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OZET

Major Depresif Bozuklukta Myelin Basic Proteine Karsi Gelisen Antikor Diizeyleri,Yapisal

Nérogoriintiileme ve Tedavi Yamti ile Tliskisi

Depresif bozukluktan diinya ¢apinda yaklasik 280 milyon kisinin etkilendigi ve ekonomik
yiikiiniin yaklasik 210 milyar dolar oldugu hesaplanmistir. Yasam yillarina uyarlanmis yetiyitimi
hesaplamasina gore depresyon diinyada yetiyitimine yol agan dordiincii hastalik olarak
bulunmustur. Bu tez ¢alismamizda depresif nobet tanili hastalarin anterior singulat korteks
(ACC) ve hipokampiis hacimlerini manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ile degerlendirmek ve
myelin basic proteine kars1 gelisen otoantikor seviyelerini (anti-MBP) 6l¢gmek ayrica tedaviye

yanit1 etkileyen etkenleri degerlendirmek hedeflenmistir.

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Hastanesi Ruh Saghig1 ve Hastaliklari klinigine
basvuran 30 depresif nobet tanili hasta ve 30 saglikli kontrol grubu katildi. Katilimeilara ilk
basvurularinda Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi (MADRS), Hamilton
Depresyon Olgegi (HAM-D) ve Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi (KIDO) uygulanmistir ve
MRG ile beyin goriintiileme islemi yapilmistir. Depresif bozukluk grubunda ise iki aylik takipten
sonra MADRS ve HAM-D olgekleri tekrarlanmaistir.

Depresif bozukluk grubunda anti-MBP degerleri anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (p=0,004).
Tedaviye yanit vermeyen hastalarda Anti-MBP diizeyleri verenlere gore anlamli derecede daha
yiiksek saptandi (p=0,020). ACC hacimleri MADRS skorlarinda degisimle anlamli sekilde

korelasyon gosterdi (p=0,044). Anti-MBP degerleri ile ACC ve hipokampiis hacimleri arasinda

anlamli iligki saptanmadi.

Sonug olarak ¢alismamiz depresif bozuklukta anti-MBP degerlerinin saglikli kontrollere gore
anlaml sekilde yiiksek oldugunu gosteren ve tedaviye yanit ile iliskili oldugunu gosteren ilk

caligmadir.

Anahtar Kelimeler: Depresif Bozukluk, Anterior Singulat Korteks, Hipokampus, Myelin Basic

Protein, Manyetik Rezonans Goriintiileme



ABSTRACT

The Relevance Between Antibody Levels Against Myelin Basic Protein, Structural Neuroimaging And

Treatment Response In Patients With Major Depressive Disorder

It has been estimated that approximately 280 million people worldwide are affected by
depressive disorder, with an economic burden of approximately 210 billion dollars. According to
the life years adjusted disability calculation, depression was found to be the fourth leading cause
of disability in the world. In this thesis, we aimed to evaluate the anterior cingulate cortex (ACC)
and hippocampus volumes of patients with depressive seizures by magnetic resonance imaging
(MRI), to measure the levels of autoantibodies against myelin basic protein (anti-MBP) and to
evaluate the factors affecting the response to treatment.

The study included 30 patients with depressive episodes and 30 healthy controls admitted
to the Mental Health and Diseases Clinic of Karadeniz Technical University Hospital. Participants
were administered the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), Hamilton
Depression Scale (HAM-D) and Functioning Assessment Short Test (FAST) at their first admission
and brain imaging was performed with MRI. In the depressive disorder group, MADRS and HAM-

D scales were repeated after two months of follow-up.

Anti-MBP levels were significantly higher in the depressive disorder group (p=0.004).
Anti-MBP levels were significantly higher in patients who did not respond to treatment compared
to those who did (p=0,020). ACC volumes were significantly correlated with the change in
MADRS scores (p=0,044). No significant correlation was found between anti-MBP levels and

ACC and hippocampus volumes.

In conclusion, our study is the first to show that anti-MBP values are significantly higher in

depressive disorder compared to healthy controls and are associated with treatment response.

Keywords: Depressive Disorder, Anterior Cingulate Cortex, Hippocampus, Myelin Basic
Protein, Magnetic Resonance Imaging
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GIRIS VE AMAC

Major Depresif Bozukluk (MDB), psikiyatrik hastaliklar arasinda énemli bir yer tutan ve
toplum sagligini ciddi sekilde etkileyen bir ruhsal bozukluktur. Yasam boyu yayginligi %4,4 ile
%19,6 arasinda olup, yaygin bir halk sagligi sorunudur (1). Tiirkiye' de 2004 yilinda yapilan bir
caligmada, Saglik Bakanlig1 verilerine gore MDB' nin yliksek yineleme ve kroniklesme oranlariyla
fiziksel, sosyal ve mesleki yeti yitimine neden olan hastaliklar arasinda birinci sirada yer aldig

belirtilmistir (2).

Depresif bozuklukta ilk basamak tedavi sonrasinda remisyon oranlar1 %27,52’de
kalmaktadir ve ardisik tedaviler sonrasi ancak %60’a kadar ¢ikmaktadir (3). Belirtileri diizelen
hastalarda depresyon ataginin yineleme ihtimali yaklasik %40 civarindadir ve depresif donemlerin
sayist arttikga remisyonda gecen siire azalmakta ve yineleme orani artmaktadir (4). Depresif
bozuklugun gidisatin1 tahmin etmek ve remisyonda gegen siireyi artirabilmek hastali§in bireylere

ve topluma olusturdugu yiikii hafifletmek i¢in 6nemlidir.

21 g¢alismanin incelendigi bir analizde; depresif bozuklukta hipokampus orbitofrontal
korteks , prefrontal korteks , frontal ve temporal girus, insular lob, talamus, bazal ganglionlar,
beyincik, , amigdala ve singulat kortekste gri madde hacimlerinde azalma oldugunu gdésterilmistir
(5). Antidepresan tedavisi alan depresif bozukluk hastalar1 i¢in yapilan yapisal nérogoriintiileme
caligmalarinin yanit veren hastalarla vermeyenleri siniflandirmasinda dogruluk oran1 %64 ila %89
arasindadir (6-9). Bu oranlar tek basgina yapisal norogoriintiilemenin heniiz yeterli olmadigini ve
tedavi yamtin1 belirleyen ¢oklu etmenler oldugunu diisiindiirmektedir. Inflamatuar disregiilasyon

da bunlardan biridir.

Preklinik ¢aligsmalar, hem periferik hem de merkezi enflamatuvar sitokinlerin, hayvanlarda
depresyon benzeri davraniglar gelistirmede rol alabilecegini gostermistir (10-12). Bir¢ok ¢alisma
inflamatuar disregiilasyonun depresyonda rol oynadigini gostermistir (13-15). Ancak bagisiklik
sisteminin ve inflamasyonun depresyonun etyolojisindeki rolii halen tam olarak

aydinlatilamamugtir.

