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III.OZET

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK TANILI HASTALARDA GLIiAL
PATOGENEZIN BiYOKIMYASAL GOSTERGELERI

Son yillarda major depresif bozuklugun patogenezinde, noroplastisitede ve glial
islevlerde bozulma olabilecegi yoniinde yayinlar bulunmaktadir. Major depresif bozuklukta
hiicre tipine 6zgiil bir patoloji olup olmadigini saptamak amaciyla, glial bir protein olan S100
kalsiyum baglayici proteinin (S100B) ve néron hasarina spesifik bir gdsterge olan Noron
Spesifik Enolaz (NSE)’nin potansiyel bir biyolojik gosterge olabilecegi one siiriilmiistiir. Bu
calismada, major depresif bozukluk tanili hastalarda serum S100B ve NSE diizeylerini

saptamay1 ve saglikli kontrollerle karsilagtirmay1 amagladik.

(Calismada major depresif bozukluk tanisi olan 33 hasta (n:33) ve ruhsal hastalik 6ykiisii
olmayan 27 saglikli kontrol (n:27) eslestirilmistir. Hasta ve kontrol grubunda serum S100B ve
NSE diizeyleri karsilastirmali incelenmistir. Serum S100B ve NSE diizeyleri ayni kosullarda

elektrokemiluminesans test yontemi ile 6lgiilmistiir.

Major depresif bozukluk tanili hastalarda saglikli kontrollere kiyasla S100B serum
seviyeleri diisiik bulunmustur. NSE ise gruplar arasinda anlamli farkli saptanmamustir. Ilk
atagini geciren hastalarin serum S100B diizeyleri daha yiiksek saptanmig olup, yineleyen

ataklarda S100B diizeylerinde azalma oldugu saptanmustir.

Major depresif bozuklugun patogenezinde yeni bir alan olan glial hipotezle ilgili farkl
sonuglar ve az sayida calisma bulunmaktadir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar literatiire
bu anlamda katki saglamaktadir. Sicak bir alan olan depresyon ve glial patogenezle ilgili daha

cok sayida caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.



V.S SUMMARY

BiOCHEMICAL MARKERS OF GLIAL PATHOGENESIS

IN MAJOR DEPRESSIVE DISORDER PATIENTS

In recent years,there are publications in the pathogenesis of depressive disorder,
neuroplasticity and impaired glial function. It has been suggested that a glial protein, S100
calcium binding protein (S100B) and neuron specific enolase (NSE), a specific marker for
neuronal damage, may be a potential biological marker to determine if there is a cell type
specific pathology in major depressive disorder. In this study, we aimed to determine serum
S100B and NSE levels in patients with major depressive disorder and compare them with
healthy controls.

In the study, 33 patients with major depressive disorder (n: 33) and 27 healthy controls
without psychotic disease trait (n: 27) were matched. Serum S100B and NSE levels were
comparatively investigated in the patient and control group. Serum S100B and NSE levels

were measured by electrochemiluminescence assay method under the same conditions.

In patients with major depressive disorder, serum levels of S100B were lower than in
healthy controls. NSE was not significantly different between the groups. Serum S100B levels
were found to be higher in patients who underwent the first attack, and S100B levels were

found to decrease in recurrent attacks.

There are different results and few studies on glial hypothesis, a new field in the
pathogenesis of major depressive disorder. The results we have obtained in our study
contribute to this sense in the literature. There is a need for more studies on hot areas,

depression and glial pathogenesis.
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1. GIRIS VE AMAC

Depresyon siddetli mutsuzluk, isteksizlik, karamsarlik, umutsuzluk ve sugluluk duygulari,
eslik eden uyku sorunlari, konsantrasyon bozuklugu, enerji azlig1 ve olasi intihar diistinceleri
ile karakterize; yinelemelerle giden, yiiksek yeti yitimine neden olan bir psikiyatrik hastaliktir.
Arastirma yontemlerindeki farkliliklara bagli olarak degisken oranlar bildirilse de yasam
boyu siklig1 ile toplumda en sik goriilen ve yiiksek intihar riski ile hayati tehdit eden bir
psikiyatrik hastaliktir. Depresif bozukluk yayginligi, yol agtig1 yeti yitimi ve yiiksek intihar
oranlari nedeni ile dnemli bir halk sagligi sorunu olusturmakta ve birinci basamak saglik
hizmetine basvuran hastalarda tiim hastaliklarin arasinda en sik rastlanan tanilarin basinda
gelmektedir (1). Diinya Saglik Orgiitiiniin Hastaliklarin Toplam Yiikii (The Global Burden of
Disease) ¢aligsmasi kapsaminda 2000 yilinda ¢okkiinliiklere bagli yeti yitiminin ilk sirada yer
aldig1 bildirilmistir ve diinyada yeti yitimine yol agan dordiincii 6nemli hastalik oldugu
saptanmistir (2). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, depresyonun 2030 yilinda diinya
capinda en ¢ok yiik getiren bozukluk olacagi tahmin edilmektedir (2). 2020 yilinda tiim
diinyada en énemli ikinci yeti yitimi nedeni olacag1 kabul edilmektedir (2). Ulkemizde de
benzer sekilde yapilan ¢aligmalarda en fazla yeti yitimi yaratan hastalik olarak ‘major depresif
bozukluk’ saptanirken, yineleme ve siiregenlesme oranlar yiiksek olmasi nedeniyle fiziksel,

sosyal, mesleki yeti yitimine yol agan sebepler arasinda ilk sirada yer almaktadir (3).

Depresif bozukluklar yasamin herhangi bir zamaninda ve toplumda ortalama alt1 kisiden
birinde gozlenen bozukluklardir. Her yasta goriilebilmesine karsin en sik goriildiigii yaslar
geng erigkinlik donemleridir. Kadin cinsiyet, aile ykiisii, yas, stres gibi ¢esitli degiskenler
depresyon riskini arttirmaktadirlar. Erken yasta baslangi¢ yineleme agisindan risk tasimakla
birlikte , sik yineleme hastaligin siiregenlesmesinde rol oynamaktadir. Sik goriilen bir
psikiyatrik hastalik olmasina ragmen hastalarin ancak yariya yakini tedavi i¢in
bagvurmaktadir. Hastalarin 6nemli bir kismi yeterli doz ve siire kullanimina ragmen standart

farmakoterapotiklere yeterli cevap vermemektedir ve sliregenlesme riskini artmaktadir.

Toplumda yaygin gériilmesi, kronik seyirli olmasi, yeti yitimi ve hayati tehdit eden
intihar girisimleri nedeniyle major depresif bozukluklarla ilgili olarak ¢ok sayida aragtirma
yapilmaktadir. Pek ¢ok kanit major depresif bozuklugun yatkinlik genleri, biyokimyasal
nedenler gibi ¢esitli biyolojik ve stresli yasam olaylar1 gibi ¢cevresel etkenlerin karmasik

etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir . Son yillarda hastaliin etiyolojisi, risk



faktorleri ve tedavisi yoniinde 6nemli gelismeler kaydedilmekle birlikte bu karmasik klinik
tablonun nasil olustugu ve kesin tedavisi konusunda heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Hastaligin olus siirecinin daha iyi anlasilmasi; tani, tedavi ve baglamadan 6nlenmesi

konusunda yol gosterici olacag diisiiniilmektedir.

Bu amagla son yillarda major depresif bozuklukta beynin nérokimyasi ile ilgili
caligmalar yapilmaktadir. Major depresif bozuklugun patofizyolojisi alaninda 6énemli yeri olan
glial hiicreler ¢alisilan alanlardan biridir. Son yillarda giderek artan sayida preklinik ve klinik
calisma, major depresif bozukluk patogenezinde ndroplastisitede ve glial islevlerde bozulma
oldugunu diistindiirmektedir (5). Yapilan postmortem ¢alismalarda, duygudurum
bozuklugunda beynin prefrontal ve limbik bolgelerinde glial hiicre yogunlugunda ve sayisinda
azalma ve noronal atrofi oldugu gosterilmistir (6,7,8,9,10). Ek olarak, ¢esitli beyin
goriintiileme calismalari, prefrontal ve limbik bolgelerde gri cevher hacminde azalmalar ve
metabolizma degisiklikleri oldugunu gostermektedir (11). Son yillarda, bir NMDA reseptor
antagonisti olan ketaminin tedaviye direngli depresyon hastalarinda, klasik antidepresanlardan
farkl olarak saatler i¢cinde ortaya ¢ikan hizli antidepresan etkinligi (12,13) ve preklinik
caligmalarda antidepresan etkinin sinaptogenezi tetikleyerek olustugunun gdsterilmesi bu

alandaki calismalara hiz kazandirmistir (14).

Major depresif bozuklukta glial patogenezin roliine iliskin ¢aligmalardan yola ¢ikilarak,
glial bir protein olan S100 kalsiyum baglayici proteinin (S100B) ve ndronal bir protein olan
Noron spesifik Enolazin(NSE) depresyonda potansiyel bir biyolojik gosterge olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (15). S100B; beyinde astrositler ve oligodentrositler tarafindan salgilanan, hiicre
biiytikliigiinii, enerji metabolizmasini, kontraksiyonunu, hiicrelerarasi iletisimi, hiicre i¢i
sinyal iletimini ve hiicre biiyiimesini diizenleyen, doza bagimli olarak, nanomolar diizeylerde
noron ve glia i¢in biiyiime/ farklilasma faktorii olarak davranirken, mikromolar diizeylerde
proinflamatuar sitokinlerde artisa neden olarak apoptozu tetikleyebilen noroplastisite ile
iligkili bir glio/nérotrofin proteinidir (16,17,18). Noron spesifik Enolaz (NSE) ise, esas olarak
ndronlarin ve ndroendokrin hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan, enerji metabolizmasinda,
noronal farklilagmada, ndroplastik yolaklarda ve hiicre yasaminda rol oynayan glikolitik
yolak enzimidir (25,26). Depresyonda hiicre tipine 6zgiil bir patoloji olup olmadigt ile ilgili
glial bir protein olan S100B ve ndron hasarina spesifik bir biyokimyasal gosterge olan
NSE’nin birlikte incelendigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Cesitli calismalarda, major

depresyonda S100B’nin serum diizeylerinde ve BOS diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir
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(15,19,20,21,22,23). Bir ¢alismada, S100B’nin hastalik atak sayisi (ilk atak, yineleyici atak),
cinsiyet, aile dykiisii ve kognisyonlar ile iligkili oldugu bulunmustur (24). NSE’1n hiicresel
lokalizasyonu ve 6zgiilliigii, bu proteini ¢esitli patolojik durumlardaki néronal hasarin 6nemli
bir gostergesi yapmaktadir (27). Major depresif bozukluk tanili hastalarda saglikli kontrollere
gore NSE diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadigi ve néronal hasarin olmadigi yoniinde

yapilan ¢alismalar mevcuttur (15,19,20).

Yukarida bahsedilen goriisler ve calismalar dogrultusunda bizim calismamiz da major
depresif bozukluk tanili hastalarda glial patogenezin biyokimyasal gostergelerini incelemekte
ve oldukga sicak bir arastirma konusuna yonelik 6nemli ipuglari saglamasi ve son ¢alismalara

paralel olarak depresyon patofizyolojine katkida bulunmasi agisindan 6nem arz etmektedir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Major depresif bozukluk tarihcesi

Depresyon sozcligii; kokenini Latince ‘depressus’ tan alir. Tiirk¢e’de ¢okkiinliik, kendini
kederli hissetme, iglevsel ve yasamsal aktivitenin azalmasi gibi anlamlarda kullanilmaktadir.
Depresyon, daha 6nce kisiye zevk veren durumlardan eskisi gibi zevk alamama ve bunlara
kars1 ilginin kaybolmasi ve karamsarlik, keder, elem duygulariyla seyreden depresif
duygudurumu ile kendini gosterir. Bu gibi duygular, olumsuz yasam olaylarina karsi verilen
bir tepki olarak gozlenebilirse de, tepki olarak ortaya ¢ikan her benzer duygu durumu,
depresyon hastaligi olarak kabul etmemek gerekmektedir. Klinikte ruhsal bir hastalik olan
“depresif bozukluk’, duygusal tepkiden daha siddetli, kisinin yagsamini1 olumsuz etkileyen,
hatta onun tiim yasamsal islevlerinin bozulmasina yol agabilen ve siiregen seyreden belirti

kiimelerinden olusan bir sendromdur.

Insanlik tarihi boyunca, depresif bozukluklara iliskin gdzlemler degisik caglarda,
toplumlarda ve mitolojilerde yer almistir. M.O. 1400-1500 yillarindan beri Hindistan’ da
yaygin olan bir inanca gore; depresyonun nedeni seytandir. Benzer inanglar eski Misir ve
Stimer mitolojilerinde de yer almaktadir. Ruhsal hastaliklarin, ¢agina 6zgii bilimsel
yaklagimla adlandirma ve siniflandirma ¢alismalar1 Hipokrat’la birlikte baglamigtir (28).
Hipokrat (M.O. 460-377), insanin duygudurumu ile beden sivilar1 arasinda baglanti
kurmustur. Karasafra anlamina gelen melankoli terimiyle karaciger ve safra yollarindaki
bozukluklardan kaynaklanan ilgisizlik, isteksizlik, karamsarlik, kaygi, uykusuzluk, yetersizlik
ve Oliim diigiinceleriyle ortaya ¢ikan bir hastalik tablosu tanimlamistir. Platon ise ruhsal
hastaliklarin doga ve dogaiistii giiglerden kaynaklandigini 6ne siirmiistiir. Aristoteles, "Ruh
iizerine’ adl1 kitabinda ruhla ilgili olaylar1 incelemistir. Celsus, ‘Hekimlik’ adl1 kitabinda
viicuttaki biitiin bedensel hastaliklar1 tanimlamig, melankoliye bas hastaliklar1 arasinda yer
vermis, ilk kez bu hastalikla beyin ve merkezi sinir sistemi arasinda yapisal bir yakinlasma
saglamistir. Orta ¢ag déneminde Razi ve Ibni Sina’ nin ‘depresyon’a katkilar1 olmustur. ibni
Sina ’Kanun’(Canon) kitabinda ruh bozukluklar1 ve hastaliklarini on bes grup i¢inde
toplamistir. Robert Burton (M.S. 1557-1640), "Melankolinin Anatomisi’ adli kitabinda
hastaliklarin siniflamasini ve tanimini yazmustir (28). Yakin Cag’da Wilhem Griesinger (M.S.
1817-1868); ruhsal hastaliklarin beyin hastaligi oldugu goriisiinii ortaya atmistir (28).
Depresyonun ruhsal bir bozukluk olarak tanimlanmasi Emil Kraeplin (M.S. 1856-1926)

12



tarafindan gergeklestirilmistir (28). Eugen Bleuler (M.S. 1857-1937) depresyonda
duygudurum degisikliklerini belirtmistir. Sigmund Freud (M.S. 1865- 1939) *Yas ve
Melankoli’ adl1 yapitinda ise depresyonlarda sevilen objenin kaybinin 6nemi ile depresyon
dinamigi lizerinde durmustur. Bir yandan depresyonlarda ruhsal yasantinin énemini
belirtirken, 6te yandan depresyonlarin olusmasinda kimyasal- fizyolojik bir nedenin de rol

oynayabilecegini vurgulamistir (28).

Depresif bozuklugun siniflandirmasinda Kraepelin ile baslayan kategorik ve boyutsal
ayrim, depresyonun alt gruplarini tanimlama ¢abalar1 i¢inde devam etmis ve bugiine kadar
cok sayida depresyon siniflandirmasi yapilmistir. Farkli klinisyen ya da aragtirmaci gurubu
tarafindan ortaya atilmis olan farkli tanimlamalar bulunmaktadir. Norotik depresyon, DSM 11
siiflandirmasindaki adiyla depresif nevroz; reaktif kaynakli, karakterolojik depresyon, kronik
depresyon, sekonder depresyon karsilig1 olarak da kullanilmistir. Bu tan1 DSM 1II * te
gecerliligi olmadig: ileri siiriilerek kaldirilmistir (29). Psikotik depresyon, endojen kaynakli,
klinik tablosu agir olan, psikozlarin izlendigi tablolar1 anlatmak i¢in kullanilmistir. Bugiin
DSM-V siniflandirma sisteminde major depresif bozuklugun klinik belirtegleri arasinda yer
almaktadir (29). Endojen depresyon diger adiyla otonomik depresyon, yasamsal olaylardan
bagimsiz, biyolojik zemin iizerinde gelisen, agir depresif duygudurumu, duygulanimda ve
tepkisellikte azalma, kilo kaybi, sabah erken uyanma, psikomotor retardasyon ve sucluluk
diigiincelerinin izlendigi tabloyu anlatmak i¢in kullanilmistir (29). Reaktif diger adiyla
durumsal depresyon, stres etkeni olarak kabul edilebilecek yasantilari takiben ortaya ¢ikan
durumu anlatmak i¢in kullanilmistir (29). Bu ve benzeri tanimlamalar zaman igerisinde
gozden geg¢irilmis bazilar1 birakilirken bazilar1 bugiinkii ‘major depresif bozukluk’ tanisi

icinde yer edinmislerdir.