MBP (miyelin basic protein), SSS’nde miyelinin ana protein bilesenlerinden biri olan,
beyin omurilik sivisina veya kan dolagimina girebilen ve yliksek oranda immiinojenik 6zelliklere

sahip olan, cekirdekte sinyal iletiminde gdrev alan, hiicre iskeleti ile etkilesimlere giren ve diger



miyelin proteinlerinin ekspresyonunda diizenleyici bir isleve sahip olan bir proteindir (16).
Sicanlarla yapilan bir ¢alisma tek doz modifiye MBP ile immiinizasyonun antidepresan etkinligini
gostermistir ve modifiye MBP’in kronik stresin sebep oldugu mikroglia aktivasyonunu engelledigi
ve kronik stresin sebep oldugu TNF-a, IL-1P ve IL-6 seviyelerinde artis1 engelledigi bulunmustur
ve ayni zamanda modifiye MBP’in kronik stresin BDNF (beyin kaynakli norotrofik etmen)
ekspresyonuna  yaptigi  olumsuz etkiden korudugu bulunmustur (17). MBP’nin,
oligodendroglialarin myelin yapim aktivistesini yansittigt ve MBP’in kanda tespit edilmesinin
beyindeki miyelinlesmenin bozuldugunun gostergesi oldugu kabul edilmektedir (18). Yapilan bir
calisgmada MBP, depresif bozukluk gelisiminde tatmin edici bir teshis kabiliyeti sergilemistir ve
depresif bozuklugu olan hastalarda, MBP'de 6nemli bir artig goriiniirken tekrarlayan depresif
ataklar1 olan bireylerde kan serumunda MBP seviyelerinin ilk atagini yasayanlara gore fazla oldugu

bulunmustur (19).

Depresif bozuklugun patogenezini anlamak, biyobelirte¢ gelistirmek, prognozunu tahmin
etmek ve tedaviye yanit1 artirmak icin yapilan ¢caligmalar literatiirde giincelligini korumaktadir. Bu
calismada depresif nobet yasayan hastalarda ve saglikli kontrollerde MBP’e karst gelisen
otoantikorlarin serum diizeyleri ve hipokampiis ve anterior singulat korteks hacimleri olgiilerek
depresyon hastalarinda hastalik siddetine etkisinin incelenmesi amaclanmaktadir. Ayrica MBP’e
kars1 gelisen antikor diizeylerinin nérogoriintiileme sonucu elde edilen hacimlerle iligkisini
degerlendirmeyi amaglamaktadir. Calismanin bir diger amaci ise yeni tedavi baslanan major
depresyon hastalarinda antidepresan tedaviye yanitin anti-MBP, hipokampus ve anterior singulat

korteks ile iliskisini aragtirmaktir.
Arastirmamizin hipotezleri;

1-MBP’e kars1 gelisen otoantikor diizeyleri major depresyon tanili hastalarda saglikli

kontrollere gore daha yiiksektir.

2- MBP’e kars1 gelisen otoantikor diizeyleri yiiksek olan major depresyon hastalarinda

belirti siddeti daha yiiksektir.

3-MBP’e kars1 gelisen otoantikor diizeyleri yiliksek olan major depresyon hastalarinda

tedaviye yanit oranlar1 daha diistiktiir.

4-MBP’e kars1 gelisen otoantikor diizeyleri yiiksek olan major depresyon hastalarinda
hipokampiis ve anterior singulat korteks hacimleri daha kiigiiktiir.
2



1. GENEL BILGILER
1.1. Major Depresif Bozukluk

1.1.1. Tanim

Depresif bozukluk, bunaltili, ¢okkiin duygu durumla birlikte devinim, konusma ve
fizyolojik islevlerde yavaslama, giinliik etkinliklerden keyif alamama, durgunlasma, uyku ve istah
problemleri, konsantrasyon gii¢liigii, oliim-intihar diisiinceleri ve bunlara ek olarak kiigiikliik,
degersizlik, isteksizlik, giicsiizliik, karamsarlik duygu ve diislinceleri ile giden bir tablodur.
Heterojen dogasi1 ve farkli klinik tablolar olusturan bir hastalik olmasi sebebiyle ¢aglar boyu
degisen tanimlamalarla giinimiize kadar gelmistir (20). Glintimiizde klinisyenlerin ortak bir dil
kullanmas1 ve yapilan aragtirmalarda tutarli ve giivenilir tanilar konmasi agisindan DSM (Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi) ile ICD (Uluslararast Hastalik Siniflandirmast)
kriterleri depresif bozuklugu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. (Tablo 1-2)

Tablo 1. DSM-5 Major depresif bozukluk tani kriterleri

DSM-5 Major depresif bozukluk tani kriterleri

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

ya ¢okkiin duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.
Not: Agikca bagka bir saglik durumuna bagli belirtileri kapsamayin.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, gliniin biiytlik bir boliimiinde bulunur ve bu
durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. iizlntiiliidiir, kendini boslukta hisseder ya da
umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir). (Not: Cocuklarda

ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)

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

gore ya da gozlemle belirlenir).

3. Istah degisikligi. Kilo kayb: veya kilo alma ya da neredeyse her giin, yeme isteginde

azalma ya da artma.




4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ya da asir1 uyuma.
5. Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon
6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiclin kalmamas1 (Enerji diistikligi).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari (Sanrisal

olabilir) (Yalnizca hasta oldugundan otiirii kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik cekme ya da kararsizlik

yasama (Oznel anlatima gore ya da bagkalarinca gdzlenir).

9. Yineleyici oliim diisiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme
(intihar) diistinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek tizere 6zel bir eylem

tasarlama.

B. Klinik a¢idan belirgin bir sikinti veya toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da cesitli

islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun organik etkilerine bagl

ortaya ¢ikmis degildir

D. Depresyon donemi sizoaffektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili
bozukluk veya sizofreni agilimi1 kapsaminda ve psikozla giden tanimlanmis ya da tantmlanmamis

diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E. Mani dénemi veya hipomani donemi kriterleri higbir zaman karsilanmamastir




Tablo 2. ICD-10'a gére Major Depresif Bozukluk (MDB) Tan1 Kriterleri:

ICD-10'a gére Major Depresif Bozukluk (MDB) Tani Kriterleri:

1. Depresif bir ruh hali veya ilgi ve zevk kayb1 durumunun en az iki hafta siiresince var

olmas1 gerekmektedir.

2. Bu siire boyunca, en az dort semptom belirtilmelidir. Bu semptomlar arasinda ilgi veya
zevk kaybi, enerji kayb1 veya yorgunluk, uyku bozukluklari, istah degisiklikleri, sugluluk veya
degersizlik duygulari, konsantrasyon gii¢liigii, psikomotor ajitasyon veya yavaslama ve

tekrarlayan 6liim veya intihar diisiinceleri yer alir.

3. Semptomlar, kisinin sosyal, mesleki veya diger dnemli alanlarda iglevselligini olumsuz

yonde etkilemelidir.

4. Semptomlarin bir tibbi durumun veya madde kullaniminin dogrudan sonucu
olmadigindan emin olunmalidir. ICD-11, heniiz iilkemizde uygulamaya girmemis olmakla
birlikte, 2018 yilinda yayimlanmis olan en son siiriimdiir (40). Bu siiriimde, depresyon tanisi1 i¢in
benzer kriterler ICD-10'a benzer sekilde kullanilmaktadir, ancak bazi giincellemeler ve revizeler
yapilmistir. ICD-10, belirli semptomlarla birlikte belirli sayida semptomun varligini gerektiren
bir liste tabanli yaklagim kullanirken, ICD-11, semptomlarin belirli bir agirliklandirilmasini ve
semptomlarin siiresi ve etkileri {izerinde daha fazla vurgu yapmaktadir. ICD-11'de,
semptomlarin siddeti ve siiresi gibi faktorler daha detayli olarak dikkate alinmaktadir. ICD-10,
atipik depresyon, melankolik depresyon, tekrarlayan kisa siireli depresyon gibi farkli depresyon

alt tiplerini tanimlarken, ICD-11, bu alt tipleri ayrica belirtmemektedir (40).

1.1.2. Tarihge

Melankoli terimi ¢ok eski ¢aglardan beri bilinir ve ilk tanimlayanlardan biri milattan dnce
5. ylizyi1lda Hipokrat olmustur. Hipokrat bu hastalig1 ‘kara safra’ya baglamistir (21). Antik Misir’da
bulunan 4000 yillik bir papiriisii inceleyen bilim insanlar1 ise tarihin bilinen ilk suisidal
depresyonunun kaydima ulastiklarini belirtmislerdir (22). Orta Cag’da Ibni Sina ruhsal ¢okkiinliik

ve mani donemlerini en iyi agiklayan ve olgu 6rnekleri verebilen hekimlerden biri olmustur (23).



16. yiizyilda Galen’in melankoli iizerine yazilarini revize eden Andreas Laurentius (1560—
1609) ise melankoliyi ‘atesin olmadig1, korku ve {iziintiiniin oldugu deliryum’ olarak tanimlar ve
tim melankolik hastalarin rahatsiz edici imajinasyonlart oldugunu ekler (24). 19.yy sonlarina
dogru ise Kraepelin “manik-depresif delilik” isimlendirmesini kullanmistir. Kraepelin’in
depresyon tanimi 20.yy ortalarina kadar hakimiyetini siirdiirmistiir (25). Yirminci yilizyilin
baslarinda ise melankoli terimi depresyon terimi ile kademeli olarak yer degistirmistir (26). 1968
yilinda yayimlanan DSM-II’de depresyon psikotik ve norotik olarak ayrilmig, DSM-III'te ilk kez
belirtiler kiimelenmis ve belirli bir siire (iki hafta) bu belirtilerin karsilanmasi kriteri aranmigtir
(27). Su an hala gegerliligini koruyan DSM-5-TR tan1 kitabinda Depresif Bozukluklar baslig:

altinda tanimlanir (28).

1.1.3. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore diinyada niifusun yaklasik %3.8’i yani yaklasik 280 milyon
kisi depresif bozukluktan etkilenmektedir. Depresif bozukluk hastaliklara bagli yetiyitimi
hesaplamalarinda tiim hastaliklar arasinda Yasam Yillarina Uyarlanmis Yetiyitimi ( disability-
adjusted life-years) agisindan 13. Sirada, yetiyitimi ile gegen yillar (years lived with disability)
acisindan 2. Sirada olarak bulunmustur ve ruhsal bozuklar arasinda Yasam Yillarina Uyarlanmig
Yetiyitimi agisindan %37 ile en biiyiik paya sahiptir (29). Amerika Birlesik Devletlerin’de (ABD)
major depresyonun is¢i basma 27,2 giin isgiicii kaybina neden oldugu gosterilmistir (30).
Tiirkiye’de depresif bozuklugun prevelans1 “Tirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri”
calismasinda %9 olarak belirtilmis olup kadinlarda depresyon sikligi erkeklere gore fazla

bulunmustur (31).

MDB her yasta goriilebilse de 25-44 yaslar1 arasinda daha sik izlenen bir hastaliktir (32).
Kalitsal yatkinlik, bosanmis olmak, kadin olmak, giivenli olmayan baglanma bi¢imi, bagimli ve
obsesif kisilik 6zellikleri gibi bazi kisilik 6zellikleri, diisiik sosyoekonomik diizey, siiregen hastalik
Oyktist, stresli yasam olaylari, ve sosyal destek azlig1 depresif bozuklugun bazi risk faktorleridir
(33). Yilda 720.000°den fazla kisi intihar ederek yasamina son vermektedir (34). Ruhsal
bozukluklar ve madde kullanim bozukluklar1 yiiksek gelirli iilkelerde intihara bagl 6liimlerin

%80'inin, diisiik gelirli tilkelerde yaklasik %70’inin nedeni olmaktadir (35).



1.1.4.Etiyoloji

MDB etiyolojisinde kalitim, endokrin bozukluklar, biyokimyasal degisiklikler, noral
yolaklarda ger¢eklesen degisiklikler, ruhsal-toplumsal etkenler, immiinolojik faktorler gibi pek cok
farkl1 teori One striilmiistiir. DSM ve ICD gibi tan1 kriterlerine gore benzer semptomlara sahip
olmayan iki hastanin ayni taniy1 almasi, depresyonun muhtemelen fenotipik olarak benzer
heterojen bir grup hastalig1 temsil ettigini digiindiirtmektedir. Bu nedenle depresif bozuklugun

coklu etkenlere bagli olusan farkli klinik tablolarla giden bir sendrom olmas1 muhtemeldir.
1.1.4.1.Kahtim

Yapilan bir meta-analizde MDB’nin kalitilabilirligi %37, hastalarin birinci derece
akrabalarindaki rolatif risk ise 2,84 olarak hesaplanmistir. Yine bu calismaya goére MDB’nin
monozigotik ikizlerde konkordansi %23-67, dizigotik ikizlerde %14-43’tiir (36). Yine yapilan bir
caligmada, birinci derece akrabalarda MDB riskinin genel popiilasyona gore 2 ila 4 kat daha yiiksek
oldugu bulunmustur (37).

Yineleyici ve erken baslangicli depresyonda kalitimin roliiniin daha fazla oldugu
diisiiniilmektedir ve yapilan ikiz ¢aligmalarinda MDB’un %31-42 arasinda bir oranda kalitimla
gectigi diistiniilmektedir (38). Ailesel MDB olgularinda hastaligin giderek daha erken yaslarda
basladig1 ve daha agir seyrettigi gosterilmistir (39).