Major depresif bozukluk, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi, yeniden
gozden gegirilmis dordiincii baskida (DSM-IV-TR) duygu durum bozukluklar1 baslig: altinda
bulunurken (30), Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 besinci baskida (DSM-
V) depresif bozukluklar baglig altina alinmistir (31). Tani igin depresif duygu durumu ya da
ilgi/istek azlig1 ve alisagelmis etkinliklerden zevk alamama (anhedoni) belirtilerinden birinin
bulunmasi gerekmektedir. flaveten umutsuzluk, karamsarlik, sugluluk diisiinceleri, degersizlik
duygulari, kendine giivende azalma, konsantrasyon giicliigii, istahsizlik, kilo kaybi1 ya da istah
artisi, kilo alma, uykusuzluk ya da asir1 uyuma, 6liim diisiinceleri belirtilerinden birkaginin
olmas1 gerekmektedir (31). Bu belirtiler klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal,

isle ilgili alanlarda, 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur. Bu
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durum, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine

baglanmaz. Bu depresyon donemi baska bir psikiyatrik bozukluklarla agiklanamaz (31).

2.2 Major Depresif Bozukluk Tam ve Simflandirma

Yegin (Major) Depresyon Bozuklugu DSM-V Kriterleri

A

Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden

en az biri ya ¢okkiin duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.

Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur ve bu
durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. tizlintiilidiir, kendini boslukta hisseder ya da
umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gézlenir (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 biiyiik 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 i¢inde agirhiginim %5 inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse
her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not: Cocuklarda beklenen kilo alimini
saglayamama g6z oniinde bulundurulmalidir.)

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

Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) ya da yavaslama (Baskalarinca
gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladigi duygusu

olarak tagima degil).

Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiclin kalmamas1 (Enerji distkligii).
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7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari
(Sanrisal olabilir) (Yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da sugluluk

duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diistinmekte ya da odaklanmakta gii¢liik cekme ya da kararsizlik

yasama (Oznel anlatima gére ya da baskalarinca gdzlenir).

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri (Yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini

6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek {izere 6zel bir eylem tasarlama.

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

da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Budonem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikis1 sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni,
sizofrenimsi bozukluk, sanril1 bozukluk ya da sizofreni acilimi kapsaminda ve
psikozla giden tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi

aciklanamaz.

E. Hig¢bir zaman bir mani donemi ya da bir hipomani donemi gegirilmemistir. (31)

DSM 5’te major depresif bozukluk; tek epizod ve rekkiirren(yineleyici) olarak
tanimlanmistir. Ayrica depresyonda tani dlgiitleri yani sira meveut duruma ait 6zellikler de
DSM 5°te belirleyiciler olarak yer almistir. Bu belirleyiciler bunaltili sikintili, karma
ozellikler gosteren, melankoli 6zellikleri gosteren, degisik tiir (atipik) 6zellikleri gosteren,
psikoz ozellikleri gdsteren, katatoni ile giden, dogum zamani (peripartum) baslayan,
mevsimsel Oriintii gosteren olarak betimlenmislerdir.Tam olmayan yatisma gosteren ve tam
yatigma gosteren yatisma tan1 6l¢iitleri ve agir olmayan, orta, agir agirlik tani 6lgiitleri DSM

5’te belirtilmistir.
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2.3 Major Depresif Bozukluk Epidemiyolojisi

Depresyon biitiin psikiyatrik hastaliklar i¢erisinde en yiiksek yasam boyu yayginliga
sahiptir. Depresyonun yasam boyu siklig1 kaynaklara gore degiskenlik gostermektedir. Cesitli
kaynaklarda yagsam boyu siklig1 %5-17 (32), %17-21 (33), %5-19 (34) gibi farkli yiizdeler
verilmistir. Ulkemizde Saglik Bakanlig1 tarafindan 2004 yilinda yapilan Tiirkiye Hastalik
Yiikii Calismasi’nda unipolar depresif hastaligin cinsiyete gore prevalansi erkeklerde %16;
kadinlarda %26,3; toplamda % 21,1 bulunmustur. Depresyon iilkemizde kadinlarda %10,7
ile birinci sirada, erkeklerde de %6.4 ile ikinci sirada sakatlik yiikiinii olugturmaktadir.
Ayrica hastalik yiikiine yol agan ilk 10 hastalik arasinda dordiincii sirada yer almaktadir (3).
Gene Tiirkiye'de depresyonun yayginligi ile ilgili 6nemli veriler saglayan diger bir arastirma
Saglik Bakanlig1 tarafindan yapilan, 7479 kisiyi kapsayan "Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili"
arastirmasidir. Bu arastirmada birincil depresyonun yayginligt %18,78 (kadinlarda %22,5,
erkeklerde %11,6) oraninda bulunmustur (35).

Diinya saglik orgiitii tarafindan, diinya ¢apinda saglik sorunlarini siraladigi listesinde
dordiincii sirada yer alan major depresif bozukluk adolesan ve eriskin kadinlarda, adolesan ve
eriskin erkeklere gore 2 ila 3 kat daha yaygindir (29). Erkek ve kadinlarda en yiiksek oranlar
25- 44 yas grubundadir (29). Cocukluk ve yaslilik donemlerinde de goriilebilir. Yeni
caligmalar depresif bozuklugun 20 yas altindaki bireylerde giderek arttigin1 gostermektedir
(36). Medeni durum olarak bakildiginda ayrilmis ve bosanmis olanlarda depresyon daha fazla
gortiilmektedir. Gelir seviyesinin diisiik olmasi ve issizlik depresyon riskini arttirmaktadir.
Yapilan calismalarda yoksul ve issiz kisilerde depresyon oraninin arttigi gériilmiistiir. Kirsal
bolgelerdeki sosyal sistemin, kent yasamindaki destek sisteminden daha iyi oldugu ve stresli
yasam olaylarinin da kirsal bolgelerde daha az olmasi nedeniyle kentsel yasamin depresyon
i¢in riski arttirdig ileri siirtilmektedir. Kisinin birinci dereceden biyolojik akrabalarinda
depresyon Oykiisiiniin varligi, olmayanlara gore depresyon olasiligin1 2-4 kat daha
artirmaktadir. Ebeveynlerden birinde major depresif bozuklugu olan kisilerde depresyon
gelisme riski % 10- 25 olarak verilmekte ve her iki ebeveynde de hastalik varsa bu riskin iki
kat artt1g1 one siiriilmektedir (36). Major depresif bozuklugun baslangi¢ yas1 6nemli olup, ilk
depresif epizodun erken yasta bagladigi kisilerde, sosyal ve mesleki islevsellik daha ¢ok
bozulmakta, yasam kalitesi daha ¢ok diismekte, eslik eden fiziksel ve psikiyatrik hastaliklar
ile intihar girisimlerinin artig1 yaninda, daha fazla sayida yeni depresif epizodlar izlenmekte

ve depresif belirtiler de daha siddetli olmaktadir. Yasam olaylar1 ve ¢evresel stres etkenleri,
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depresif bozukluklarda 6zellikle de ilk ataklarda daha etkilidir. Stresorler beyin nérokimyasi
iizerine etki ederek norotransmitter diizeylerinde degislikliklere néron kaybina ve sinaptik
baglantilarda azalmaya neden olabilirler. Iste bu olas1 biyolojik degisikler de, daha sonraki
ataklarda stres etkeni olmaksizin depresif bozuklugun ortaya ¢ikmasina yatkinlik

olusturabilirler (36).

2.4 Major Depresif Bozukluk Seyri

Depresyon diinyada ve iilkemizde ciddi bir saglik sorunudur. Genellikle erken eriskinlik
doneminde baslayan depresyonda belirtiler baslangigta 6nemsenilmeyebilir ve hastalarin
yartya yakini tedavi i¢in bagvurmamaktadirlar. Ancak siire¢ igerisinde ilerleyen depresyon
doneminin gidis ve sonlanimi sanildig1 kadar iyi degildir (4). Tek depresyon donemi
gecirenlerde %50-60 oraninda, ikinci kez depresyon donemi gegirenlerde %70 oraninda ve
ticlincii depresyon donemi sonrast %90 yineleme olur (37). Sik yineleyen depresyonda
kroniklesme yiiksektir. Depresyonun etkin tedaviye ragmen bir kisminin klasik tedavilere
yamit vermedigi bilinmektedir. ilerleyen depresif belirtiler eslik eden diger psikiyatrik
bozukluklarin ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir. Bu durum kisileri daha ¢aresiz,
umutsuz hissettirmekte ve intihar ile 6liime yol agmaktadir. intihar hayati tehdit eden ciddi bir
komplikasyondur. Depresyona bagli intihar oranlari farkli ¢aligmalarda farkli oranlarda
belirtilmistir, ancak intihar oranlarinin altta yatan depresyon nedeniyle arttig1 bilinen bir
gercektir. Depresyonla birlikte ek tibbi hastaliklarin daha agir gidis gosterdigi, koroner arter
hastalig1, diyabet, artrit gibi kronik hastaliklarda tabloyu olumsuz etkiledigi bilinmektedir
(38). Erken yasta baslangig, tedaviye yanit sorunu, yinelemelerle seyretmesi, kroniklesmesi ve
ciddi komplikasyonlar1 nedeniyle depresyon fiziksel, sosyal, mesleki yeti yitimine yol acan
sebepler arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin Hastaliklarin Toplam
Yiikii (The Global Burden of Disease) ¢alismasi kapsaminda 2000 yilinda ¢okkiinliiklere bagl
yeti yitiminin ilk sirada yer aldig1 bildirilmistir ve diinyada yeti yitimine yol agan dordiincii
onemli hastalik oldugu saptanmistir. Depresyonun 2030 yilinda diinya ¢apinda en ¢ok yiik
getiren bozukluk olacagi tahmin edilmektedir ve 2020 yilinda tiim diinyada en 6nemli ikinci

yeti yitimi nedeni olacagi kabul edilmektedir (2).
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2.5 Major Depresif Bozuklugun Etiyolojisi

Depresyonun siklig1, belirgin yeti yitimine sebep olmasi, yiiksek intihar riski gibi
nedenlerle etiyolojisine yonelik ¢alismalar yogunlagsmistir. Caligmalarin amaci depresyonun
patogenezini aydinlatmak, klinik belirtilerle aralarinda bag kurmak, depresyonun tedavisi i¢in
yeni imkanlar ortaya koymaktir. Ancak depresyonun etyolojisi halen tam olarak
aydinlatilmamistir. Bunun sebebleri depresyonun belirli bir hastalik olmaktan ¢ok bir sendrom
olmasu, farklr alt gruplarinin var olusu ve olusumunda ¢ogul etkenlerin rol almasi olabilir. Cok
degiskenli bir durum olan depresyonun olus sebeplerini 3 ana baslik altinda toplamak

uygundur; psikososyal sebepler, genetik ve biyolojik sebepler (39).

9.5.1 Psikososyal Sebepler

Depresyonun risk faktorlerinden biri sosyal stresorlerdir. Farkli tipte sosyal stresorler
(akut veya kronik stresorler, cocukluk, erigkinlik yas donemleri, olumsuz yasam olaylari)
depresif bozukluga yatkinlik olusturur. Erken yaslardaki ayrilik ve kayplarin reseptor
diizeyinde degisiklikler yaptig1 ve ileri yaslarda depresyona yatkinlik olusturdugu 6ne
stirilmektedir. Giindelik yasamdaki ailevi, ekonomik sorunlar, is yagsami sorunlari, emeklilik,
beden sagliginin bozulmasi, sevgi nesnesinin yitimi, benligi 6rseleyen durumlarla karsilasmak
gibi nice fiziksel ya da psikososyal olay duygudurum bozukluklarinin ortaya ¢ikmasinda ve
stiregenlesmesinde 6nemli rol oynarlar (40). Genellikle herkesi hosnut etmeye ¢alisan,
kimseyi incitmemeye, iyiliksever olmaya ¢alisan, asir1 duyarl, yakinlaria asir1 bagh ve
bagimli, sorumluluk duygusu gii¢lii, miikkemmeli arayan, kendisinden ve yakinlarindan yiiksek
beklentileri olan, ¢cabuk etkilenen ve {iziilen, 6fke duygularini digsa vurmayan Kisilerin
depresyona egiliminin daha fazla oldugu diistiniilmektedir. (4). Genetik ve biyolojik
sebeplerin yaninda depresyon olusumunda farkli psikososyal kuramlarin iizerinde

durulmaktadir. Asagida kisaca bu kuramlardan bahsedilecektir.

2.5.1.1 Psikanalitik Goriis: Psikoanalitik goriise gére depresyonda bir sevgi nesnesi
kayb1 s6zkonusudur. Erken yasam donemlerinde bozuk olan anne-gocuk iliskisi nedeniyle
sevgi nesnesine Kkarsi ikili (ambivalan) duygular (sevmek-nefret etmek gibi) gelismistir. Bu
sevgi nesnesi 6zsever (narsisistik) desteklerin saglandigi bir nesnedir. Ayni zamanda bu

Kisiler acimasiz, cezalandirici, kat1 iistbenlikleri (siiperego) olan kisilerdir. Herhangi bir
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nedenle (bilingdis1 ya da gergek) bu nesneye karsi kayip duygusu yasandiginda, kayip sonucu
olusan gerginligi azaltmak i¢in sevgi nesnesi ige atilir (introjeksiyon). Sevgi nesnesine
kars olan ikili duygular kisinin kendisine yoneltilir. Boylece kisi kendine degersiz, suclus

gbérmeye baslar, Kisinin 6zsaygisi azalir, depresyon gelisir.(4)

2.5.1.2 Biligsel Goriis: Beck ve arkadaslarinin gelistirdigi bilissel goriise gore depresyon
temelde bir duygudurum bozuklugu degil, bilissel bir bozukluktur. Depresyon bilissel
bozukluga ikincil gelisir. Depresyona yatkin kisilerde yasamin ilk dénemlerinden baslayarak
yerlesmis olan kendisine, gelecege ve dis diinyaya karsi olumsuz *semalar’ vardir. Bu semalar
giderek olumsuz yargilara, diisiincelere ve tutumlara neden olur. Bu kisiler yasam olaylari
karsisinda karamsar senaryolar yazarlar. Boylece olumsuz diisiince ve semalar sonucunda

depresyon ortaya cikar (41).

2.5.1.3 Davramis¢1 Goriis: Davranisct goriiste Seligman’in *6grenilmis garesizlik’
goriisiinden bahsetmek gerekir. Kopeklere bir yandan elektrik akimi vererek onlar1 bir
kag¢inma davranisina sokarken, bir yandan da kagabilmeleri dnlenirse bir siire sonra kdpekler
kagma g¢abalarini birakirlar, kagmay1 birakan kopekler, caresizlik igine diiserler. Bu,
insanlardaki depresyona benzemektedir. Bu goriise gore, depresyon ¢ocukluktan beri acili
uyaranlarla karsilaginca bunlardan kagmayi, kurtulmay1 bilememe ve garesiz kalma

durumudur (4).

2.5.2 Genetik Sebepler

Depresyon genetik heterojenite ve multifaktoriyel kalitim gostermektedir. Depresyonun
ortaya ¢ikisinda psikososyal faktorlerin etkisi nedeniyle gen-cevre etkilesimli modeller
tizerinde durulmaktadir (42). Evlat edinme, ikiz ve aile ¢alismalari sonuglari, depresyonda
ailesel ge¢is oldugunu gostermektedir. Ailesinde depresyon oykiisii olan kisilerde
depresyonun baslangi¢ yasinin daha erken oldugu bulunmustur (43). Depresyon gegiren
hastalarin birinci derece akrabalarinda hastalanma riski genel nufiistaki riske gore iki ti¢ kat
yiiksektir (4). Literatiirdeki ¢esitli ¢alismalarin sonuglarinin bir arada degerlendirildigi bir
calismada aile iiyeleri icin risk araligim %35.1-17.5 olarak bildirmistir (44). ikiz ¢alismalarma
dayanarak kalitimla gegis oran1 %31-42 arasi1 tahmin edilmektedir (4). Tek yumurta ikizleri ile
yapilan calismalarda, birlikte hastalanma orani dizigot ikizlerin 3,6 kat1 olarak bulunmustur

(45). Es hastalanma oran1 tek yumurta ikizlerinde %50, ¢ift yumurta ikizlerinde %10-25
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arasinda oldugunu belirten yayinlar vardir (46). Yineleyici ve erken baslangi¢li depresyonda

kalitimin roliiniin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir(4)

Depresyonda; ¢ok genli ve gen ¢evre etkilesimine dayanan karmasik bir patofizyolojisi
olmasi nedeniyle, rol oynadig diisiiniilen aday genlerle yapilan ¢alismalar mevcuttur.
Depresyonda c¢alisilan aday genler i¢inde seratonin transporter geni en ¢ok calisilan gendir.
Serotonin transporter geninde kisa allel varliginda bireyin depresyona yatkinlastigi, erken
cocukluk yasaminda olumsuz yasantilari olmussa eriskin yasamlarinda depresyon ve 6zkiyim
riskinin arttig1 diistinilmektedir (4). Serotonin transporter (5S-HTTLPR) geni disinda,
serotonin 2A reseptdr (SHTR2A) geni, tirozin hidroksilaz (TH-dopamin sentezinin hiz
kisitlayicit basamagindaki enzim) geni, triptofan hidroksilaz 1 (TPH 1) (serotonin sentezi) geni
ve katekol-o-metiltransferaz (COMT) (dopamin katabolizmas1) geni ile ilgili de ¢alismalar
yuritilmistir (47). Glukokortikoid reseptor geni, monoamin oksidaz A geni, BDNF geni gibi
bir ¢ok gendeki polimorfizmlerle baglantilar gosterilmistir (48).