Beyin kaynakli norotrofik etmen (BDNF) met alleli ve homozigot SHTTLPR kisa allelini
birlikte tasiyan bireylerde ¢ocukluk ¢agi istismarinin MDB riskini arttirdigi gosterilmistir (40).
MDB patogenezinde etkili oldugu bilinen BDNF genindeki Val66Met polimorfizmi ise diisiik
hipokampiis hacmi, bu bolgedeki ndronlarin dendritlerinde azalma, sinaptik plastisitenin bozulmasi

ve yiiksek depresyon skorlari ile iliskili bulunmustur (41, 42).

SERT genindeki 5-HTTLPR polimorfizminin “kisa (s)” allelini tasiyan bireyler psikososyal
stresorler karsisinda daha incinebilir goriinlirken “uzun (I)” allelini tasiyanlar daha direngli
goriilmektedir. Hangi SERT varyantina sahip oldugumuz psikososyal stresorler sonrasi depresyon
gelistirip gelistirmeyecegimizi, MDB gelistiyse antidepresanlara yanit verip vermeyecegimizi hatta

tolere edip edemeyecegimizi etkileyebilmektedir (43, 44).



Bugiline kadar 1,2 milyondan fazla katilimciy1 iceren en kapsamli “genom capinda
iligkilendirme c¢aligsmas1”, MDB ile iligkili 178 genetik risk lokusu ve 223 bagimsiz tek niikleotid

polimorfizmi tanimlamistir (45).
1.1.4.2. Biyokimyasal

Tarihsel agidan baktigimizda ilk patofizyolojik teori olan ve 1960'larda Joseph Schildkraut
tarafindan One siiriilen monoamin hipotezi, depresyon i¢in iproniazid etken maddesinin basarili
kullanimina dayaniyordu (46). Daha sonra yapilan c¢aligmalarda major depresif bozukluk
hastalarinin kan, idrar ve beyin omurilik sivilarina (BOS) bakildiginda; norepinefrin yikim {iriinti
olan 3-metoksi 4-hidroksi fenilglikol , dopamin yikim {iriinii olan homovalinik asit , serotonin
yikim iiriinii olan 5-hidroksi indol asetik asit gibi monoamin metabolitlerinin diisiik diizeylere sahip
oldugu goriilmistiir (47). Degisikliklerin neden mi sonu¢ mu oldugu konusu halen tartismalidir
(21).

Norepinefrin, serotonin ve dopamin baslica depresif bozukluk patolojisinde suglanan 3
temel monoamin olmakla birlikte yapilan calismalarda opioid, asetilkolin, glutamat, gama
aminobiitirik asit (GABA) ve nitrik oksit ile iligkili farkli modeller ortaya ¢ikmistir (45). Yine
noronlardan salinan ve uyarilabilir hiicrelerde bir transmiter ya da modiilator olarak gérev yapan
sinyal molekiilleri substans P, ndropeptit Y , galanin ve vasopressin gibi noropeptitlerin de
depresyon etiyolojisi ile iligkili olabilecegini diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur (32). Cokkiinliik
sagaltiminda hedeflenen 3 ana norotransmitter ise dopamin, noradrenalin ve serotonin olarak one

cikmaktadir.

Serotonerjik sistemin 6zellikle duygudurum, cinsel istek uyku-uyaniklik, istah, viicut 1s1s1
ve agri gibi islevlerde 6nemli diizenleyici gorevleri meveuttur (21). Depresif hastalarda yapilan
bazi ¢aligmalarda BOS serotonin metabolitlerinin diisiik seviyede bulundugu, serotonin aminoasit
prekiirsorii olan triptofanin plazma seviyelerinin azaldigi, 5-HT1 A reseptor alt tipinin beynin farkl
bolgelerinde azalmis yogunlukta oldugu, serotonin tasiyicisinin orta beyin ve beyin kokiinde
azalmig oldugu bildirilmistir (48, 49). Pozitron emisyon tomografisi (PET) ¢alismalari, SERT
diizeylerinin azaldigini ve serotonin geri aliminin etkilendigini gostermistir (50). Ayrica, serotonin
tastyict protein geni (SLC6A4) ve serotonin reseptor genleri olan HTR1A, HTR1B, HTR2A ve
HTR2C genlerindeki varyasyonlar da major depresif bozukluk gelisimini etkileyebilir (51-53).



Noradrenerjik noronlarin hiicre govdeleri ¢ogunlukla beyin sapindaki lokus seruleusta
bulunur ve korteks, limbik sistem, bazal ganglion, talamus, hipotalamus gibi beyinin ¢esitli
bolgelerine uzantilar gonderir. Noradrenalin korku, bunalti, 6fke, uyaniklik, dikkat ve 6grenme
basta olmak tizere gesitli fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde gorevlidir. Noradrenalin dizgesinde
baslica degisiklikler; monoamin oksidaz A enziminin etkinliginin artmasi, 6zkiyim sonucu 6len
kisilerin beyin incelemelerinde kortekste B adrenerjik reseptor yogunlugunda artig saptanmasi ve
noradrenalin geri alimin1 Onleyen ilaglarla diizelen hastalarda noradrenalin diizeyini diisliren

etkenlerin ¢okkiinliik belirtilerini ortaya ¢ikarmasidir (54).

Depresyondaki kisilerde dopamin norotransmisyonunun azaldigina dair kanitlar giderek
artmaktadir (55). Depresyonlu hastalarda bir dopamin metaboliti olan homovanilik asitin

venoarteriyel plazma konsantrasyonlarinda da azalma bulunmustur (56).

Dopamin striatum, limbik sistem, prefrontal korteks ve hipotalamus gibi bolgelerde
salgilanir ve bdlgelerdeki dopamin motivasyon, odiil, hareket kontrolii ve duygudurum
diizenlemesi gibi islevlerde 6nemli bir rol oynar (57). Dopamin diizeylerindeki degisiklikler, major
depresif bozuklugun motivasyonel ve ddiillendirici siireglerle iliskili semptomlarinin altinda yatan
bir faktor olabilir (58). Anhedoni depresyonun sik goriilen bir semptomudur ve yaygin olarak
anhedoninin dopaminerjik 06diil sistemindeki bir islev bozuklugu ile iliskili oldugu

varsayilmaktadir (59).
1.1.4.3. Noroendokrin

Depresyonla iligkili oldugu 6ne siiriilen bazi endokrin sistemler hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) aks, hipotalamus-hipofiz-tiroid aks, biiylime hormonu, prolaktin, melatonin, folikiil

uyarict hormon, liiteinizan hormon ve testosterondur (60).