2.5.3 Biyolojik Sebepler

Depresyon olusumunda rol oynayan olasi biyolojik sebeplerden asagida bahsedilecektir.

2.5.3.1 Depresyonun Noroanatomisi-Beyin goriintilleme ¢alismalar:

Depresyonun ndroanatomisine yonelik yapilan ¢aligmalar beyinde 6n singulat korteks,
orbitofrontal korteks, dorsolateral prefrontal korteks, striatum ve orta temporal lob gibi farkl
beyin bolgelerinde islevsel ve yapisal degisikler oldugunu gostermektedir. Depresyon
hastalarinda yapilan postmortem ve nérogdriintiileme ¢alismalarinda; orbitofrontal korteks,
dorsolateral prefrontal korteks ve anterior singulat kortekste hipokampiis, putamen ve kaudat
niikleusta hacim azalmasinin oldugu belirtilmektedir (10,49). Olumsuz erken yagam
olaylarina maruz kalan bireylerde daha kii¢iik hipokampiis hacimlerine rastlanmaktadir (50).
Benzer sekilde depresyon hastalarinda yapilan manyetik rezonans goriintiilleme (MR)
caligmalarinda hipokampal hacimde azalma oldugu bilinmektedir (48). Bu ¢aligmalardan
edinilen bilgiler; prefrontal korteks, amigdala ve hipokampiisii icerecek sekilde bu devrelerde
islev bozukluguna yol acan bir seri degisikligin depresyonun patofizyolojisinde yer aldig1
ve/veya depresyonun bu beyin bolgelerinde yapisal islevsel degisikliklere yol acgtigi seklinde
yorumlanabilir. Son yillarda {izerinde durulan glial patogenez ¢aligsmalarinda bilgisayar
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destekli li¢ boyutlu hiicre sayim ¢alismalar1 sonucu, glial hiicrelerin biiyiikliik ve sayilarinda
azalma oldugu, ndron hiicrelerinin biiytikliiklerinin ise azaldig1 ancak sayilarinin degismedigi
gosterilmistir (6,7). MR’da hipokampal kii¢iilme sik goriilen bir bulgu olmakla birlikte
depresyonun hayvan modellerinde gosterilen hipokampiis hiicre sayisinda ve nérogenezde
goriilen azalmanin depresyonu olan bireylerde de goriildiigline dair daha kesin kanitlara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.5.3.2 Depresyonda Endokrin Dizge

Bozulan homeostaz1 yeniden saglamak i¢in organizma tarafindan ortaya konan biyolojik
ve davranigsal dogadaki adaptif yanitlara ‘stres yanit1’ denir. Hipokampiis, amigdala gibi
limbik yapilar ve prefrontal korteks ¢esitli etkenlerin degerlendirilerek uygun biyolojik ve
psikolojik yanitlarin verilmesi siirecinde aktif rol oynamaktadir. Strese bagli olarak
hipotalamustan salinan kortkotropin salgilatan hormon (CRH) hipofizden
adrenokortikotropin hormon (ACTH) salinmasina yol agar. ACTH sistemik dolagima gegerek
adrenal korteksten kortizol salinimini baglatir. Strese kars1 basarisiz kontrol duygudurum
bozukluklarinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle depresyonda hipotalamik pituiter
adrenal stres aksi ilgi goren konulardan biri haline gelmistir. Depresyonda beyin omurilik
stvisinda CRH diizeyinin yliksek olmasi, postmortem ¢alismalarda frontal korteksde reseptor
sayisinin diisiik olmas1 gibi, depresyonda HPA aksinin hiperaktif oldugunu diisiindiiren ¢ok
sayida bulguya rastlanmistir(51,52). Depresyonda hiperkortizolemiden bahsedilmektedir.
Hipotalamus-pituiter-adrenal akstaki bozuklugu gosteren ‘deksametazon supresyon testi’
(DST) depresif bireylerin %50 sinde bozulur. Yiiksek bazal plazma kortizol diizeylerine
sahip depresif bireylerin fizyolojik ve psikolojik stresorler karsisinda daha fazla kortizol yanitt
vermeyi siirdiirdiikleri ve stresle tetiklenen kortizol yanitini sinirlamadaki bu zorlugun bir
kisir dongiiye yol acarak toplam kortizole maruziyeti arttirdigr diisiiniilmektedir. Ek olarak
depresyon hastalarinda hipotalamik CRH hiicrelerinin remisyonda da aktif oldugu, olasi
genetik/kazanilmis glukokortikoid reseptor rezistansina bagli olarak hiperkortizolemiye
ragmen CRH sekresyonunda artisin devam ettigi gosterilmistir. CRH ve kortizoliin
depresyonda seratonerjik ve noradrenerjik reseptor duyarliligina etki ederek depresif
yakinmalara sebebiyet verebilecegi one siiriilmektedir (4). Stres verici olumsuz erken yasam
deneyimlerinin, bu aks lizerindeki néroendokrin stres yanit duyarliligi, glukokortikoid
rezistansi, artmis CRH aktivitesi gibi etkileri nedeniyle ilerleyen donemde depresyon i¢in

belirgin risk faktorii olusturdugu diistiniilmektedir (53).
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2.5.3.3 Depresyon ve Biyokimyasal etkenler

Depresyon olusumunda merkezi sinir sistemindeki bazi biyolojik aminlerin azalmasi veya
inaktivasyonu bugiine kadarki en temel hipotezlerden biridir. Ozellikle 1950’lerde TSA’nin
ve MAOT’in depresyon tedavisinde kullanilmaya baslamasi ile birlikte 'monomanin hipotezi’
ortaya ¢imistir. Merkezi sinir sisteminde seratonin, noradrenalin ve dopamin iizerinde en ¢ok
durulan monoaminlerdir. En ¢ok s6zii edilen seratonin olup, depresyonda seratonin yapimi ve
metabolizmasiyla ilgili ortaya ¢ikan seratonerjik islev yetersizliginden s6z edilmektedir (54).
Serotoninin duygudurumunun diizenlenmesi, davraniglarin inhibisyonu, impulsivitenin
azaltilmasi, néro-endokrin islevler, libido, uyku-uyaniklik, istah, beden 1s1s1 gibi islevlerde
onemli rol oynar (54). Yapilan galismalarda serotoninin ana yikim {iriinii olan 5-hidroksi-
indol-asetik asit (5-H IAA) diizeylerinin BOS‘ta diisiik bulunmast ile depresyonda
serotonerjik etkinlikte bir azalma olabilecegi diistintilmiistiir. Tedavide yaygin olarak
kullanilan segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI‘ler) ile basarili sonuglar alinmasi da
dikkati daha ¢ok serotonin lizerinde tutmaktadir. Bir diger monoamin noradrenalindir. Lokus
sereleustan ¢ikan noradrenerjik uzantilar beynin farkli bolgeleri ile baglanti kurmaktadir.
Noradrenalin azalmasiyla enerji azalmasz, ilgi kaybi, zevk alamama, konsantrasyon gii¢liigii
gibi depresif sikayetlerin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Depresyon hastalarinda yapilan
caligmalarda noradrenalin yikim tiriinii olan 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol (MHPG) idrar ve
BOS’ta azaldig1, postmortem ¢aligsmalarda ise kortekste B adrenerjik reseptor yogunlugunda
artis oldugu seklinde bulgular saptanmistir (55). Dopamin iizerinde durulan bir diger
monoamindir. Zevk alma ile iligkili temel ndérotransmitter oldugu diisiiniilen dopaminin temel
yikim {irlinii olan homovalinikasitin (HVA) depresyonda BOS’ta azaldigina dair ¢alismalar

mevcuttur (56).

Major depresif bozukluk hastalarinda odak nokta olan ‘monoamin hipotezi’ne gore
noradrenalin, seratonin , dopamin norotransimitterlerinin dengelerinin bozulmasi nedeniyle
tablonun ortaya ¢iktig1 diigiiniilmektedir. Ancak antidepresan tedavilerin monoamin
diizeylerini akut olarak arttirmasina karsin etkinliklerinin haftalar i¢inde ¢ikiyor olmasi
patofizyolojide bu hipotezin yetersiz kaldigin1 diisiindiirmektedir. Bu sebeple depresyonda
klasik monoamin hipotezi disinda son yillarda farkli aminler ve farkli hipotezler lizerinde
durulmaktadir. Glutamat ile yapilan calismalarda, depresyonda artan glutamat seviyelerinin
NMDA reseptorlerini uyararak hiicre i¢ine kalsiyum girisini arttirdig1 ve artan kalsiyumun

toksik etkisi ile yapisal degisiklikler olustugu bilinmektedir. Bu degisiklikler depresyonla
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iliskilendirilmektedir (57). Depresyonda hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin islev bozuklugu
bilinmektedir. Bu bozukluk nedeniyle artan kortizol diizeylerinin glukokortikoid
reseptorlerinin yogun bulundugu hipokampusta hasara yol actig1 yapilan goriintiileme
caligmalari ile desteklenmistir. Glutamat ¢alismalar1 ve hipokampustaki degisiklikler
depresyonda bazi beyin bolgelerinde yapisal degisiklikler olustuguna dair siirecin iyi bir
kanitidir. Bu yapisal degisiklikler 6zellikle 199011 yillarin ikinci yarisindan itibaren {izerinde
durulan ‘depresyonda ndroplastiste’ hipotezine dncii olmustur. Plastiste merkezi sinir
sisteminin ¢evresel degisimlere uyum gosterebilmesi yetenegidir. Temelde viicudun iginden
ve disindan gelen uyaranlara bagl olarak, beyindeki néronlar ve olusturduklari sinapslarin
gosterdikleri yapisal ve islevsel degisikliklerdir. Depresyonda noroplastisite hipotezi;
depresyonu sinaptik araliga saliverilen kimyasal ileticilerin miktari, metabolizmasi ve sinaps
sonrasi bolgeyi alicilar araciligiyla veya baska yollarla etkilemelerinden daha ¢ok, beyindeki
bazi yapisal degisikliklerle ve bu yapisal degisiklikler sonucu hipokampus gibi bazi kritik
bolgelerde yeniden sekillenmenin olusmasi ile agiklar. Bu yeniden sekillenme beyin
noroplastisitesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (58). Ruhsal bozukluklarin ortaya
cikis1 ve tedavinin etkileri sirasindaki noroplastisitenin, gen ifadesi ve protein sentezinin
diizenlenmesi ile olustugu diisiiniilmektedir (59).Beyinde bulunan norotrofik faktorler
noroplastisitede rol oynarlar. Norotrofik faktorler, néronlarin gelisimi ve korunmasini
saglayan onemli mediatorlerdir. Noronlarin biiylimesi ve hayatta kalmasi i¢in gerekli trofik
destegi saglamalarinin yani sira hiicre 6liim dongiileri {izerine inhibitor etkiler de
gostermektedirler. Bu islevlerini hiicre zarindaki alicilarina baglanip hiicre igi sinyal ileti
dongiilerini diizenleyerek gerceklestirmektedirler (60). Trofik faktorler hiicre tizerindeki 6zel
reseptodrlerine baglanarak hiicre ici ikincil habercileri uyarirlar. Ikincil habercilerin uyarimu,
ikincil haberci bagiml kinazlari aktive etmekte ve bu aktivasyon sonucunda reseptorler, iyon
kanallar1, hiicre iskeleti proteinleri ve transkripsiyon faktorleri gibi substrat proteinlerinin
fosforilasyonu yoluyla regiilasyonu gerceklesmektedir. Boylece noronal islevin kisa ve uzun
stireli diizenlenmesi gergeklesmis olur (61). Sinir sisteminde bir ¢ok trofik faktér bulunmasina
karsin en ¢ok beyin kdkenli norotrofik faktor (BDNF) iizerine ¢alisilmigtir. Depresyonun
norotrofik varsayimi, beyin kokenli norotrofik faktor (BDNF) bagta olmak tlizere ndrotrofik
faktorlerin diizeylerinin azalmasi ve hipokampal atrofiyle agiklanmaya caligilmaktadir (62).
Serotonin ve noradrenalin gibi ndrotransmitterlerin norotrofik faktdrleri modiile edebildigi
bilinmektedir (54). Norotransmitter iglevleriyle ilgili patolojiler; norotrofik faktorler, ikincil
haberciler ve nihayet gen ifadelenmesi ve noral plastisite ile ilgili patolojileri etkileyerek

depresyon olusumuna neden olabilmektedir (63). Norotrofik hipoteze gore antidepresanlarin
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etkinliginin, basta BDNF olmak tizere norotrofik faktorlerin ekspresyonunu artirmalari ve
boylece stresin norogenez ve noroplastisite siirecleri tizerindeki olumsuz etkilerini azaltmalari
veya ortadan kaldirmalart ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (56,62). Son yillarda giderek
artan klinik ve preklinik caligmalar, major depresif bozukluk patogenezinde noroplastisitede
ve glial islevlerde bozulma oldugunu diisiindiirmektedir (5). Rajkowska duygudurum
bozukluklarinin glial patoloji ile karakterize oldugunu belirtmistir (7). Major depresif
bozukluk tanili bireylerde yapilan goriintiilleme ¢alismalarinda; orbitofrontal korteks,
dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks, hipokampiis, putamen ve kaudat
niikleusta hacim azalmasinin oldugu gosterilmistir (6,8,9,10,11). Postmortem galismalar
prefrontal ve limbik beyin bolgelerinde glial hiicre yogunlugunda ve sayisinda azalma ve
noronal atrofi oldugunu gostermistir (10,49,64). Astrosit ve oligodendroistlerde histopatolojik
degisikliklerin saptanmas1 ve bu beyin bolgelerinde saptanan yapisal, metabolik ve boyutsal
degisiklikler major depresif bozuklukta néroplastisitenin bozuldugu hipotezine dair kanitlar
oldugu disiiniilmektedir (7). Son yillarda bir NMDA antagonisti olan ketaminin tedaviye
direngli depresyon hastalarinda saatler i¢inde ortaya ¢ikan antidepresan etkinligi (12,13) ve
yapilan preklinik ¢aligmalarda ketaminin antidepresan etkinliginin sinaptogenezi tetikleyerek
olustugunun gosterilmesi depresyon ve glial patogenez ile ilgili caligmalara hiz

kazandirmistir(14).

Major depresif bozuklukta glial patogenezin roliine iliskin kanitlarin artmasindan yola
cikilarak glial bir protein olan S100 kalsiyum baglayici proteinin (S100B) ve noronal bir
protein olan Noron spesifik Enolazin(NSE) depresyonda biyolojik bir gosterge olabilecegi
diistiniilmiistiir(15). S100B, beyinde astrositler ve oligodentrositler tarafindan salgilanan,
hiicre biiyiikliigiinii, enerji metabolizmasini, kontraksiyonunu, hiicrelerarasi iletisimi, hiicre ici
sinyal iletimini ve hiicre biiylimesini diizenleyen bir proteindir(16). Noroplastisite ile iligkili
bir glio/nérotrofin olan S100B, doza bagimli olarak, nanomolar diizeylerde néron ve glia i¢in
biiyiime/ farklilagma faktorii olarak davranirken, mikromolar diizeylerde proinflamatuar
sitokinlerde artisa neden olarak apoptozu tetikleyebilmektedir (17,18). Noron spesifik Enolaz
(NSE) ise, esas olarak ndronlarin ve ndroendokrin hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan, enerji
metabolizmasinda, ndronal farklilagmada, noroplastik yolaklarda ve hiicre yasaminda rol
oynayan glikolitik yolak enzimidir(25,26). NSE’in hiicresel lokalizasyonu ve 6zgiilliigi , bu
proteini cesitli patolojik durumlardaki néronal hasarin 6nemli bir gostergesi yapmaktadir
(27,65). Son galigmalar depresyon disinda bipolar bozukluk ve sizofrenide de patogenezde

glial hasarin rol oynayabilecegi lizerinde durmaktadir. Bu hipotez ile psikiyatrik hastaliklar ve
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glial patoloji ¢alismalarina hiz vermistir. Bu alanda calisilan glial bir protein olan S100B ve
ndronal bir protein olan ndron spesifik enolazla ilgili ¢aligmalardan bahsetmeden 6nce S100B

ve NSE hakkinda bilgi verilecektir.
2.5.3.3.1 S100 Protein Ailesi ve S100B

S100, 1965 yilinda Moore tarafindan tanimlanan,omurgalilarda bulunan, diisiik
molekiil agirlikli, asidik proteinlerdir. Simdiye kadar saptanan 25 tiyesi vardir: SI00A1-18,
profilagrin,trikohyalin,repetin, S100P, S100Z, S100B ve S100G’dir. Cogu homodimerik yap1
olustururlar ve dimeriazsyon biyolojik aktiviteleri i¢in 6nemlidirler. Notral PH’ta %100
doygun amonyum siilfat soliisyonunda eritilebilir olmasi sebebiyle S100 ailesi olarak
isimlendirilir. S100B ve S100A1’in EF-el tipi(helix loop-helix) olan kalsiyum baglayici
proteinler oldugu gdsterilmistir. Alfa ve beta olmak iizere iki subiiniteden olusurlar(66).
Intraselliiler ve ekstraselliiler birgok diizenleyici aktivitesi vardir (67). Bu protein ailesine ait
iiyeler enzim aktivitelerini diizenler, sitoiskeletin yapisal dinamiklerini etkiler, hiicre
biiyiimesini, farklilagmasini, enerji metabolizmasini, motiliteyi ve hiicre dongiisiinii diizenler
ve kalsiyum hemostazini saglar (16). Ekstraselliiler S100 proteinleri inflamatuar hiicrelerde,
endotelyal ve epitelyal hiicrelerde, ndronlarda, astrositlerde, mikrogliada diizenleyici etkilidir.
Konsantrasyonlarina bagli tropik ya da toksik etkileri vardir. S100 ailesinin alt tipi olan
S100B inflamatuar hiicrelerde ve noronlardaki etkisini bir hiicre ylizey reseptorii olan
Receptor for Advanced Glycation End Products (RAGE) ile arttirmaktadir. S100 proteinleri
ile etkilesebilen bagka hiicre yiizey molekiilleri de bulunmustur. Sonug olarak S100 proteini
ailesi tiyeleri ¢esitli hiicresel aktivitenin diizenlenmesinde rolii olan proteinlerdir (67). S100
protein ailesinin, akut inflamatuar lezyonlar, kardiyomyopati, romatoid artrit, kanser,
Alzheimer hastalig1 ve nérodejeneratif hastaliklar1 iceren bazi hastaliklarda, hastalarin sag
kalimi, sonuglar1 ve klinik tedavinin tahmini belirteci olarak, ve bu hastaliklarin tanisinda

onemli olduklar1 dikkati ¢cekmistir (66).

S100B: S100 protein ailesinin bir {iyesi olan iki beta suniiniteden olusan homodimer
yapida asidik bir proteindir. Esas olarak kalsiyum(Ca+2) baglar, bakir ve ¢inko ile de
baglanarak kalsiyum baglama kapasitesi degisebilmektedir. Insanlarda 2 Inci kromozom uzun
kolunda lokalizedir. Intraseliiler ve ekstraseliiler bir ¢ok fonksiyonu vardir. Hiicre i¢i
MARCKS, MARCKS-benzeri retinal fosforotein p80, anneksin2, néromodulin, nérogranin,
caldesmon, GFAP, vimentin, p53 gibi proteinlerin fosforilasyonunu engelledigi bilinmektedir

ancak bu proteinlerin birbirleriyle olan fonksiyonel iliskileri heniiz bilinmemektedir.
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S100B’nin sinyal iletimindeki roliiniin, hedef proteinlerin fosforilasyonu sirasinda intraseliiler
kalsiyum miktarini arttirmasina bagli olabilecegi tahmin edilmektedir. Ayrica , fruktoz 1-6
bifosfataz, aldolaz, fosfoglukomutaz enzim aktivitelerini stimiile ederek hiicre enerji
metabolizmasinda rol aldig1 bilinmektedir (67). SI00B esas merkezi sinir sisteminde
astrositler tarafindan tretilir ve glia, mikroglia ve noronlar iizerinde otokrin ve parakrin
etkilere sahiptir. Hiicre i¢i olaylarin diizenlenmesinin yaninda glial hiicreler ile néronlar
arasindaki etkilesimi diizenleyen sitokin benzeri aktiviteler gosteren bir proteindir. S100B
inflamatuar hiicrelerde ve noronlardaki etkisini ileri glikasyon son iiriinleri i¢in hiicre yiizey
reseptorii olan Receptor for Advanced Glycation End Products (RAGE) ile arttirir.Son
yillarda ndrotrofik sitokin olarak bahsedilen S100B’in; beyin hiicresinde enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde, noronlarin ve glianin ¢ogalmasinda ve farklilasmasinda,
beynin bir¢ok immiinolojik fonksiyonunda rol oynamasinin yaninda 6grenme ve hafizada rol
oynayabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (68). S100B hiicrede fizyolojik
seviyelerdeyken koruyucu bir etki yaratir. Ancak konsantrasyonlarina bagli tropik ya da
toksik etkileri vardir. Nanomolar konsantrasyonlarda néron biiyiimesi ve astrosit
proliferasyonunu uyararak sinir koruyucu, mikromolar konsantrasyonlarda apoptotik ya da
sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler birakmaktadir (17,18).S100B yaklasik iki saatlik bir
yar1 0mre sahip olup, serum ve beyin omurilik sivisinda 6l¢iilebilmektedir. Serum S100B
bobrekler tarafindan metabolize edilmekte ve idrarla atilmaktadir. Normal kosullarda saglikli
insanlarda kanda ¢ok diisiik diizeylerde saptanabilir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
S100B’in, akut beyin hasar1 ve kronik nérodejenaratif siire¢clerde BOS ve serumda artmis
diizeylerde oldugu gosterilmistir. Alzheimer hastaligi ve Down sendromunda yapilan
postmortem ¢alismalarda norotik plaklar ¢evresindeki reaktif astrositlerin S100B ile
immiinohistokimyasal boyandiginin saptandigi bilinmektedir.(69,70) Kronik nérodejenartif
stireclerde, Amyotrofik Lateral Skleroz, Multipl Skleroz gibi nérolojik hastaliklarda BOS ve
serumda yiiksek seviyelerde bulunmaktadir. Yani sira travmatik beyin
hasar1(71,72)meningoensefalit, inme gibi akut nérolojik hadiselerde arttig1 bilindiginden son
yillarda bu grup hastalarda yogun ¢alisilan bir biyolojik gdstergedir. Akut ve kronik ndrolojik
hadiselerin yani sira, merkezi sinir sistemi disinda da S100B igeren hiicre tipleri
bulunmaktadir. Adiposit doku, melanositler, kondrosit, myokardiyum, schwann hiicreleri
diger ekstrakranial kaynaklardir (16, 67). Merkezi sinir sistemi disindaki kaynaklar nedeniyle
bazi fizyolojik uyarilarda da serum seviyelerinin arttigi bilinmektedir. Egzersiz (73), stress
(74,75), uzun siireli aglik (76), kritik derecede hasta olmak (77), kardiyak arrest (78) ve beyin

hasar1 olmayan ekstrakranyal yaralanmalar (17,79,80) bu durumlara 6rnekler arasinda
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sayilabilir. Psikiyatrik hastaliklarla iliskisi de degerlendirilen S100B’in duygudurum
bozukluklar1 ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarda da yapilan ¢esitli calismalarda yiiksek
BOS ve serum diizeyleri saptandigi ¢alismalar mevcuttur (81,82). Bu bilgiler ile S100B’nin
sinirsel gelisim, farklilasma ve onarimda 6nemli bir faktor oldugu ve c¢esitli hastaliklarda
ekstraselliiler konsantrasyonundaki artislardan kaynaklanan ek hiicre hasarlarinin da

norodejeneratif olusum patofizyolojisinde rol oynadigi 6ne stirmektedir.
2.5.3.3.2 Noron spsesifik Enolaz (NSE)

1965 yilinda Moore ve ark. iki asidik protein olan S-100 ve 14-3-2 proteini
izole etmigtir. Daha sonra 14-3-2 proteinin yapisal, fonksiyonel ve immiinolojik kriterlere
gore noron spesifik enolaz oldugu gosterilmistir. Enolaz a, 3, y alt birimlerinden olusan
dimerik bir enzimdir. aa, Bp, vy, aff, ay seklinde bes dimerik izoenzim ayirt edilmistir.
Enolazin ao izoenzimi glial hiicrelerde saptandigindan non-noronal enolaz(NNE) seklinde
isimlendirilmistir. En az asidik form NNE’dir. En asidik form NSE’dir. NSE 1s1, kloriir ve
iireye karsi belirgin direng gostermektedir. Bu ortamlarda NNE’ye gore daha uzun siirede
inaktive olur. NSE beyin i¢in 6zgiil proteinlerden biri olup, magnezyum varliginda glikolitik
yolda 2- fosfogliseratin fosfoenolpurivata doniisiimiinii katalize eden enolaz enziminin bir
izoenzimidir. NSE’1n en yiiksek diizeyleri beyinde bulunur. Periferik sinir sistemi ve ¢esitli
noroendokrin bezlerde de orta diizeylerde goriiliir. Karaciger ve kas gibi dokularda eser
oranlarda bulunmaktadir. Bununla birlikte pineal bez, adrenal bez, hipofiz, tiroid ve
pankreas’ta, APUD (amin precursor uptake and decarboxylation) hiicreleri, trombosit ve
eritrositlerde de NSE bulunmaktadir. Cesitli néroendokrin kanserler ve APUD’omalardaki
degismis noroendokrin hiicrelerin NSE’den ¢ok zengin olmasi bu hastaliklarda diagnostik ve
prognostik indeks olarak kullanim alani saglamistir (83,84). NSE merkezi sinir sisteminde
sadece noronlarda sitoplazmada bulunan ancak niikleusta bulunmayan bir proteindir.
Sitoplazma i¢inde poliribozomlarin, mikrotiibiillerin, mitokondrilerin dis membranlarinin ve
graniillii endoplazmik retikulumun ¢evresinde immunpresipitati gosterilmistir
(25,26).Merkezi sinir sisteminde rolii tam agiklanamamakla birlikte noroprotektif rol aldigt
diistiniilmektedir. Merkezi sinir sistemi olusumunda hiicre zar1 yapilarinin formasyonunda ve
tiim enerji bagimli hiicre islevlerinde rol oynadig bildirilmistir. Ayrica néronal membran
uyarilmasinda da rol almaktadir. Merkezi sinir sistemi hiicrelerinde eriyebilen proteinlerde
ortalama 1.5 kat yiiksek oranlarda bulundugundan, iskemik ve nekrotik hasarlarda en dnce ve
hasarla orantili olarak salindig1 bilinmektedir (84). NSE’1n hiicresel lokalizasyonu ve

ozgiilliigii, bu proteinin ¢esitli patolojik durumlardaki néronal hasarin 6nemli bir géstergesi
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yapmaktadir (27,65,85). Travmatik ve iskemik beyin hasar1 sonras1 BOS’ da 6nemli oranda
artiglar gosterdigi bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda da; merkezi sinir sistemini ilgilendiren
pek ¢ok durumda (kafa travmasi, inme, multipl skleroz, epilepsi, Alzheimer hastaligi,
bakteriyel menenjit, ensefalit vb.) ve periferik sinir sistemini ilgilendiren hiicre hasarlarinda
BOS’ daki NSE diizeylerinde artislar saptanmistir (86,87,88).

2.5.3.3.3 Psikiyatrik Hastahklarda S100B ve NSE ile Iliskili Calismalar

S100B’nin glial hasarin 6nemli bir gostergesi oldugu ve bir¢ok akut ve kronik
norodejeneratif siirecte klinik kullanimda 6nemli bir biyolojik belirteg olarak kullanildig:
bilinmektedir (89,90). Birgok psikiyatrik hastalikda son yillarda glial patogenezin etiyolojide
rol oynadig1 diisiniilmektedir. Psikiyatrinin temel hastaliklar1 olan sizofreni ve duygudurum
bozukluklarinda S100B’nin serum ve BOS’taki diizeyleri ¢alisilmistir. Gattaz ve ark
yaptiklar1 bir ¢alismada sizofrenlerde S100B degerlerini diisiik bulmuslardir (91). Daha
sonraki yillarda yapilan ¢alismalar sizofrenide serum ve BOS S100B diizeylerinde artis
oldugunu gostermektedirler (82,92,93). Yiiksek drneklemli bir meta-analiz ¢alismasinda
sizofrenide serum S100B diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek saptandigi
gosterilmistir(94). Benzer sekilde yayinlanan baska bir meta-analiz ¢alismasinda sizofrenili
hastada serum S100B diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu saptanmustir (95).
Literatiirde, sizofrenide antispikotik tedavi, yas, etnik kdken, hastalik siiresi, pozitif ve negatif
semptomlar, kognisyonlar gibi farkli degiskenler ile S100B iligkisini arastiran ¢esitli
caligmalar bulunmaktadir (92,95,96,97,98).

Bipolar bozukluk ile S100B iliskisini aragtiran ¢alismalarda; bipolar bozuklukta ve
mani déneminde serum S100B diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (15,20,81,99). Ratlarda mani
benzeri bulgular olusturuldugunda BOS S100B diizeylerinde artig saptanmistir (100). Bir
meta-analiz ¢alismasinda bipolar bozukluk tanili hastalarda saglikli kontrollere gore yiiksek
serum S100B diizeyleri bulunmustur (101). Yeni yayinlanan bir ¢alismada mani tedavisi ile

S100B diizeylerinde diisme saptanmistir (102).

Psikiyatrik hastaliklar ve NSE iligkisini aragtiran literatiirde az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Burbaeva ve ark. ve Egan ve ark. sizofreni hastalarinda NSE iliskisini
arastirmislardir (103,104). 2006 yilinda Liu ve ark. ilk epizod sizofreni hastaliginda BOS’ta
NSE diizeylerini yliksek bulmustur (105). Psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilan
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EKTnin beyin hasar1 olusturup olusturmadigi ile ilgili yaptiklar1 calismalarda EKT sonrasi
NSE diizeylerinde artma olmadig1 ve EKTnin ndronal hasar olusturmadigini saptanan
caligmalar mevcuttur(106,107,108,109). Sizofrenide yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
S100B diizeylerinde artis saptanmasina karsin NSE diizeylerinde artis olmadig1 gosterilmistir
(110). Yine sizofrenide yapilan bir ¢alismada serum ve BOS’ta NSE diizeylerinde artis
olmadig1 gosterilmistir (111). Major depresif bozukluk tanili hastalar ile yapilan bir ¢alismada
depresyon ve anksiyete semptomlarinin siddeti, suisidal diisiince, gegirilen epizod sayisi,
hastalik siiresi ve ilk epizod yas1 gibi depresyonun klinik 6zellikleri ile NSE arasinda anlaml

iliski saptanmadig1 gortilmistir (112).

2.5.3.3.4 Major Depresif Bozuklukta S100B ve NSE ile Iliskili Cahsmalar

Yakin zamanda yapilan ¢esitli psikiyatrik ¢alismalardan elde edilen bilgiler 1s18inda
norodejenerasyonun major psikiyatrik bozukluklarin gelismesinde patojenik faktor olabilecegi
diistiniilmektedir. Glial bir protein olan S100B’nin major depresif bozuklukta potensiyel bir
biyolojik gosterge olabilecegi one siiriilmiistiir (15). S100B ile ilgili yapilan ¢esitli hayvan
caligmalar1 ve postmortem ¢aligmalar, S100Bnin depresyon patogenezinde ve antidepresan
etkinlik acisindan da 6nemli oldugunu diislindiirmektedir. Antidepresan ilaglarin

seratonerjik etkileri ile astrositlerden S100B salinimini arttirdigr disiiniilmektedir.
Akhisaroglu ve ark. 2003 yilinda yayinladiklar1 calismada fluoksetin tedavisi alan ratlarin
hipokampal S100B 6lglimlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (113). Benzer sekilde
yayinlanan iki ¢aligma da fluoksetin ile ratlarin hipokampal S100B diizeylerinde ve RAGE
reseptorlerinde artig saptamistir (114,115). Kronik stres ve depresyonun ratlarin hipokampal
S100B ve RAGE ekspresyonunu azalttigi, antidepresan(fluoksetin) tedavinin ekspresyonda ve
S100B/RAGE etkilesiminde rol oynadigi gosterilmistir (116). Literatiirde antidepresan
tedavinin astrositlerden S100B salinimini arttirdigina dair sonuglar vardir (117,118). Luo ve
ark. 2010 yilinda yayinladiklar1 ve S100B nin depresyondaki roliinii agiklamay1 amacladiklari
caligmada depresyon modelleri olusturulan ratlarda S100B diizeylerinin artmis oldugunu
saptamiglardir (119). 2016 yilinda iilkemizde Dogan ve ark. tarafindan yayinlanan bir
caligmada, suisid nedeniyle 6len 32 depresyon tanili hastanin postmortem S100B diizeyleri
BOS’ta yiiksek saptanmis olup S100B diizeyleri yas, cinsiyet, postmortem interval, 6lim
sebebi gibi degiskenlerle iliskili saptanmamuistir (120).
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Son yillarda yapilan, major depresif bozukluk tanili hastalarda S100B diizeylerinin
serum ve BOS’ta saptanmasi ile iligkili calismalar mevcuttur. Grabe ve ark. depresyon ve
saglikl1 kontrol grubu ile yaptiklari eski bir ¢alismada S100B degerlerini BOS’ta depresyon
grubunda yiiksek bulmuslardir (22). Diisiik 6rneklemli yapilan iki kontrollii ¢calismada major
depresif bozukluk tanili hastalarda serum S100B diizeyleri saglikli kontrollere gére anlamli
yiiksek bulunmustur (121,122). Renal yetmezlik hastalarinin ve antiviral tedavi kullanan
hastalarinin alindigr iki ayr1 ¢alismada, depresif bulgular gelistiren hastalarda S100B
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (123,124). 2016y1linda tilkemizde Giilen ve ark. yaptig1 bir
caligmada acil serviste ¢alisan personelde depresyon ve tiikenmislik diizeyleri bakilmis ve
S100B seviyeleri depresyon ve tiikenmislikle iliskili bulunmustur (125). Yang ve ark.
yayinladiklari ¢alismada S100B’nin serum seviylerini depresyonda yiiksek bulmuslardir ek
olarak hastalik atak sayisi (ilk atak, yineleyici atak), cinsiyet, aile oykiisii ve kognisyonlar ile
S100B’nin iliskili oldugunu ve yineleyici depresyonda S100B seviyelerinin yiikseldigini
saptanmislardir (24). Rothermund ve ark. ise yaptiklari ¢galismada melankolik depresyonda
S100B diizeylerinin arttigini, nonmelankolik depresyonda S100B diizeylerinde artis
olmadigini bildirmislerdir (126). Jang ve ark. depresyonda S100B diizeylerinde yiikselme
olmadigini gostermisler, antidepresan tedavi ile S100B iligkisini a¢iklamasi agisindan
literatiire katki saglamiglardir (127). Depresyon tanili hastalarda antidepresan tedavi ve S100B
iliskisi az sayida ¢alisma ile arastirilmistir. Antidepresan tedavi ile SI00B degerlerinde
azalma oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmakla birlikte (15,20), S100B diizeylerinin

antidepresan tedavi i¢in yordayict olabilecegini gosteren caligmalar bulunmaktadir (128,129).