Depresyon hastalarinda yapilan ¢alismalarda, HPA aksta aktivite artisi, yiikksek kortizol
seviyeleri gibi HPA ekseni ile iligkili degisiklikler oldugu ortaya konmustur (61). Yiiksek kortizol
seviyelerinin, antidepresan tedavi sonucu depresif belirtilerin gerilemesiyle normal araliga geldigi
belirtilmistir. HPA aksta aktivite artisinin devam etmesi ve kortizol diizeylerinin yliksek seyretmesi
tedavi yanitin1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir (62). HPA eksenindeki anormalliklerin 6zellikle
melankolik ve psikotik Ozellik gosteren depresyonlarda daha on planda yer aldigi ileri

stirilmektedir (63, 64). Ayrica depresif hastalarda hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni incelenmis,



hipotalamustan salinan tiroid serbestlestirici hormona yanit olarak tiroid stimulan hormon

saliniminda artis olmasi depresyon ile iliskilendirilmistir (65).

MDB'li hastalarda azalmis gece salgilanmasi ve faz kaymalar1 gibi anormal melatonin
profilleri gozlenmistir. Bu bulgular, melatonin diizensizligi ile MDB'nin patofizyolojisi arasinda

potansiyel bir baglanti olabilecegini gostermektedir (66).

Ostrojen  hormonunun MDB tedavisinde hormonal replasman terapisi olarak
kullanilmasiyla ilgili yapilan g¢aligmalar, bazi durumlarda semptomlarin hafifletilebilecegini
gostermektedir (67). Testosteron hormonunun MDB iizerindeki etkileri daha az ¢alisilmis olsa da,

erkeklerde diisiik testosteron diizeyleri ve depresyon arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (68).
1.1.4.4. immiinolojik

Bir¢ok calisma inflamatuar disregiilasyonun depresyonda rol oynadigini gostermistir (13—
15).Depresif hastalarda yapilan ¢alismalarda, proinflamatuar belirteclerin yiiksek seviyelerde
oldugu ve bu yiikseklik ile depresyon siddeti arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (54).

Preklinik ¢aligmalar, hem periferik hem de merkezi inflamatuar sitokinlerin, hayvanlarda
depresyon benzeri davranislar gelistirmede rol alabilecegini gostermistir (10-12). Inflamatuar
sitokinlerin, beyin yapisinda ve fonksiyonlarinda degisikliklere yol acabilecegi ve depresif
semptomlara katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (69, 70). Ayrica inflamatuar sitokinlerin,
serotonin Onciisii olan triptofanin metabolizmasini hizlandirarak depresif hastalarda monoamin
seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (71). inflamasyonu tetikleyen bir ajan olan interferon-alfa

tedavisi alan bireylerde depresif belirtilerde artig oldugu saptanmistir (72).

Mikroglia adi verilen hiicreler beyinde bulunan toplam hiicrelerin yaklasik %5-10"unu
olusturur ve makrofaj benzeri Ozellismis bagisiklik hiicreleridir (73). Yapilan c¢aligmalar
mikroglialarin sinaptik modiilasyon i¢in 6nemli oldugunu (6rn. sinaps budamasi ve nérogenez) ve
ndrodejeneratif ve ndropsikiyatrik hastaliklarin ¢cogunda aktive olduklarini ve ndroinflamasyonu

tesvik ederek patolojiye katkida bulunduklarini gostermistir (74).

Yapilan ¢alismalar farkli immiinolojik degisikliklerin farkli depresif semptomlara neden

oldugunu gostermistir (75). (Sekil-1)
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Sekil-1. Depresif semptomlarin altinda yatan olas1 immiinolojik mekanizmalar

1.1.4.5. Ruhsal-Toplumsal

Yapilan ¢alismalarda stresli yasam olaylar1 ile depresyonun korele oldugu bulunmustur
(76-78). Thmal edilen veya duygusal destekten yoksun biiyiiyen cocuklarin MDB gelistirme riski
artmaktadir (79).

Cocukluk déneminde yasanan travmalar, 6rnegin dogal afetler, aile i¢i siddet veya kayiplar,
ilerleyen yaslarda MDB gelistirme riskini artirabilir. Sosyal destek eksikligi, isyeri stresi, maddi
sikintilar gibi g¢evresel stres faktorleri MDB ile iligkilendirilmistir (80). Yine aile i¢i kayip,
bosanma, is kaybi, saglik sorunlar1 gibi stresli yasam olaylari, MDB gelisimi ile iliskilendirilmistir

(81).

Diisiik 6zsaygi, diisiik benlik degeri ve olumsuz diisiincelerin baskin oldugu diisiik benlik

saygisi, MDB riskini artirabilir (82). Kendine yonelik olumsuz diisiincelerin, negatif bir olay1
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olumsuz bir sekilde degerlendirme egilimiyle birlikte MDB'nin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir faktor
oldugu gosterilmistir (83). Bunlarin yaninda, diisiik uyumluluk, diistik esneklik ve yiiksek diizeyde
narsisizm gibi kisilik 6zellikleri de MDB riskini artirabilir (84). Ayrica, disik 6zgiiven,
umutsuzluk, ice doniikliik ve asir1 duyarlilik gibi 6zellikler, MDB tanisi konan bireylerde daha sik

goriilebilir (85).
1.1.5. Klinik Seyir

Arastirmalar, MDB'nin kronik bir seyir gésterme egiliminde oldugunu ve tek bir ¢cokkiinliik
donemi geciren hastalarin %50-60’1min ikinci kez, iki ¢okkiinlilk donemi gegiren hastalarin
%70’inin Ugiincii kez ¢okkiinliik donemi gegirdigi ve tic kez ¢okkiinlilk donemi gegirenlerin ise
%90’ 1min hastaliginin yineledigi bildirilmistir. Her yineleme bir sonraki yineleme riskini belirgin
oranda artirmaktadir (86). Yapilan arastirmalar, uygun tedaviye erken ve etkili bir sekilde baslanan
hastalarin daha hizli bir iyilesme siireci yasadigini ve daha olumlu bir klinik seyir sergiledigini
gostermektedir (87). Klinik seyrin anlagilmasi, MDB'nin prognozu ve tedavi yonetimi agisindan

onemli ipuclart saglamaktadir.

Depresyonun kotii prognostik faktorleri, depresif belirtilerin siddetli olmasi, psikotik
belirtilerin varhigi, psikososyal destek azligi, hastane yatis Oykiisiiniin varligi, eslik eden alkol
kullanimi, erken baslangi¢li olmasi, erkek cinsiyet ve ek kisilik bozuklugu tanisinin olmasi seklinde
belirtilmistir (88).

Yaygin ve ciddi bir saglik sorunu olan depresif bozukluga sahip olanlarda tedaviye ulagim

orani ise sadece %40 civarinda kalmaktadir (38).

Depresif bozukluk sebebiyle hastaneye basvuran ve kilavuzlarda onerilen ilk basamak
tedaviyi alan bireylerde ilk diizenlenen tedaviyle remisyona ulagsma orani %27.52’de kalmaktadir

ve sonrasinda uygulanan ardisik tedavilerle remisyon oranlar1 ancak %60’a kadar ¢ikmaktadir (3).