Noron spesifik enolaz ve depresyon ile ilgili literatiirde az sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Depresyonda EKT tedavisi ile noronal hasar olusup olusmadigi ile ilgili bir ¢aligmada,EKT ile
NSE diizeylerinde artma olmadigi ve EKT’ nin néronal hasar olusturmadigi bulunmustur
(109). Major depresif bozukluk tanili geng hastalar ile yapilan bir ¢alismada depresyon ve
anksiyete semptomlarinin siddeti, suisidal diisiince, gegirilen epizod sayisi, hastalik siiresi ve
ilk epizod yas1 gibi depresyonun klinik 6zellikleri ile NSE arasinda anlamli iligki
saptanmadigi gorilmistiir (112). Ayn1 yazarin yaptigi baska bir ¢alismada depresyonda
azalmis periferik NSE diizeyleri saptanmistir (130). Calismalarda genellikle NSE, S100B ile
birlikte degerlendirilen bir parametre olmustur, asagida NSE ve S100B nin beraber

degerlendirildigi depresyon ¢aligmalarindan bahsedilecektir.

Major depresif bozuklukta , hiicre tipine 6zgiil bir patoloji olup olmadigr ile ilgili, glial

bir protein olan S100B ve noron hasarina spesifik bir biyokimyasal gosterge olan NSE’nin
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birlikte incelendigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Major depresif bozukluk tanili 10
hastada serum S100B diizeyleri hem ilk bagvuruda hem taburculuk sirasinda kontrol grubuna
gore yiiksek bulunurken, NSE diizeyleri agisindan gruplar arasi fark saptanmamaistir (19).
Yiiksek orneklemli bir metaanaliz calismasinda S100B baslangi¢ yasi ve hastalik siiresinden
bagimsiz olarak saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulunmus, S100B diizeyleri yash
hastalarda geng hastalara gore daha yiiksek saptanmistir (21). Yasla birlikte S100B
diizeylerini daha yiiksek bulan bagka bir caligmada, S100B major depresif bozuklukta yiiksek
iken, NSE farkli bulunmamaistir (15). Polyakova ve ark. ise minor depresyonu olanlarda
S100B ve NSE diizeylerini saglikli kontrollerden yiliksek bulmuslar ancak istatistiksel olarak
anlamli yliksek saptamamislardir (131). Son yayinlarda Schmidt ve ark. 31 depresyon tanilt
hasta ve 32 saglikli kontrolle yaptig1 bir ¢alismada BOS’ta S100B diizeylerinin major
deprsesif bozukluk tanili hastalarda anlamli farkli olmadigi, NSE diizeylerinin anlamli yiiksek
ciktig1 saptanmis olup, NSE bir biyolojik gdsterge olabilecegi ama S100Bnin biyolojik
gosterge olamayacagi yoniinde diger ¢alismalara zit sonuglar elde etmistir (132). Bahsedilen
caligmalar son 20 yilin sicak konularidir. Literatiirde psikiyatrik hastaliklar ve major depresif
bozukluk ile glial patolojinin 6ngdrdiiriiciisii olabilecegi diisiiniilen biyokimyasal
gostregelerin birlikte degerlendirildigi az caligma bulunmaktadir. Yeni bir alan olan
psikiyatrik hastaliklar ve glial patogenezle ilgili yapilan az sayida ¢aligmaya paralel bizim
calismamizin da depresyon ve glial patoloji konusunda literatiire 6nemli katkilar

saglayacagini diistinmekteyiz.
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Tablo.1: Major depresif bozukluk ile S100B ve NSE iliskisini inceleyen

literatiirdeki klinik ¢alismalar

Calhisma Orneklem

Grabe ve ark., H:11
2001 K:11

Rothermundt ve H:25
ark., 2001 K:25

Schroeter ve ark., JzRA0)
2002 K:12

Arolt ve ark., H:25
2003 K:25

Parametre | Sonuc¢

S100B

S100B

S100B

S100B

Depresyonda BOS’ta
artmis

Melankolik
depresyonda artis var,
nonmelankolik

depresyonda artis yok

Depresyonda artmis
serum diizeyleri

mevcut

Depresyonda
serumda artmis
Yiiksek S100B
seviyelerinde tedavi
yaniti iyi
Melankolik
depresyonla iliskili

bulunmus
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Hetzel ve ark.,
2005

Schroeter ve ark.,
2008

Jang ve ark.,
2008

Yang ve ark.,
2008

H:18
K:18

H:10
K:10

H:59
K:59

H:54
K:35

S100B

S100B
NSE

S100B

S100B

Depresyonda artmis
serum diizeyleri
mevcut

Tedavi ile azalma
olmasina karsin
tedavinin 4.haftasinda
da yiiksek seviyeler

mevcut

Depresyonda artmis
serum S100B
diizeyleri mevcut,
NSE diizeylerinde
artis yok

Tedavi ile S100B
seviyelerinde azalma

mevcut

MDB ve SK arasinda
anlamli farkli degil
S100b diizeyleri
yiiksek hastalarin
tedavi yanit1 iyi

Depresyona serumda
artmis diizeyler
Depresif kadinlarda
depresif erkeklere
gore yiiksek

S100B depresif atak
sayist, aile dykiisii ve
kognisyonlarla iliskili

saptanmis
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Schroeter ve ark., PzRsls

2010 K.132

Schroeter ve ark., JgKse]
2011 K:70

Kim ve ark., 2012 iz 5rs)

Schroeter ve ark.,
2013

S100B
NSE

S100B

S100B

S100B
NSE

Depresyonda S100B
serumda artmis, NSE
diizeylerinde fark yok
Tedavi ile S100B

diizeyleri azaliyor

Depresyonda yiiksek
serum diizeyleri
S100B hastalik
baslangi¢ yas1 ve
hastalik siiresinden
bagimsiz, MDB tanil1
yaslilarda genglere
gore yliksek, yasla

iliskili bulunmus

Depresif bulgu
gelisen hemodiyaliz
hastalarinda artmis
S100B diizeyleri
mevcut

S100B serumda
artmis, ileri yasta
S100B seviyeleri
daha fazla bulunmus,
tedavi ile S100B
seviyelerinde diisme

mevcecut
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Wiener ve ark.,
2013

Cicek ve ark.,
2014

Pearlman ve ark.,
2014

Ambrée ve ark.,
2015

Polyakova ve
ark., 2015

H:64

H:40

S100B

S100B

Depresif bulgu
gelisen hastalarda
artmis S100B

diizeyleri mevcut

Melankolik
depresyonda yiiksek
S100B diizeylerinde
tedavi yanit1 iyi
S100B depresif
semptom siddeti ile

iliskili bulunmamis
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Schmidt ve ark., [RgkeX® S100B Depresyoda BOS’ta
2015 K:32 NSE S100B artist yok,
NSE diizeyleri artmis

Giilen ve ark,

2016

Wiener ve ark., H:112 NSE NSE MDB klinik
2016 ozellikleri ile iliskili

bulunmamuis




3.GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Orneklemi

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
poliklinigine basvuran ilk atak veya yineleyici 6zellik gosteren Major Depresif Bozukluk
tanil1 hastalarla yapilan yiiz yiize goriisme ile calisma hakkinda temel bilgiler verilmis ve
asagida belirtilen caligmaya alinma kriterlerine uyan 33 hasta (n:33) calismaya alinmistir.
Benzer sekilde ¢alismaya alinma oOlgiitlerine uyan 27 kisi de saglikli kontrol (n:27) grubuna
dahil edilmistir. Tiim katilimcilara bilgilendirilmis goéniillii olur formu imzatilarak ayrintili
psikiyatrik muayene yapildiktan sonra SCID-I (Structured Clinical Interwiew for DSM 1V;
DSM 1V igin yapilandirilmis klinik goriisme), Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
(HAM-D), Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A) uygulanmistir. Calismanin
yiiriitiilmesi igin Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan onay alinmistir. (Bkz. EK-1).

Gruplar i¢in ¢aligsmaya dahil edilme ve dahil edilmeme o6lgiitleri asagida siralanmistir

Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri

e (alismaya katilmay1 kabul ediyor olmak

e 18-55 yas arasinda olmak

e DSM-V-TR tan 6lgiitlerine gore Major Depresif Bozukluk tanis1 almak (hasta grubu
i¢in)

e Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi skorunun 15 ve iizerinde olmasi (hasta
grubu i¢in)

e Gegmiste ya da simdi Eksen 1°de herhangi bir psikiyatrik hastaligin bulunmamasi
(kontrol grubu i¢in)

37



Calismaya Dahil Edilmeme Olgiitleri

e Okur yazar olmama

e Bilgilendirilmis onam verme yetisinin bulunmamasi

e Daha 6nce gecirilmis kafa travmasi ve/veya norolojik hastaligin olmasi

e Klinik a¢idan anlamli renal, hepatik, endokrin hastaligin ve/veya malignitenin olmasi

e Son 2 ay i¢inde psikotrop ila¢ kullanmis olmas1 (bazal 6lgiimlemeden once)

e Steroid ya da nonsteroid antiinflamatuar ilag¢ kullanmasi

e Gebelik ve laktasyon doneminde olmasi

e Major Depresif Bozukluk disinda bagka aktif Eksen I psikiyatrik bozukluk tanisinin
bulunmas1 (hasta grubu i¢in)

e Gecmiste ya da simdi Eksen 1’de herhangi bir psikiyatrik hastaligin bulunmasi
(kontrol grubu i¢in)

3.2 Formlar ve Olcekler

3.2.1 Sosyodemografik Veri Formu ve Katilimc1 Veri Formu

Katilimcr veri formunda calismanin icleme ve dislama kriterlerine uygun olarak
(gecirilmis tibbi ve psikiyatrik hastaliklar, alkol, madde, ila¢ kullanimi, gebelik emzirme gibi)
hastalarin ¢alismaya uygun olup olmadigina dair bilgiler edinilmistir (Bkz. Ek-2).

Sosyodemografik Veri Formunda genel bilgiler (yas, cinsiyet, medeni durum, 6gretim
stiresi) yaninda depresyon belirtilerinin baslama yasi, simdiki depresyon belirtilerinin siiresi
ve Ozellikleri, depresyon belirtileri ile gegen siire, aile Oykiisii, ge¢mis psikotrop kullanim
bilgisi, boy, kilo, beden kitle orani sigara kullanim1 ve ek tibbi hastalik ve ek tibbi ilag
kullanimi gibi bilgiler edinilmistir. (Bkz. EK-3).

3.2.2 SCID —I (Structured Clinical Interview for the DSM- 1V Axis Disorders)
Major DSM-IV Eksen I tanilariin konmasi igin gelistirilmis, yapilandirilmig bir klinik
goriisme Olcegidir. Tanmisal degerlendirmenin standart bir bigimde uygulanmasi, taninin

giivenilirliginin ve gegerliliginin arttirilmasi, belirtilerin sistematik olarak arastirilmasi igin
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First ve arkadaglan tarafindan 1997 yilinda gelistirilen Glgegin tiirkge ¢evirisi, gegerlik ve
giivenilirlik ¢alismalart yapilmistir (133).

3.2.3 Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) (Bkz. Ek-4) 1960 yilinda
Hamilton tarafindan gelistirilmistir ve amaci depresyonun siddetini 6lgmektir (134). Su anda
kullanilan sekli 17 maddelidir ve maddeler 0 — 2 veya 0 — 4 arasinda degerlendirilir. O(sifir), o
belirti i¢in en hafif durumu veya o belirtinin yoklugunu gosterirken, 2(iki) veya 4(dort) puan o
belirti icin en siddetli durumu gosterir. Tiirkce’ye uyarlanan ve gecerlilik gilivenilirlik
caligmasi (135) yapilan bu dlgekte en fazla 53 puan almabilmektedir. Olgekten elde edilen 25
ve lzeri puan siddetli, 17-24 puan orta siddetli, 7-16 puan hafif siddetli depresyonu

gosterirken, 0 — 6 arasi puanlar depresyonun olmadigini gosterir.

3.2.4 Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi (HAM-A)

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM-A) (Bkz. EK-5) 1959 yilinda Hamilton
tarafindan gelistirilmistir (136). Son 72 saat icindeki anksiyete diizeylerini olger. 14
maddeden olusan bu 6l¢ekte her bir madde 0—4 arasinda (0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 =
siddetli, 4 = ¢ok siddetli) puanlanir. Somatik ve psisik anksiyeteyi 6lgen ayr1i maddeleri vardir.
Tiirk¢e’ye uyarlanan ve gegerlilik giivenilirlik calismasi yapilan 6lgekte en fazla 56 puan
alinir. 15 puan ve lizeri siddetli anksiyeteyi, 6— 4 puan hafif anksiyeteyi gosterirken, 5 puan ve

altindaki degerler anksiyete olmadigini gosterir (137).

3.2.5 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Katilimcilarin olurlarinin  alinmasi i¢in hazirlanan bu formda, arastirmanin amaci,
kullanilan tekniklerle ilgili kisa bilgilendirme, olast yan etkiler ve zararlar, arastirmacilarin
iletisim bilgileri bulunmaktadir. Izmir Katip Celebi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 6nerdigi sablona goére hazirlanmistir. (Bkz. EK-6)
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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 poliklinik
kosullarinda yapildi. Goniilli olarak calismaya katilmayi kabul eden katilimcilardan yazili
onam alindi. Dahil edilme ve dahil edilmeme Ol¢iitleri degerlendirilen katilimcilara SCID-yar1
yapilandirilmig goriisme formu uygulandi. Sosyodemografik veri formu ile bilgileri
kaydedildi. Katilimcilarin Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) ve
Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM-A\) ile degerlendirmeleri yapildi.

3.3.2 Kan Alma ve Transfer islemi

Kan 6rnegi alma iglemleri prosediire uygun kosullarda Izmir Katip Celebi Univeristesi
Atatliirk Egitim Arastirma Hastanesi Psikiyatri polikliniginde yapilmistir. Caligmaya dahil
edilme Olciitlerine uyan katilimcilardan sabah saat 08.00 ve 10.00 arasinda antekiibital venden
antkoagulansiz tiiplere 5 ml kan alinmistir. Alinan kanlar soguk zincir kurallar1 bozulmadan
[zmir Katip Celebi Univeristesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya Klinigine
nakledilmistir. Kan ornekleri en az 20 dakika bekledikten sonra santrifiij edilerek serum
ayrilmis, ayrilan serum Ornekleri saklanmis ve -80 derecede Oaligma glinline kadar
bekletilmigtir. Tiim ornekler toplandiktan sonra ¢aligmanin tamami ayni giin ve ayni saatte,
ayni kosullarda gergeklestirilmistir. SI00B ve noron spesifik enolaz(NSE) testleri Cobas

e411(Roche, Almanya) cihazi ile elekrokemiluminesans yontemi ile ¢aligilmstir.

3.4 Istatistiksel analiz
Tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS-16 programui ile yapilmistir. Gruplara ait
kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi, sayisal degiskenlerin
ortalamalarinin karsilagtirilmasinda normal dagima uygun degiskenler i¢in bagimsiz gruplar t
testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Sayisal degiskenler arasindaki iliskinin aragtirilmasida Spearson’s korelasyon analizi
uygulanmistir. Tim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p 0,05 den kiigiik olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya yas, cinsiyet, egitim siiresi ve beden kitle indeksi agisindan iyi eslestirilmis

major depresif bozukluk tanisi olan 33 hasta (n:33) ve psikiyatrik hastalik tanis1 olmayan 27

saglikli kontrol (n:27) alinmistir. Hasta ve kontrol grubunda S100B ve néron spesifik enolaz

(NSE) diizeyleri karsilastirilmistir. SI00B ve NSE diizeylerinin karsilastirilmasi i¢in Mann

Whitney U testi kullanilmistir.