Depresif sikayetleri diizelen hastalarda da depresif atagin yineleme oran1 %40 civarindadir
ve yapilan aragtirmalar hastalik donemlerinin sayis1 arttikga yineleme oranin arttifini ve

remisyonda gecen siire azaldigini gostermektedir. (4).

1.1.6. Tedavi

Hafif depresyonda psikoterapi ve egzersiz tercih edilmesi Onerilirken, orta ve agir

depresyonda ilk tercih olarak psikofarmakolojik tedaviler 6nerilmektedir. Segici serotonin geri
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alim inhibitorleri iyi tolere edilebilir ve genellikle depresif bozukluk igin birinci basamak
farmakolojik tedavi olarak onerilir (89, 90). Yapilan kapsamli bir derlemede, depresif bozuklugu
olan yetiskinlerde tiim antidepresanlarin plasebodan daha etkin oldugu bulunmustur (91) ve baska
bir incelemede farkli antidepresan tedavilerin depresif bozuklugunda benzer fayda sagladigi
bulunmustur (92). Plasebodan istatistiksel olarak ayrilma tek ilag ¢alismalarinda 2-4 haftada , ancak
meta-analizlerde 1-2 hafta sonra goriiliir (93, 94). Psikoterapinin farmakoterapi ile birlestirilmesi,
akut tedavi i¢in tek bagina farmakoterapiden daha etkili oldugu bulunmustur; kombine tedavi ayrica

daha diisiik niiks riski ile iligkilidir (90).

Literatiirde genel kabul olarak tedaviyi izlemde yanit 6l¢iitii l¢cek puanlarinda %50 azalma
saglanmasi seklinde tanimlanmistir (95, 96). Bununla birlikte, esikalt1 diizeyde bile olsa belirtilerin
slirmesinin yineleme ve siiregenlesme olasiligini artirdigr bulunmustur dolayisiyla ¢okkiinlitk
sagaltiminin asil amaci belirtilerin tamamen ortadan kalkmasi olmalidir Bununla birlikte, esikalt
diizeyde bile olsa belirtilerin siirmesinin yineleme ve siliregenlesme olasiligini artirdigi
bulunmustur dolayisiyla ¢okkiinliik sagaltiminin asil amaci belirtilerin tamamen ortadan kalkmasi

olmalidir(97).

Tedaviye direngli depresyon (TDD) kavraminda, hangi tiirden ve kag tedaviye yanitsizligin
Olgiit alinmas1 gerektigi konusunda halen goriis birligi olmamakla birlikte, tedaviye direng
kavramini, ortak bir dil olusturmak amaciyla yeterli doz ve siirede en az 2 farkli ve uygun

antidepresan tedaviye yanit vermeme olarak tanimlayabiliriz (98-100).

TDD i¢in daha 6nce tanimlanan 6nemli risk faktorleri arasinda semptom siddeti, intihar

riski, psikotik semptomlar ve komorbid anksiyete bozuklugu yer almaktadir (101).

Yapilan bir yillik takip calismasinda TDD gelistiren hastalarin daha geng olduklar: ve bu
hastalarda uykusuzluk, agri ve yorgunluk semptomlarinin daha sik oldugunu ayrica madde

kullanim bozuklugu ve anksiyete bozuklugu ek tanilarinin daha sik oldugu bulunmustur (102).

Yapilan caligmalar yapisal ndrogdriintiilemenin de TDD i¢in 6ngoriicli biyobelirtecler
olarak kullanilabilecegini gostermistir (103, 104). TDD tahmin giiclinii artirmak igin birden fazla
modaliteden elde edilen verileri kullanmak daha etkin bir yontem olabilir ¢iinkii her modalite

hastanin farkli yonleri hakkinda benzersiz bilgiler sunar (105).
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Tedavi direnci s6z konusu oldugunda ilacin degistirilmesi, gliclendirme tedavileri,
antidepresan kombinasyonlari, somatik tedavi yontemleri gibi ek miidahaleler giindeme

gelebilmektedir (90).

1.1.7. Depresif Bozuklukta Islevsellik

Islevsellik, bireyin zihinsel veya fiziksel kisitlamalar olmaksizin toplumsal yasamda
kendisine bigilmis rollerini yerine getirebilme diizeyidir (106). Psikiyatrik bozukluklarda
islevsellik bozulmasinin diger bir¢ok kronik tibbi hastaliga gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(107).

Depresyonun fiziksel, biligsel ve duygusal belirti boyutlar1 psikososyal islevsellikte
onemli dl¢iide bozulmaya yol agar. Depresif belirtiler ve bozulmus fiziksel aktivite arasindaki
iliskinin 3 temel sebebi ; giin boyunca sliren neredeyse tiim aktivitelere olan ilgide azalma veya
zevk alamama hali, psikomotor ajitasyon veya retardasyon, yorgunluk veya neredeyse her giin

gozlenen enerji kaybidir (108).

Depresif hastalarda goriilen kisilerarasi iligkileri devam ettirmekte zorlanma
(depresyondaki insanlar sinirli, kotiimser ve ige kapanik olarak goriiliir), verimlilikte diisme
(yorgunluk, kararsizlik ve odaklanma sorunu nedeniyle daha az iiretken) ve giivenlik zafiyeti
(depresif insanlar arasinda daha fazla kaza veya yaralanma riski) gibi belirtiler bu hastalarin

mesleki ve sosyal yasamlarinda ciddi performans kayiplarina neden olmaktadir (109).

Depresyon ve islevsellik kaybi arasindaki iligskinin bir¢ok ¢calismada gosterilmesiyle
beraber depresyon hastalarinin ayaktan sagaltiminda giinliik yasamlarindaki islevsellik 6nem
kazanmis (110) ve sagaltim sonuglarinin degerlendirilmesinde sosyal yeti kaybi tizerinde
durulmaya baslanmistir (111). Literatiirde depresif belirtilerdeki diizelmenin dogrudan
islevsellikte diizelmeye yol agmayabilecegi, dolayisiyla depresyon belirtilerinin ve islevsellik
kaybinin birbirlerinden bagimsiz olarak degerlendirilmesinin daha uygun olacagi yoniinde

goriisler belirtilmistir (112).
1.2. Depresif Bozuklukta Norogoriintiileme

MDB ve diger affektif bozukluklarda emosyon diizenlenmesiyle ilgili beyin bolgelerinde
fonksiyonel ve yapisal bozukluklar oldugu gosterilmistir (113). MDB hastalarinda yapilan yapisal

manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ¢alismalarinda kortikal kalinlik, gri madde hacmi ve beyaz
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madde biitinligi ile ilgili bozukluklar oldugu saptanmustir (114, 115). Sosyal, emosyonel ve
kognitif aglarda gorev alan, depresyon norobiyolojisinde dnemli rol oynadigi diisiiniilen insulada,
negatif emosyon ile iligkili olan amigdala ve talamusta, karar verme, ¢alisan bellek ve dikkatin
diizenlenmesinde gorevli ACC’de , bellek fonksiyonlarinda 6nemli rolii olan hipokampiiste,

prefrontal korteks, nukleus kaudatus ve putamende yapisal degisiklikler gosterilmistir (116-119) .

Konu ile ilgili yapilacak ¢alismalarla ilerleyen zamanlarda hipokampal atrofi gibi anatomik
veya fonksiyonel degisikliklerin prognozun 6ngoriilmesinde ve tan1 koymada yeni biyobelirtecler

olarak kullanilabilegi diistiniilmektedir.

21 galismanin incelendigi bir analizde; depresif bozuklukta hipokampus orbitofrontal
korteks, prefrontal korteks, frontal ve temporal girus, insular lob, talamus, bazal ganglionlar,

beyincik, amigdala ve singulat kortekste gri madde hacimlerinde azalma oldugunu gosterilmistir
(5).

Hipokampus gibi beyin yapilarinda ve hatta toplam beyin hacminde azalmanin, daha uzun
stireli depresyon ile iligkili olabilecegi bulunmustur. ENIGMA Konsorsiyumunun yakin zamanda
yaptig1 uluslararasi bir ¢alismada 1728 MDB tanili hasta ile 7199 kontrol karsilastirilmis ve
MDB’de hipokampiis hacminin anlamli bir diizeyde azaldigi saptanmistir (120). Depresyonun

stiresi uzadik¢a hipokampal voliimde azalmanin arttigi bulunmustur (121, 122).

Yapilan ¢alismalarda diisiik hipokampiis hacminin antidepresan tedavisine ge¢ yanitla
iliskili oldugu gosterilmistir (123, 124). Baska bir ¢alismada ise 8 haftalik fluoksetin tedavisine
yanit vermeyen 10 kadin hastada sag hipokampiis hacmi daha diigiik saptanmistir (125). 2 ve 3
yillik izlem ¢aligmalarinda daha kiigiik hipokampal hacmin daha kotii tedavi sonuglariyla iligkisi
oldugu bulunmustur (126, 127) ve yapilan bir meta-analizde antidepresan tedavi alan hastalarda
kiigiik hipokampal hacimlerin daha kotii tedavi yanitt ve daha az remisyon oraninit 6ngordiigi

bulunmustur (128).

Hipokampiisiin anatomik ve fonksiyonel altbéliimleri depresif bozuklukta esit bir sekilde
etkilenmemektedir (129). Calismalarda hipokampiisiin farkli bolgelerinin = stresorlere ve
antidepresan tedaviye farkli yanitlar verdigi gosterilmistir (130). MDB hastalarinda hipokampiisiin
ozellikle cornu ammonis ve dentat girus bolgelerinde biiyiik olasilikla stresle ve tekrarlayan
norotoksik etkilerle iliskili oldugu diisiiniilen hacim azalmasi saptanmistir (131-133). Hastalarin

hipokampiisiin CA1 alt bolimiinden olusan kuyruk kisminda kontrollere gére anlamli, MDB
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agirhg ile korele bir kii¢iilme saptanmustir (134). Ancak MDB hastalarinda kontrollere gore
hipokampus hacminde farklilik saptamayan ¢aligsmalar da vardir (125, 135-137).

Anteror singulat korteks'in MDB'de 6dnemli bir rol oynadig1 goriilmiistiir. ACC, MDB'nin

dikkat, problem ¢6zme, motivasyon, karar verme gibi 6nemli islevlerinden sorumludur (138-140).

Meta-analitik incelemeler, depresif bireylerde saglikli kontrollere gore anterior singulat
kortekste hacimsel azalmalar oldugunu belgelemistir (117, 141-143). Yapilan meta-analizlerde,
ACC'deki hacimsel azalmanin depresyondaki herhangi bir yapisal farklilik i¢in en biiyiik etki
boyutuna sahip oldugunu bulmustur (142, 144). Yapilan ¢alismalarda ilk atak depresif hastalarda
bilateral ACC hacminde azalma bulunmustur (5, 145). Ayrica depresif bozuklukta ACC hacminin
azalmasi daha siddetli depresyon ile iligkilendirilmistir (146, 147).

Caligmalar ayrica tedavi siirecinin baslarinda ACC'deki yapisal varyasyonlarin genel tedavi
etkinligini ongdrmede bir biyobelirte¢ gorevi gorebilecegini gostermektedir (148). ACC’in
baslangi¢ hacminin daha yiiksek oldugu hastalarda semptomlarin daha hizli azalma gosterdigi
bulunmustur (104, 149). ACC hacminin tek bir ketamin inflizyonundan sonra hizli semptom

azalmasini 6nemli 6l¢lide 6ngordiigii gosterilmistir (100).

ACC hacimlerinin 8 haftalik fluoksetin tedavisinden sonra daha hizli ve daha fazla
semptomatik iyilesmeyi ongordiigi (150) ve kaudal kisim hacimlerinin 16 haftalik biligsel
davranis¢1 terapi ile yapilan baska bir calismada semptom iyilesmesi ile pozitif korelasyon

gosterdigi bulunmustur (151).

Yiiksek ailesel riske sahip, tedavi almamis 8-21 yas arasi ¢ocuk ve genclerde yapilan bir
calismada hastalarin bilateral hipokampiis hacimleri kontrollerinkine gore diisiik bulunmustur
(152). Yine yapilan bir ¢alismada depresif annelerin kizlarinda hipokampiis hacminin yasitlarina
gore daha kii¢iik oldugu (153), 193 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde ise yine MDB’li
annelerin ¢ocuklarinda kognitif gerilikler oldugu, MDB, anksiyete bozukluklari, davranim
bozukluklar1 gibi psikiyatrik hastaliklarin daha sik olarak goézlendigi, ayrica ¢ocuklarin pozitif
affektleri daha az sergiledikleri, negatif davranim ve affektlere daha yatkin olduklar1 belirtilmis ve
bu davranis, emosyonel ve kognitif degisikliklerin 18 ay gibi erken donemlerde bile gdzlenebildigi
saptanmistir (154). Bu ve buna benzer endofenotip olarak diisiiniilebilecek bulgular saptanabilirse
ve hastalik baslamadan Once alinabilecek onlemlerle MDB sikliginin ve dolayist ile hastalik

yiikiiniin azaltilabilecegi diisiiniilmektedir (155).
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Antidepresan tedavisi alan depresif bozukluk hastalar1 igin yapilan yapisal
norégoruntuleme c¢alismalarinin tedaviye yanit veren hastalarla vermeyenleri siniflandirmasinda
dogruluk orani %64 ila %89 arasinda bulunmustur (7-9). Bu baglamda depresif bozuklugun
seyrini, siddetini ve patofizyolojisini daha iyi anlamak ag¢sindan nérogdériintiillemenin énemi diin

gectikce artmaktadir.