4.1. Katihmeilarin Demografik Ozellikleri

Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, egitim 6zellikleri, beden kitle indeksi ve sigara

kullanim1 Tablo 2‘de gosterilmektedir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, egitim siiresi, beden

kitle indeksi ve sigara kullanim1 agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 2: Katilimcilarin sosyodemografik verileri

39,9+8,0
Cinsiyet K=23

Egitim 8,3+3,1

siiresi(yil)

(ort,SS)

Beden i 24,4+3,7
indeksi

(ort,SS)

Sigara Var:15(%45,5)
kullanimi Yok:18(%54,5)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma

39,7+6,8
K=19

E=8

8,743,4 0,43
24,742 8 0,27

Var:12(%44,0)
Yok:15(%56,0)

0,003 0,95

0,67

0,78

0,93

41



4.2. Major Depresif Bozukluk Tamli Hastalarin Klinik Ozellikleri

Calismaya alinan 33 major depresif bozukluk tanili hastanin ortalama yas1 39,9+8 olarak
saptandi. Hasta grubu %69°1 (kadin:18, erkek:15) kadin hastalardan olugmaktaydi. Hasta
grubunda ortalama egitim siiresi 8,3+3,1 olarak hesaplandi. Beden kitle indeksi 24,4+3,7
olarak hesaplandi.(Bu veriler tablo 2’de gosterilmistir.) Hasta grubunda HAM-D skorlari
19,6£2,0 ve HAM-A skorlar1 7,6+2,0 olarak hesaplandi. 33 hastadan 18 hasta (%54,5) ilk atak
depresif bozukluk iken 15 hasta (%45,5) yineleyici depresif bozukluk taniliydi. Hastalarin ilk
atak yas1t minimum 20 yas, maksimum 50 yas olup ortalama 36,8+8,4 olarak belirlendi. Atak
sayist minimum 1, maksimum 4 olmak {izere ortalama 1,6+ 0,7 olarak belirlendi. Son ataktaki
hastalik stiresi ortalama 3,5+2,1 ay olarak hesaplandi. Hasta grubunda sigara kullanim orani
%45,5 (15 hastada sigara kullanim1 var) olarak hesaplandi. Bu sonuglar Tablo 2 ve tablo 3’te

gosterilmektedir.

Tablo 3: Major depresif bozukluk tanili hastalariin klinik 6zellikleri

HAM-D (ort,SS) 19,6+2,0
7,6+2,0
Ik atak depresyon %54,5
Yineleyici depresyon %45,5
Ik atak yas1 (ort,SS) 36,8+8,4
Atak sayis1 (ort,SS) 1,6+ 0,7
Son atak icin hastalik siiresi (ort,SS) 3,5+2,1

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma
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4.3 Kontrol Grubunun Klinik Ozellikleri

Psikiyatrik hastalik tanis1 olmayan 27 saglikli kontrol i¢in ortalama yas 39,7+6,8 olarak
hesaplandi. Saglikli grupta %70 kadin (kadin: 19, erkek:8) ¢ogunlugu bulunmaktaydi.
Ortalama egitim stiresi 8,7+3,4 olarak hesaplandi. Saglikli kontroller i¢in beden kitle indeksi
24,7+2.8 saptandi. Sigara i¢cenlerin oram1 %44 (12 kiside sigara kullanim1 mevcut) olarak

hesaplandi. Bu sonuglar Tablo 2’de gosterilmektedir
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4.4 Gruplar Arasi1 S100B ve NSE Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Depresyon ve saglikli kontrollerde SI00B ve NSE diizeylerini hesaplamak i¢in Mann-
Whitney U testi uygulandi. Depresyon tanili hastalarda S100B diizeyleri saglikli kontrollere
gore anlamli diisiik bulundu (p:0,011). Noron spesifik enolaz (NSE) diizeyleri ise depresyon
hasta grubunda diisiik bulunmasina karsin istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p:0,128).
Her iki grup i¢in istatistiksel sonuglar tablo 4’de gosterilmistir. Depresyon tanili hastalarda
S100B ve NSE degerleri; hastalarin yasi, cinsiyeti, egitim yili, beden kitle indeksi, HAM-A ve
HAM-D skorlari, sigara kullanim1 gibi degiskenler ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli iligki bulunmada.

Tablo 4: Gruplar aras1 S100B ve NSE diizeylerinin karsilastirilmasi

S100B(mcg/L) 0,06+0,03 0,09+0,06 274.000 0,011
(ort,SS)

NSE(ng/ml) 5,8+£2,6 9,4+7,9 343.000 0,128
(ort,SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, u: Mann-Whitney U testi, p:istatistiksel anlamlilik degeri
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4.5 Tk Atak, Yineleyici Depresyon ve Kontrol Gruplarinda S100B ve NSE Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Depresyon hasta grubunda S100B ve NSE, ilk ve yineleyen atak alt gruplar1 agisindan
Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi. Ilk atak ve yineleyici depresif
bozukluk tanili hastalar yas, egitim yil1, beden kitle indeksi ve 6lgekler acisindan homojen
dagilim gostermekteydi ve istatistiksel farklilik saptanmadi. Bu gruplar arasi dagilim tablo

5’de gosterilmektedir.

[lk atak depresif bozukluk tanili hastalarda 6lgiilen S100B degeri yineleyen atagini
geciren hastalara gore daha yiiksek saptandi, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p:0,013). NSE diizeyleri ise iki grup arasinda farkli bulunmadi (p:0,219). Sonuglar tablo 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 5: Ilk atak ve yineleyici depresif hastalarin genel klinik 6zellikleri

ilkatak Yineleyici t
depresyon depresyon

Egitim siiresi 8,2+3,1 8,433 -0,10

(ort,SS)

HAM-D 19+£2,1 19,8+2,0 -0,25
(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 atak, yineleyici depresyon ve kontrol gruplarinda S100B ve NSE diizeyleri

Ilkatak Yineleyici u
depresyon depresyon

S100B(mcg/l)
(ort,SS)

NSE(ng/ml) RRA2K! 53+2.8 101.000 0,219
(ort,SS)
Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, u: Mann-Whitney U testi, p:istatistiksel anlamlilik degeri

Tlkatak Kontrol u
depresyon

S100B(mcg/l)

(ort,SS)

NSE(ng/ml) 6,223 9,4+7,9 213.000 0,487
(ort,SS)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma u: Mann-Whitney U testi, p:istatistiksel anlamlilik degeri
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4.6 S100B ve NSE Diizeyleri ile Klinik Degiskenlerin Korelasyonu

Hastalarin ilk atak yasi, son atak siiresi, atak sayisi, HAM-A ve HAM-D skorlart ile
S100B ve NSE diizeyleri arasinda Spearman’s korelasyon testi uygulandi. S100B, ilk atak
yasl, son atak siiresi, HAM-A ve HAM-D skorlari ile korele bulunmadi. Atak sayisi ile S100B
diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (p:0,015). NSE ile klinik degiskenler

arasinda korelasyon saptanmadi. Sonuglar tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: S100B ve NSE diizeyleri ile klinik degiskenlerin korelasyonu

HAM-D | HAM-A [Ilk atak | Sonatak Atak sayisi
yasi siiresi

rho: -0,007 rho:0,025 rho:-0,017 rho:-0,231 rho:-0,418
S100B(mcg/l) JeRLeselte) p:0,892 p:0,924 p:0,197 p:0,015
(ort,SS)

rho:0,199  rho:-0,158 rho:0,126  rho:-0,159 rho:-0,202
NSE(ng/ml) p:0,266 p:0,381 p:0,484 p:0,378 p:0,259
(ort,SS)

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

Major depresif bozukluk ve glial patoloji lizerine yaptigimiz bu ¢alismamizda, 33 major
depresif tanili hasta ile 27 psikiyatrik hastalik 6ykiisii olmayan saglikli kiside serumda glial
bir norotrofin olan S100B ve noronal hasarin gostergesi olan néron spesifik enolaz (NSE)
diizeyleri karsilastirilmali incelenmistir. Depresyon tanili hastalarda serum S100B diizeyi
saglikli kisilere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir. NSE ise depresyon
hastalarinda saglikli kontrollere gore azalmis olsa da istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Depresyon hastalarinda serum S100B degerlerinin atak sayisi ile negatif

korele oldugu, ilk atakta daha yiiksek serum diizeyleri saptandigi bulunmustur.

S100B (S100-kalsiyum baglayici protein) beyinde astrositlerde ve oligodendroistlerde
bulunan nérorofik bir proteindir. Hiicre ¢cogalmasi ve farklilagmasi, enerji metobolizmast,
hiicreler aras1 etkilesim, immiinolojik etkiler gibi farkli rolleri bulunmaktadir. Fizyolojik
seviyelerdeyken koruyucu etki yarattig1 bilinmektedir (16,67). Glial patolojinin biyolojik bir
gostergesi olabilecegi One siiriilen S100B ile depresyon arasindaki iliskiyi arastiran literatiirde
az sayida calisma bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda da bu iligki depresyonda serum S100B
seviyelerinde azalma oldugu seklinde sonuglanmistir. Serum S100B diizeylerinin depresyon
ile iliskisini arastiran ilk ¢alismalardan olan Schroeter ve ark. 2002 de yaptiklar1 ve esasinda
tedavi ile S100B diizeylerini arastiran ¢alismada S100B diizeylerini, duygudurum
bozuklugu(depresyon ve bipolar bozukluk depresif ve manik donem) olan 20hastada artmis
bulmuslardir, ancak bu ¢aligma sadece depresyon hastalarinda ¢alisilmamasi, kiiclik 6rneklem
grubu ve tedaviyle ilgili kisitlayici faktorler bulunmaktadir (121). Benzer sekilde Arolt ve
ark. 2003’de antidepresan tedavi ile S100B iliskisini arastirdigi ¢alismada S100B diizeyleri
depresyonda artmis bulunmus, ancak bu ¢aligmada hastalar tedaviye direncli ve bir kismi
melonkolik depresyon grubundan seg¢ilmistir (128). Benzer sekilde Rothermundth ve ark.
S100B’nin melankolik depresyon hastalarinda arttigi, nonmelankolik depresyonda artis
olmadigini saptamislardir (126). Ambree ve ark. ise sadece melankolik depresyon grubunu
aldiklar1 bir calismada S100B diizeylerini saglikli kontrollere gore yiiksek bulmuslardir, ancak
bu caligmanin en 6nemli kisithiligr diger depresyon tiirlerinin ¢aligmaya alinmamis olmasidir
(129). Bu caligmalarin sonuglar1 daha ‘biyolojik’ olan depresyonlarin S100B diizeylerinde
artisa neden olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Her {i¢ ¢alismada da siddetli depresyon

bulgular1 olan ve yiiksek HAM-D skorlar1 olan hastalar calismaya alinmistir. Literatiirde az
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sayida ila¢ kullanimini diglayan ¢aligmalardan biri olan Hetzel ve ark. yaptig1 calismada
S100B diizeyleri depresyonda yiiksek bulunmustur. Ancak bu ¢alisma 18 depresif hasta gibi
kiigiik bir 6rneklem grubunda ¢alisilmistir (122). Schroeter ve ark. 2008de metaanaliz
caligmalarinin da yer aldig1 ve yatan hasta grubunda 10 hastalik kiigiik 6rneklem grubu ile
yaptig1 ¢alismada S100B diizeylerinde saglikli kontrollere gore yiikseklik bulmustur. Bu
caligma ilk defa ilk atak (n:5) ve yineleyici atak (n:5) depresyon grubunu karsilagtirmasi
acisindan da 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismanin hasta grubunun da dnceki ¢alismalar gibi
hasta grubunun kiigiik olmasi ve yiiksek HAM-D skorlar1 olan hasta grubunda ¢alisilmasi
bizim ¢alismamizla farkli olabilecek noktalaridir. Bu ¢alismanin giiglii yanlar1 ise hasta ve
kontrol grubunda sistemik hastaliklarin diglanmasi ve C-rekatif protein, sedimentasyon hizi,
vucut sicakligr 6l¢iimii ve detayli 6ykii ile diger sistemik olaylarin diglanmasidir (19). Yine
Schroeter ve ark. bu konudaki gozden gec¢irmesinde duygudurum bozuklugu olan hastalarda
yapilan ¢alismalarin sonucu degerlendirilmis, ancak bu gézden gecirmede dikkati ¢eken
sadece depresif hastalar degil, bipolar hasta grubunun da degerlendirilmesi ve 2 ¢aligma
harig(1 tanesi depresif hasta grubu igin) ¢esitli psikotrop kullanimi olan hastalarin

degerlendirilmesidir (20). Ayn1 yazar 2011 yilinda yayinladig: bir metaanaliz ¢alismasinda

duygudurum bozukluklarinda S100B diizeylerini saglikli kontrollere gore yiiksek bulmustur.

S100B diizeylerini yasli hastalarda geng hastalara gore daha yiiksek bulan bu ¢alisma

duygudurum bozuklugu tanili hastalarda ¢alisilmistir. Ayrica bu caligmada arastirilan

caligmalarin neredeyse yarisinin diglanmasi nedeniyle sonuglarda bias olabilir, neredeyse tiim

caligmalarda psikotrop kullanimi nedeniyle psikotroplarin etkinligi ile kisitliliklar mevcuttur.

Glial patolojinin her yas ve her hastadaki etkinligi farkli seyrediyor olabilir. Bu kisitliliklar
sonugclari etkiliyor olabilir (21).

Bahsedilen ¢alismalarin bizim ¢alismamizdan farklar1 agisindan dikkat ¢ceken noktalardan

biri, calisma gruplarinin sadece depresyon hastalar1 olamamasidir. Sadece depresyon hastalari

ile yapilan ¢aligmalarda da 6nemli farklar dikkat gekmektedir. Bizim hasta grubumuz
poliklinige ayaktan bagvuran hasta grubudur. Diger ¢alismalar genellikle yatan hasta
grubunda, yapilan degerlendirmelerdir. Calismamizda hasta grubumuzun ortalama HAM-D

skorlar1 19 olarak saptanmistir. Depresyon hastalari ile yapilan bahsedilen ¢aligmalar HAM-

D

skorlar1 26 ve iizeri olan hasta grubunda yapilmistir. Depresyon siddeti ile S100B arasindaki

bu iliskiyi degerlendiren daha dnceki ¢alismalar (126,128,129) de g6z 6niine alindiginda
bizim ¢alismamizda S100B diizeylerinin depresyon hasta grubunda diisiik bulunmasinin

nedenlerinden biri bu olabilir. Bizim ¢alismamizi bu noktada destekleyen en 6nemli ¢alisma
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Jang ve ark. 2008 yilinda yaptiklar1 ¢calismadir (127). Jang ve ark. antidepresan tedavi ile
S100B iliskisini saptamay1 amagladiklar1 bu ¢alismada 59 depresyon tanili hastada S100B
degerlerini saglikli kontrollere gore diisiik saptamislardir. Orneklem grubunun biiyiikliigii ve
katilimcilarin diglama kriterlerinin gii¢lii olmasi bu ¢aligmanin giiclii yanlarindandir. Jang ve
ark. 18 yas lstii katilimc1 grubunda, yas, cinsiyet, BKI gibi degiskenler eslenmis homojen bir
grupta calimislar, diger ndrolojik, sistemik hastaliklar1 diglamislar, sizofreni ve diger psikotik
bozukluk, bipolar bozukluk, alkol madde kullanim1 ve dykiisii olan hastalari ¢alismaya dahil
etmemislerdir. Ortalama HAM-D skorlar1 19 olan bu ¢alismada ayaktan tedaviye bagvuran
hastalar ¢alismaya alinmistir ve hastalarin psikotrop kullanmadan 6nce S100B kan diizeyi
Ol¢iimleri yapilmistir. Bizim ¢calismamizda bu ¢alismaya benzer sekilde hasta grubumuz
ayaktan tedavi i¢in bagvuran hastalardir. Benzer sekilde ortalama HAM-D skorlarimiz 19°dur.
Hasta grubumuz yasi cinsiyet, beden kitle indeksi, egitim durumu gibi degiskenler agisindan
iyi eslestirilmis homojen bir gruptur. Hasta grubumuzda ek psikiyatrik hastalik, sistemik ve
norolojik hastaliklar iyi bir oykii ile dislanmigtir. Hastalarimizin hepsi en az 2 aydir psikotrop
kullanimi1 olmayan hastalardir. Calismamizda bu kadar homojen bir gruptan olusan
katilimcilarla calismak S100B diizeylerini etkilemis olabilir. Jang ve ark. hari¢ yapilan cogu
caligmada hastalarin sistemik ve norolojik hastaliklar1 disinda psikiyatrik ek hastaliklar
dislanmamustir. Diger psikiyatrik hastaliklarin S100B {izerindeki etkisini gosteren farkli
caligmalar olmakla birlikte bu ek hastaliklarin mevcut S100B diizeylerine etkisi 6nemli bir
karigtiric1 faktor sayilabilir. Jang ve ark. yaptigi caligmada bizim ¢alismamizi destekleyen bir
diger 6nemli nokta, her hastada depresyonun neden oldugu ndrodejeneratif siireglerin farkl
isliyor olabilecegidir. Depresyonda ndroplastisitede bozulma oldugu bilinmektedir. Ancak
depresyonda norotrofik aktivite heterojenitesi de bulunmaktadir. Depresyonda kompansatuvar
mekanizmalar kisiden kisiye degisebilir. Bu durum kimi hastalarda S100B yiiksekligine sebep
oluyor iken kimi hastalarda S100B diisiikliigiine sebep oluyor olabilir (127,128). Dahas1
norotrofik aktivite bozulan néroplastisitede kompansatuvar mekanizma olarak islerken
antidepresan tedaviden de etkileniyor olabilir. Antidepresan tedavinin astrositlerden
serotenerjik sistem tizerinden S100B salinimini etkiledigi bilinmektedir (16). S100B ile ilgili
yapilan cesitli hayvan c¢alismalar1 S100Bnin depresyon patogenezinde ve antidepresan etkinlik
acisindan da 6nemli oldugunu diistindiirmektedir. Akhisaroglu ve ark. 2003 yilinda
yayinladiklar1 caligmada fluoksetin tedavisi alan ratlarin hipokampal S100B 6lgiimlerinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir (113). Benzer sekilde yayinlanan iki ¢alisma da fluoksetin
ile ratlarin hipokampal S100B diizeylerinde ve RAGE reseptorlerinde artis saptamigtir
(114,115). Kronik stres ve depresyonun ratlarin hipokampal S100B ve RAGE ekspresyonunu
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azalttig1, antidepresan (fluoksetin) tedavinin ekspresyonda ve S100B/RAGE etkilesiminde rol
oynadig1 gosterilmistir (116). Literatiirde antidepresan tedavinin astrositlerden S100B
salinimini arttirdigina dair yaymlar vardir (117,118). Bu noktada ¢caligmamiz diger
caligmalardan ayrilmaktadir. Diger calismalarda 1 ¢alisma harig tiim hastalar ¢esitli psikotrop
ilaglar kullanmaktadir. Ozellikle antidepresan tedavinin bu anlamda karistiriciligs ve
depresyon hastalarindaki artmis S100B diizeylerine etkisini bilmemekteyiz. Hetzel ve ark. ilag
kullanimi1 olmayan hasta grubunda saptadiklar1 yiiksek serum S100B diizeyleri ise kii¢iik
orneklem (n:18) grubu nedeniyle bizim ¢alismamiz yaninda zayif kalmaktadir.

Calismamizda bulunan bir diger dnemli sonug¢ S100B diizeylerinin atak sayis ile negatif
korele olmasidir. Ilk atak depresyon hastalarinda S100B diizeyleri daha yiiksek saptanmis
olup, atak sayisi arttikca S100B diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diigme bulunmustur.
Depresyon atak sayist ile S100B iliskisini degerlendiren ¢ok az ¢alisma vardur. Ilki 2003
yilinda Arolt ve ark. yayinladiklari ¢aligmadir (128). Bu ¢alismada 25 depresyon hastasinin
141 yineleyici atak, 111 ilk atak hasta olup, S100B diizeyleri ilk atak depresyon gegiren
hastalarda daha yiiksek bulunmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bir
diger calisma Schroeter ve ark. 2008 yilinda yayinladiklar kii¢iik 6rneklemli ancak
metaanaliz sonuglari da iceren ¢alismasidir (19). Bu ¢alismada S100B diizeyleri atak
sayisindan bagimsiz bulunmustur. Bu ¢alismalara zit sonuglar Yang ve ark. yaptig1 ve
calismadan gelmistir. Yang ve ark. S100B’yi depresyon hasta grubunda degerlendirdikleri
calismada S100B diizeylerinin, ilk atak depresyon ile saglikli kontroller arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkli olmadigi, yineleyici depresyonda ilk ataga gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptandigini belirtmislerdir (24). Bu {i¢ ¢alisma disinda suan literatiirde ilk
atak ve yineleyici depresyonda S100B degerlerini karsilagtiran detayli calisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda da S100B diizeyleri ile atak sayis1 arasinda anlamh
negatif korelasyon saptanmistir. Bu alanda elimizdeki verilerin kisitli olmasi ve farkl
sonuclar saptanmis olmasi, S100B ile depresif atak iliskisini degerlendirmeyi miimkiin
kilmay1 engellemektedir.

Bu iki 6nemli sonug disinda ¢alismamizda S100B diizeyleri ile yas, cinsiyet, egitim yili,
beden kitle indeksi, HAM-D ve HAM-A skorlari,hastalik siiresi ve baslangic yas1 gibi
degiskenler ile korele bulunmamustir.

Rajkowska depresyonun glial degisiklikler ile basladigini ve degisikliklerin yasla arttigini
gbzlemlemistir (138). Schroeter 2011 yilinda yayinladigi metaanaliz ¢alismasinda duygudurm
bozuklugu tanisi olan hastalarda S100B’nin yasla birlikte arttigini belirtmistir (21). Ancak bu

metanalizde duygudurum bozuklugu olan hastalar degerlendirmeye alinmistir. Polyakova ve
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ark. ise 60 yas iistii minor depresyon tanili hasta grubunda S100B’yi yasla iliskili bulmamus,
ancak saglikli kontrollerde yasla korele bulmustur (131). Bu ¢aligmada hastalik siddeti
sonuclari etkilemis olabilir. Arolt ve ark. ise direngli depresyon grubundan sectigi hastalarda
yas ile S100B diizeyleri arasinda iliski bulmamistir (128). Benzer sekilde Yang ve ark. yas ile
S100B diizeylerini korele bulmamisglardir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde S100B
diizeyleri ve yas arasinda korelasyon saptanmamistir. Farkli gruplarin ¢alismaya alinmast,
farkli depresyon tiirlerinin degerlendirilmesi, farkli etiyolojik faktorlerin(vaskiiler
degisiklikler vb) depresyon olusumunda rol oynamasi gibi karistirici faktorler nedeniyle bu
caligmalardan yas ve S100B iliskisi hakkinda yorum yapmak zorlagmaktadir. Bu noktada
bizim ¢alismamizda 55 yas iistii kisilerin ¢aligmaya alinmamig olmasi, yasin sonuglara olan
karigtirici etkisini dislamak agisindan dnemlidir. Yine de farkli literatiir sonuglari nedeniyle
bu konuda daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir.

Cinsiyet ve S100B diizeyleri arasinda yapilan ¢alismalar farkli sonuglar vermistir. Arolt
ve ark. cinsiyet ile S100B arasinda iliski bulmazken (128), Yang ve ark. depresif kadinlarda
depresif erkeklere gére S100B diizeylerini anlamli yiiksek bulmustur. Nygaard ve ark.
yaptiklari eski bir caligmada BOS’ta S100B seviyeleri erkeklerde kadinlara gore yiiksek
saptanmustir (139). Polyakova ve ark ise minor depresyonu olan erkeklerde kadinlara gore
anlamli yiiksek S100B seviyeleri saptamislardir (131). Bizim ¢alismamizda Arolt ve ark.
yaptiklar1 ¢calismaya benzer sekilde S100B ile cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmamastir.
Cinsiyet ile S100B iliskisine iligkin endokrin nedenler, sosyal roller, kognisyonlar gibi farkli
biyolojik, psikolojik ve sosyokiiltiirel faktorler bulmaya calisilsa da (24) goriildiigii tizere
literatiir bu konuda fikir birligi saglamis degildir. Bu alanda yapilacak olan ¢aligmalar belki
bu konuya acgiklik getirebilecektir.

Calismamizda S100B’nin HAM-D skorlari, mevcut hastalik siiresi, hastalik baglangic
yas1, egitim siiresi gibi degiskenlerle korele bulunmadig: saptanmistir. Bu bulgular
literatiirdeki diger ¢alismalarin ¢ogu ile uyumludur. Arolt ve ark., Schroeter ve ark., Yang ve
ark. yaptiklar1 ¢alismalarda benzer sekilde S100B diizeylerini HAM-D skorlari, hastalik
baslangi¢ yasi, mevcut hastalik siiresi ve egitim siiresi gibi degiskenlerden bagimsiz
bulmuslardir (21,24,128). Aksine Schroeter ve ark. 2010 yilinda yayinladiklar1 gdzden
gecirme ¢alismasinda duygudurum bozuklugu olan hastalarda HAM-D skorlar1 ile S100B
arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir (20). Ancak bu ¢alisma bipolar depresif bozukluk
tanili hastalar1 da kapsamaktadir. Calismamizda diger ¢alismalara gore diisiik HAM-D
skorlar1 olan hasta grubunda ¢alistik ve bu durumun depresyonda S100B diizeylerinde

diismesine neden olabilecek 6nemli bir faktdr olabilecegini belirttik. Ancak buradaki iliski
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depresyon siddeti ile iliskiden ¢ok depresyon alt tiirleri nedeniyle agiklanabilir. Yiiksek
HAM-D skorlar1 olan hastalardaki yiiksek S100B degerleri depresyon siddetinden ¢ok
depresyon alt tiirleri ile iligkili olabilir. Caligmalarda melankolik depresyon, bipolar
depresyonu gibi ¢esitli depresyon tiirleri olan hastalarin dahil edilmis olmasi, sonuglar
iizerinde depresyon siddetinden ¢ok depresyon tiirii tizerinden farkliliklara neden oluyor
olabilir. Bizim ¢alisma grubumuzda ise depresif hastalar tedavisiz, direng 6ykiisii olmayan,
melankoli 6zellikleri gdstermeyen ve unipolar depresyon hastalaridir. Suan ki bilgilerimiz bu
degiskenlerin S100B ile korele olmadig1 yoniinde olup, ilerleyen ¢alismalar ile desteklenmesi
gerekmektedir.

Beden kitle indeksi ile S100B arasindaki korelasyonu arastiran az sayida depresyon
caligsmasia ek (129,131) bizim ¢aligmamizda anlamli korelasyon bulunmamigtir. S100B’nin
adiposit, kondrosit, Schwann hiicreleri, melanoist gibi ekstrakranial dokulardan salindig1
bilinmektedir (16,67). Psikiyatrik hastalarda komorbid kalp hastaligi, obezite, metabolik
sendrom gibi ek tibbi durumlarda S100B diizeylerinin arttig1 bilinmektedir (78,111, 140, 141).
Beden kitle indeksi 30 ve iizeri olan hastalarda S100B diizeylerinin yiiksek saptandigini
gosteren bir ¢alisma bulunmaktadir (140). Ancak bizim ¢aligmamizda katilime1 grupta
BKI’nin 24 saptanmasi ve gruplar arasi fark olmamasi, ek diger tibbi durumlarin
bulunmamasi korelasyonun ¢ikmamasini saglamis olabilir. Bu noktada ¢alismamizin bir
kisithligia deginmis bulunmaktayiz. Her ne kadar 1yi bir 6ykii ile SI00B ytiksekligine neden
olabilecek ekstrakranial dokularin hastaliklarin1 dislamis olsak da, ekstrakraniyal
kaynaklaridan salinan S100B’nin katilimc1 gruptaki etkilerini bilememekteyiz. Bilindigi
kadar1 ile bugiine kadar yapilan higbir arastirmada bu olasilik dislanmamustir. Ayrica
katilimeilarda ekstrakraniyal S100B salimina neden olabilecek immunolojik hadiseleri de
herhangi bir laboratuar yontemi ile 6l¢medik. Bu anlamda Arolt ve ark. ve Hetzel ve ark.
yaptiklari iki 6nemli ¢alismada katilimcilarin sistemik hastaliklarini diglamak adina C-rekatif
protein, eritrosit sedimentasyon hizi ve vucut sicakligi gibi laboratuar 6l¢iimleri ile calismay1
giiclendirmislerdir. Bizim ¢alismamizda laboratuar dl¢timleri ile katilimci grupta olasi
sistemik hastaliklarin diglanmamasi bir kisitlilik olabilir. Bir diger kisitlilik calismamizda bir
cok calismadan daha fazla katilimc1 sayis1 olmasina ragmen, hala kiiciik bir 6rneklem grubu
sayilabilir. Daha biiyiik 6rneklem gruplari ile daha genis ¢alismalar yapilmasi sonuglarin

giivenilirligi ve genellenebilirligi agisindan gerekmektedir.

Noron spesifik enolaz (NSE) ise merkezi sinir sisteminde sadece noronlarda bulunan ve

noroprotektif rol aldig1 diisiiniilen bir proteindir. Merkezi sinir sistemi olusumunda hiicre zar1
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yapilarinin formasyonunda ve tiim enerji bagimli hiicre islevlerinde rol oynadig bildirilmistir.
Merkezi sinir sistemi hiicrelerinde eriyebilen proteinlerde ortalama 1.5 kat yiiksek oranlarda
bulundugundan, iskemik ve nekrotik hasarlarda en 6nce ve hasarla orantili olarak salindig1
bilinmektedir (84). NSE’1n hiicresel lokalizasyonu ve 6zgiilliigii, bu proteinin gesitli patolojik
durumlardaki néronal hasarin 6nemli bir gostergesi yapmaktadir (27,65,85). NSE’in beyin
disinda periferik sinir sistemi ve pineal bez, adrenal bez, hipofiz, tiroid ve pankreas’ta, APUD
(amin precursor uptake and decarboxylation) hiicreleri, trombosit ve eritrositlerde de
bulundugu bilinmektedir. Klinik ¢aligmalarda da; merkezi sinir sistemini ilgilendiren pek ¢ok
durumda, periferik sinir sistemini ilgilendiren hiicre hasarlarinda, ndroendokrin hastaliklarin
diagnostik ve prognostik gostergesi olarak kullanildig1 bilinmektedir (83,84,85).

Bizim ¢aligmamizda depresyon tanili hastalar ile saglikli kontrollerde dlgiilen serum NSE
diizeyleri saglikli kontrollerde yiiksek saptansa da istatistiksel olarak anlamliliga
ulagsmamustir. Bu konuda literatiirde az sayida ¢alismada farkli sonuglar bulunmaktadir. Bu
konuda fikir veren ilk ¢aligmalardan biri depresyonda uygulanan EKT tedavisi ile néronal
hasar olusup olusmadigi ile ilgili bir ¢alismadir, EKT ile NSE diizeylerinde artma olmadig1 ve
EKT’nin néronal hasar olusturmadig1 bulunmustur (109). 2008 yilinda Schroeter yayinladigi
kiiclik 6rneklemli ¢alismasinda major depresif bozukluk tanili hastalarda NSE diizeylerini
saglikli kontrollerden farkli bulmamustir (19). Bir bagka gézden gegirmesinde ise duygudurum
bozuklugu olan hastalarda NSE diizeylerinin saglikli kontrollerden farkli olmadiginm
belirtmistir (20). Ayn1 yazarin 2013 yayininda ise duygudurum bozukluk tanisi alan
hastalarda NSE diizeylerinin saglikli kontroller ile farkli olmadig1 ve duygudurum
bozukluklarinda néronal hasar olugsmadigi belirtilmistir (15). Benzer sekilde Polyakova ve
ark. minor depresyonu olan hastalarda NSE diizeylerini saglikli kontrollerden farkli
bulmamuglardir (131). Ancak bu ¢aligmalarin tatismalari kisitli veriler nedeniyle zayiftir.
Wiener ve ark. tarafindan yayinlanan, depresyon ve bipolar tanis1 olan geng yas ve ilag
kullanim1 olmayan hasta grubunda yapilan bir ¢alismada, NSE diizeyleri major depresif
bozukluk ve bipolar bozukluk tanili hastalarda saglikli kontrollerden istatistiksel olarak
anlaml diigiik ¢ikmistir (130). NSE glikolitik enolazdan zengin ve hiicre enerji
metabolizmasinda rol oynayan bir enzimdir. Psikiyatrik hastaliklarda olusan enerji
metabolizma degisiklikleri zamanla sinaptik baglantilarda bozulma, yapisal plastisitede
bozulma ve akabinde néronal degisiklikler olusturuyor olabilir (130). Goriintiileme
yontemleri ile yapilan ¢alismalarda beynin bazi bélgelerinde noronal hasar ve hiicre azalmasi
oldugu gosterilmistir (142,143). Benzer sekilde Yuan ve ark. bipolar ve major depresif

bozukluk hastalarinin postmortem c¢aligsmalarinda azalmis NSE diizeyleri gostermislerdir

55



(144). Bizim ¢alismamizda da anlamli olmasa bile depresyon hastalarinda saglikli kisiler gére
azalmig NSE diizeyleri benzer mekanizmalar ile agiklanabilir. Schmidt ve ark. ise 2015
yilinda yayinladiklar1 bir ¢alisma major depresif bozukluk tanisi olan hastalarda BOS’ta NSE
diizeylerini anlamli yliksek saptayarak NSE’nin biyolojik bir gdsterge olabilecegini
belirtmistir (132). Sonuglar depresyonda olusan hiicre hasar1 ve hiicre 6liimii ile agiklanmustir.
Bu calismada yas ortalamasinin yiiksek olmasi, hastalik baslangi¢ yasinin yiiksek olmasi, ilag
kullanimi, ek psikiyatrik hastaliklarin disglanmamasi ve BOS’ta 6l¢iim yapilmasi bizim
calismamizdan 6nemli farklardir. Belki de geng hasta populasyonunda ve ila¢ kullanim1
olmayan hastalarda ortaya ¢ikan psikiyatrik hastaliklar glikolitik enolaz ve enerji metabolizma
degisikleri ile NSE diizeylerinde azalmaya, zamanla noéronal hasarin ilerlemesi ve ndronal
oliim ile NSE diizeylerinin artmasina yol aciyor olabilir. Ancak farkli literatiir sonuglari, bu
konuda fikir birligi olusmadig1 gostermektedir. Bu alanda daha ¢ok caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda NSE ile yas, cinsiyet, egitim siiresi, beden kitle indeksi, hastalik baslangi¢
yast, hastalik siiresi, HAM-D, HAM-A gibi degiskenler ile korelasyon saptanmamistir. Bu
konuda son yillarda yapilan tek bir ¢alismada depresyon tanisi alan geng hastalarda Slgiilen
NSE diizeylerinin hastaligin baglangi¢ yasi, hastalik siiresi, atak sayisi, depresyon ve
anksiyete semptom siddeti, suidal diislince gibi degiskenler ile korele olmadig1 yoniindedir.
Bu alanda yeterli veri olmamas1 sonuglarimizi degerlendirmede dnemli kisithiliklardandir.

Ilerleyen ¢alismalar bu konuda daha ¢ok fikir sahibi olmamizi saglayabilir.

Sonug olarak ¢alismamiz, S100B ve NSE ile major depresif bozukluk iliskisini arastiran
giincel ¢aligmalara ek onemli veriler sunmustur. Depresyon hasta grubunda S100B anlamli
diisiik bulunmustur, yineleyen ataklar ile negatif korelasyon saptanmistir. NSE diizeyleri
istatistiksel anlamliliga ulasmasa da depresyon hastalarinda azalmis olarak saptanmigtir.

Yapilacak calismalarin bu konuyu daha da aydinlatacagini diistinmekteyiz.
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Ek-2: Katilhmc1 Veri Formu

I[sim: Tarih:
Katilimci kodu:
GRUP: 1. ILK ATAK DEPRESYON 0

2. YINELEYICi DEPRESYON 0

3. KONTROL O

Arastirmaya dahil etme kriterleri

55 yasin {izerinde veya 18 yasin altinda mi1? Evet | Hayir
Baskin olarak SOL elini mi kullantyor? Evet | Hayir
Gecmiste/ Simdi diger psikiyatrik bozukluk var m1? Evet | Hayir
(Hasta grubu i¢in psikotik bozukluk VEYA bipolar bozukluk)

(Kontrol grubu i¢cin 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 bagka 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 dykiisii Var | Yok

Son 2 ayda psikotrop ilag kullanimi1 var m1? Evet | Hayir
Gecmiste psikotrop ilag kullanim1 var mi1? ( kontrol grubu icin Var | Yok

cevaplanacak)
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Son 2 haftada kortizon ya da NSAI kullanim1 var mi1? Evet | Hayir
Gebelik ya da emzirme doneminde mi? Evet | Hayir
Alkol ve madde kullanim bozuklugu var mi1? Var | Yok
Goriismecinin adi, soyadi:
Yukaridaki sorulara “yok” veya “hayir” yanitin1 verdiyseniz devam ediniz.
HAM-D ol¢egi skoru:
1. Degerlendirme:
HAM-A 6l¢egi skoru:
1. Degerlendirme:
Calismaya katilim i¢in goniillii onam alindi m1? O evet O hayir
Kan 6rnekleri alindi m1? 1. Biyokimya: o evet ( Tarih: ) O hayir
SCID uygulandi mi1? O evet 0 hayir

Tletisim Bilgileri:
Adres:

Telefonl: Telefon2:
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Ek-3: Sosyodemografik Veri Formu

MAJOR DEPRESYONDA GLIAL PATOGENEZIN YAPISAL VE BIYOKIMYASAL
GOSTERGELERI

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Ad1 Soyadt:
Tarih:

Cinsiyet:

Yas:

Klinik tan1 (M. Depresyon, Yineleyici tip/ ilk 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 mi1? O evet o hayir
Sigaraya baslama yas1:

Su anda kullandigi 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 yas:

Gegirmis oldugu toplam major depresif epizod sayisi:

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

Simdiki epizodun siiresi (hafta):

Hastalikla gegen toplam siire (hafta):

Ailede depresyon Oykiisii var m1?: Anne Baba Kardes Cocuk
Ailede diger psikiyatrik hastalik var mi1?:

Ek psikiyatrik hastalik tanis1 (ge¢miste) var m1?:

Baslanan antidepresan tedavi:

Baslama tarihi:
Etken madde:
Doz:

[k kontrol tarihi:
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Hastamn ad: - soyad:
Test taribl (gin-ay-yi) :
Test! uygulayan hekim:

Ek-4: Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D)

M.aailton Depresyon Degerlendirme Ole oyt

1. DEPRES]FDUYQ!J{)EJRUM (Keder, ﬁml_f__siz”k, caresizlik, degersizlik)

0=
1=
2=
3=
4=

2. SUCLULUK DUYGUSU

Yok.

Sadece sorulan yanitlarken anlagthyor.

Hasta bu durumlan daha agik sekilde soyliyor

Depresyonun sézel olmayan belintilerini aqikga gosteriyor (postiir, yiz ifadesi, scs, aglama).

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, sizel ve sozel olmayan yolla agikga beliniyor.

0= Yok

1= Kendini suglu bularak, insanlar Gzdilgiing hissediyor.

2= Gegmigteki hatalar veya giinahlara iligkin sugluluk diginceteri var.

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

4= Suglayia veya itham edici sesler duyuyor ve /veya tehdit edici gorsel varsarular goriivor
3. INTIHAR o

0- Yok

1= Hayann yagarmnaya degmeyecegini hissediyor.

2~ Olmiis olmay: arzuluyor veya kendisi igin olas: her tiirla dlismi diigiintiyor.

3= Indhar distinceler veya davraniy var.

4= Intihar girigimi (herhangi bir ciddi girisim 4 puan olarak degerlendirilir).

4. UYKUYA DALMA GUCLUGU SEKLINDE UYKUSUZLUK

0=
ia
2-

5. GECE YARIS!I UYANMA SEKL’NDE UYHUSUZLUK

Uykuya dalmada herhang bur gizghik ¢ckmiyor.
Son iig geceden en az binnde uykuya dalmadan dnce, yanm saatten daha uzun sureyi yatakea gegiriyor
Son ig geceden Gginde de uykuya dalmadan énce, yanm saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor.

(429
1=
2=

6. SABAH ERKEN UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

Yok.
Son g geceden en az bitinde, gece boyunca huzursuz ve rahatsiz olmaktan yakmiyor
Her gece uyaniyor (tuvalet gereksinimi disinda her yatakran kalkig 2 puan olarak degerlendirilir).

O
1~
2.

7. 15 VE AKTIVITELER

Q=
1-
2-
3.

4

8. RETARDASYON

Yok.
Sabahin erken saatleninde uyamivor, fakat tekrar uyuyor
Yaraktan kalktiktan sonra tekrar uyuyanuyor

Sorun yok.

Aktiviteleriyle, isiyle ya da hobienyle dgili olarak kendini yetersiz hussediyor.

Aktivite, hobiler veya ise duvulan ilginin kaybolmasi - hasta bunu dogrudan kendi sdyler

veya dolayh olarak kayitsizhik ve kararmizhig ile gostens

Aktivitelere aynfan zamanda veya uretkenlikte azalma Hastane degerlendirmesinde, eger hasta

en az Uy saatini aktivitelere (hastane igi veya hobileri) ayirmiyorsa 3 puan verin.

O anki hastatifs nedeniyle galigmayr birakimag. Hastanede, hasta servis igleri dipinda highir aktiviteye kaulmiyorsa
veya yardim almadan servis iglerint yapammyorsa, 4 puan ile degerlendinn

[]

(Dusgunme ve konusmada yavasiama, konsantre olma yeteneginin bozulmas:, mofor aktivitenin azalmasi).

0=
1=
2=
3=~
4=

Normal konugma ve digiinme

Grityme sirasinda hafif rerardasyon gozlentyor.
Gbnigme sirasinda agikga retardasyon gozleniyor.
Gértigme yaprakta giighik ¢ckiyor.

Tam stupaor.
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9. AJITASYON

0= Yok

1= Sipheli veya hafif ajitasyon.

2= Eller, saglar vb. ile oynama.

3=  Ayakta delagma, sakin oturamama

4o Eﬂcrini ovusturma, trrnak yeme, sag sekme, dudak yeme.

10. PSISiK ANKSIYETE

0- Yok

1=  Subjektif genlim ve irritabilire

2= Kiguk geylerden kayp duyma

3= Yizde veya konugmada belirgin endige ifadesi.

4~ Yagamin belirgin olarak etkileyen sianu ve korkularim anlavyor.

11. SOMATIK ANKSIYETE

{Ankslyeteye esiik eden fizyolojik belirtiler:
= Gastrointestinal - aghz kurulugu, gaz gikarma, harnimsizitk, diyare, kramplar, geginme
* Kardiyovaskdler - paipitasyoniar, bag agniari
* Solupumia ilgili - hiperventilasyon, i cekme
* Sik idrara ¢ikma
* Terieme.)

0= Yok 1« Hafif, 2- Ona. 3 Siddetli. 4= Cok siddetli.
12. SOMATIK SEMPTOMLAR - GASTROINTESTINAL

0= Yok.
1= Istahsiz, ancak hastane personclinin tegvikiyic yiyor. Kannda sigkinlik.
2+ Hastane personcli zorlamadan vermnekte giigluk ¢ekiyor. Gida alumi azalnustr. Kabizhktan yakiniyor

13. SOMATIK SEMPTOMLAR - GENEL,

0= ' Yok
1= Ekstremizclerde, sirtta veya bagta agirlik hissi. Surr agnlan, bag agntan ve kas agnlan. Enerji kaybr ve yorgunluk hissi.
2= Agikga ve siirekli yorgun ve tikenmigtir veya belirgin bir yakinmas vardir.

14. GENITAL SEMPTOMLAR

[

{Libido kaybi, menstriel bozuklukiar gibi semptomiar).
0= Yok. (Cinsel ilgi ve aktivite her zamanki gibidir)

1= Hahf. (Cinsel istck ve zevk orta derecede azalmigur)
2= Siddceti. (Cinsel istek ve zevk agikga yokeur)

15, HIPOXONDRIASIS

—

0= Yok

1. Viicut semptom ve iglevienyle her zamankinden biraz daha fazla mesguldir.

2= Fizikscl saghigindzn belirgin olarak kaygitanmakradsr.

3= Bitiin semptomlani agiklayabilecek bir fiziksel hastaligs oldugundan emindir (ornegin beyin timorid, kanser vb).
Ancak sannsal divzeyde degildir, kna edilebilir.

4~ Hipokondriak diigiinceler sannsal duzeydedir.

16. KILO KAYB!

]

(A veya B degeriendirmesi yapin).

A.  Anamncze gore degerlendinirken:

0= Kilo kayb yok.

le  Mevcur hastaliga bagh olasi kilo kaybr.
2~ Kesin (hastaya gore) kilo kaybi

B Haftahk dlgiimlerde (doktor veva saglik personelinee vapilan)
Gergek vicut agirhg degisikliklen olgulirken.

0= Hattada 0.5 kg'dan daha az kilo kayb:.

I+ Haftada 0.5 kg'dan fazla kilo kaybi.

2= Hafrada | kg'dan fazla kilo kaybi.

17. IcGORU

0= Depresif ve hasta oldugunun farkunda

l=  Hastaligin farkinda, fakar bunu kot gidalar, iklim, asin gahyma,
viriis, dinlenme ihtiyaci gibi nedenlere baghyor.

2= Hasta oldugunu timiiyle reddediyor

TOPLAM PUAN

0-7= Deprasyon yok 8-15= Haflf depresyon 18 ve dstii= Major depresyon
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Ek-5:Hamilton Anksiyete Olcegi (HAM-A)

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A)

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGi

. Yok

- Halif (diizensiz ve kisa siirelerle ortaya ¢ikar)

cabalar gerektirir)

. Siddetli (surekli. hastanun yasamina egemen)

. Cok siddetli tkisiyi inkapasite durumuna getirici)

ANKSIYETEL! MIZAC: Endiseler, kéti bir sey olacag
beklentisi, korkulu bekleyis. irritabilite. 4]

GERILIM: Gerilim duygulan, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca
aglamaya baslama. Grperme, verinde duramama, gevseyememe. 0

KORKULAR: Karanliktan. yabancilardan. yalniz birakilmaktan.
hayvanlardan, trafik ve kalabalktan. 0

UYRUSUZLUK: Uykuya dalmada giiclik, balinmiis uyku,
doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik. diisler,
karabasanlar, gece korkular. 0

ENTELLEKTUEL (kognitif}: Konsantrasyon giicligi, bellek

zayflamasi. 0
DEPRESIF MIZAC: ligi vitimi. hobilerden zevk alamama.
depresyon. erken uyanma, giin iginde dalgalanmalar. 0

BEDENSEL: (Muskiiler): Agriar, seyirmeler, kas gerginligi.
miyoklonik sicramalar, dis gicirdatma, titrek konusma, artrmis
kas tonusu, 0

SOMATIK: (Duyusal): Kulak ¢mlamasi, gérme bulamkligs,
sicak ve soguk basmalari, giicsiizlitk duygularn, kanncalanma
duyumu. 0

KARDIYOVASKULER SEMPTOMIAR: Tasikardi, carpint,
goglste agnlar, damarlann titresmesi, bayginhk duygusu,
chstrasistoller. 0

- Orta (daha stirekli ve daha uzun siireli olarak ortaya cikar, hastarun bunlarla basa ctkmast Snemli

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 Gégiiste baski veva sikisma.
bogulma duygusu, i¢ cekme. dispne.

GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma giiclugi,
bagirsakiarda gaz, kanin agrisi. yanma duyumlan. karinda
dolgunluk. bulantt, kusma. gurultu_ ishal. kilo kayb.
konstipasyon.

GENITOURINER SEMPTOM! AR: Sik iseme, amenore,
menoraji. firijidite gelisimi. erken bosalma, libido kaybr,
empotans.

OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, viiz kizarmast,

solgunluk, terleme egilimi, bas dbnmesi. gerilim bas agrns:.
saglarin diken diken olmas.

GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama,

huzursuzluk veva gezinme. ellerde titremeler, alinda kinsma,
gergin viiz. ic cekme veya hizli soluma, viiz selgunlugu,
yutkunma. gegirme. canh tendon sicramalars, dilate pupiller,
eqzoftalmus.

TOPLAM: PSISIK:

{1.2,3,5.6}

Degerlendiren Dr:

SOMATIK
{4.7,8,9.10.11.12.13)
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Ek-6: Bilgilendirilmis Onam Formu

BiLGILENDIRiLMi$ GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu ¢alismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1
kabul etmeden Once ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi Ozgilirce vermeniz gerekmektedir. Size 0&zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

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

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu caligmaya hasta olarak dahil edilebilmeniz i¢cin Depresyon tanisi almis olmaniz ve ilag
kullanmiyor olmaniz gerekmektedir.

Saglikli kontrol grubu olarak dahil edilebilmeniz i¢in herhangi bir psikiyatrik taninizin
olmamas1 gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Calismaya Depresyon tanisi alan, tedavi almayan hastalar ile gegmiste ve/veya simdi herhangi
bir psikiyatrik hastaligi bulunmayan saglikli kontroller alinacaktir. Katilimcilara, calisma ile
ilgili ayrintili bilgilendirme yapildiktan sonra, goniillii olmalar1 halinde bilgilendirilmis onam
almacaktir. Gontilliilere ayn1 giin SCID-I isimli, Depresyon tanis1 koymaya yarayan bir test
uygulacak ve iki anket yapilacaktir. Tiim katilimcilardan ilk degerlendirme i¢in kan 6rnegi
almacaktir.

Kan orneginin ahinmasi: Sizden sabah a¢ karnina, saat 08.00 ile 09.00 arasinda kol 6n
yiliziinden yaklasik 5 cc (1 kasik) kan almmacaktir. Alinan kan orneklerinde biyokimya
laboratuarinda kan S100B ve NSE denilen iki proteinin diizeyine bakilacaktir.
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SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi birakabilme
yetkisine sahiptir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

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 NEDIR?

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda agr1 ve/veya morarma, nadiren bayilma sayilabilir.
Ender durumlarda igne deliginin bulundugu yerde enfeksiyon ya da kiiglik bir kan pihtisi
olabilir. Olas1 bir soruna kars1 gerekli tedbirler aragtirmacilar tarafimizca alinacaktir.

GEBELIK

Gebeligi olan kadin goniilliiler aragtirmaya alinmayacaktir

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

Hasta grubunun kan degerleri agisindan sakinca olusturabilecek olan psikotrop ilaglar
(psikiyatri ve noroloji ilaclarinin bir kismi) kullanmiyor olmasi gerekmektedir. Bazi agri
kesiciler, kortizon kullanim1 kan degerlerini etkileyebilir. Caligma sirasinda alinacak ilaglarin
kayit altina alinmasi i¢in arastirma ekibi bilgilendirilmelidir. Calismay1 etkileyecek sakincali
besinler bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasinin 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 bagvurduklar1 psikiyatri uzmaninin baslamis oldugu rutin
antidepresan tedavilerine devam edeceklerdir.

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

Bu c¢alismaya katildigim icin zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu
arastirmact / doktor tarafindan yerine getirilecegi, ¢alisma ilact ya da uygulanan isleme bagh
olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve Oliim dahil) kars1 giivencede oldugum,
masraflarimin arastirmacilar karsilanacagi bana bildirildi.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

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

Dog .Dr. .Aybala Saricigek Aydogan
1.Telefon:. 0232 244 44 44 — 1484
As.Dr.Melike Ece Esen

1.Telefon: 0232244 44 44- 2620

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Herhangi bir yan etkisi ya da hastaya zarar1 bulunmayan bu islemler i¢in gerekli masraflar
size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa
odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismay1 destekleyen kurum Izmir Katip Celebi Universitesi’dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?
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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 almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢gme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan
tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi
aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

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

KATILMAMA iLISKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLIiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

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

COCUKLARA YONELIK BiLGILENDIRME

Calismaya 18 yas iistii goniilliiler kabul edilecektir.

Cahsmaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniillilye verilmesi gereken
bilgileri gdsteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorulari arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip istemedigime karar vermem icin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiirlitiiciisiine yetki veriyor ve sz konusu
arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢gbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi
haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.
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Benden bu ¢alismada alinmis kanin saklanarak daha sonra baska arastirmalar ve baska testler

icin de kullanilmasini onayliyorum.

Bu formun imzali 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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