1.3. Myelin Basic Protein

Miyelin kelimesi Alman patolog Rudolf Ludwig Carl Virchow tarafindan Yunanca myelos
kelimesinden tiiretilmistir (156). MBP, kompakt miyelin kilif olusumundaki kritik rolii nedeniyle
miyelin membraninin 'yonetici' molekiilii olarak adlandirilmistir (157). MBP, lipid ¢ift katmanl
ylizeylere baglandiktan sonra a-helikal yapilara katlanir ve membrana sikica baglanir ve sonra
MBP muhtemelen kisa yapilandirilmis segmentler olusturur (158) ayrica kalmodulin ve hiicre
iskeleti proteinleri gibi diger bircok proteine baglandig: ve bunlarla etkilesime girdigi gdsterilmis

ve sinyal yolaklarinda rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (159, 160).

MBP’in mRNA transkriptinin alternatif splicinginden kaynakli olarak ¢esitli boyut ve yiik
izoformlart mevcuttur (161). Klasik MBP, Golli gen kompleksinin bir iiriiniidir (162) ve Golli
kompleksinin mevcut 10 ekzonunun 7'si MBP'yi olusturur (163). insan MBP'si 17.2, 18.5, 20.2 ve
21.5 kDa'lik 4 farkli boyutta izoformdan olusur . 18,5 kDa izoformu, yetiskin insan miyelininde en

bol bulunan ve {izerinde en ¢ok ¢aligilan tiirdiir (164).

MBP, merkezi sinir sisteminde en bol bulunan ikinci miyelin proteinidir: Merkezi sinir
sistemi miyelinindeki kuru protein kiitlesinin yaklasik %30'unu olusturur. MBP, periferik sinir
sisteminde daha az bulunur ve burada toplam miyelin proteininin yalnizca %5-%18'"ini olusturur
(165). Santral sinir sisteminde miyelinin ana protein bilesenlerinden biri olan, beyin omurilik
stvisina veya kan dolasimina girebilen ve yiiksek oranda immiinojenik 6zelliklere sahip, ¢ekirdekte
sinyal iletiminde gorev alan, hiicre iskeleti ile etkilesimlere giren ve diger miyelin proteinlerinin

ekspresyonunda diizenleyici isleve sahip bir proteindir (16).

Hayvan calismalarinda, norogenezin sinirlandirilmasinin antidepresan etkiyi onledigi ve
ozellikle stresli durumlarda depresyon benzeri semptomlara yol agtigi gosterilmistir (166).
Depresyon tedavisi goren hastalarda, tedavi gormemis depresyon grubuna ve depresyonu olmayan

gruba kiyasla 6nemli 6l¢iide daha fazla boliinen néronal progenitor hiicre bulunmaktadir (167). Bu
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nedenle ndrojenezin, antidepresan klinik etkilerinin temeli olabilecek strese karsi dayaniklilig

kolaylastirdig1 one siiriilmiistiir (168).

MBP proteini, hem serumda hem de BOS'ta beyin dokusu hasar1 ve nérodejeneratif hastalik i¢cin
olas1 bir biyobelirte¢ olarak incelenmis ve kullanilmistir (169-171). Otoantikorlar tarafindan
taninir (172), pargalanir (173, 174) ve immiinoproteazom igin etkili bir substrattir (175). Sizofreni
hastalarinda MBP’e kars1 otoantikor titrelerinin saglikli bireylere gore ~1,8 kat daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (176). Yine sizofreni hastalarinda kisa siireli antipsikotik tedavi sirasinda
antikorlarin MBP hidrolize edici aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (177). Kamaeva ve
arkadaslar1 bipolar bozuklukta serum immiinoglobiilinlerinin MBP'yi hidrolize etme yetenegi ile
miyelin hasar1 ve inflamasyon arasinda bir baglanti olabilecegini 6ne stirmiistiir (178) . Yapilan

calismada MBP’in, sinir biiyiimesine ve aksonal rejenerasyona aracilik ettigi bulunmustur (179).

Sicanlarla yapilan bir ¢alisma tek doz modifiye MBP ile immiinizasyon antidepresan
etkinligini gostermistir ve modifiye MBP’in kronik stresin sebep oldugu mikroglia aktivasyonunu
engelledigi ve kronik stresin sebep oldugu TNF-a, IL-1B ve IL-6 seviyelerinde artis1 engelledigi
bulunmustur ve aym1 zamanda MBP’in kronik stresin BDNF ekspresyonuna yaptigi olumsuz
etkiden korudugu bulunmustur (17). Ayrica MBP, depresif bozukluk gelisiminde tatmin edici bir
teshis kabiliyeti sergilemistir ve depresif bozuklugu olan hastalarda, MBP'de 6nemli bir artis
gorliniirken tekrarlayan depresif ataklar1 olan bireylerde kan serumunda MBP seviyelerinin ilk

atagini yasayanlara gore yiiksek oldugu bulunmustur (19).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Arastirmanin Orneklemi

Calismanin 6rneklemi Temmuz 2024 — Kasim 2024 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali poliklinigine ayaktan basvuran, en az bir
klinisyen hekim tarafindan klinik goriisme ile degerlendirilerek DSM-5’e gore Depresif Bozukluk
tanis1 almis olan ve caligmayr yliriiten arastirmaci klinisyen tarafindan calismayla ilgili
bilgilendirildikten sonra ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalarla yapilan ikinci bir goriisme ile
DSM-5’e gore Depresif Bozukluk tanis1 dogrulanan hastalar olusturmaktadir. Calismaya katilimi1

kabul eden DSM-5 Major depresif bozukluk tani kriterlerini karsilayan 30 hasta dahil edildi

Kontrol grubu olarak; Depresif Bozukluk tanili hasta grubu ile yas, cinsiyet ve egitim
diizeyi agisindan benzer 6zellikler gosteren, dahil etme kriterlerini karsilayan, dislama kriterlerini

icermeyen ve calismaya katilmay1 kabul eden 30 saglikli goniillii calismaya dahil edilmistir.

2.1.1. Depresif Bozukluk Hastalar1 i¢cin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1. DSM-5 kriterlerine gore Depresif bozukluk tanis1 almak
2. 18 ile 65 yas aras1 olmak,
3. Okur yazar olmak, uygulanan testlerde sozel iletisim kurabilme becerisine sahip olmak

4.Calismaya katilmaya goniillii olmak ve goniillii onam formunu doldurmak

2.1.2. Depresif Bozukluk Hastalar1 icin Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1. DSM-5 kriterlerine gore Depresif Bozukluk disinda psikiyatrik bozuklugu olmasi
2. Sol elini kullanmast
3. Bilinen kronik inflamatuar hastalik, kanser, allerjik veya immiinolojik bir hastaligin
bulunmas (lilseratif kolit, sistemik lupus eritamatozus gibi)
4. Aktif bir enfeksiyon hastalig1 varligi
5. Agir kafa travmasi Oykiisii, epilepsi ve baska bir major norolojik bozukluk varligi
6. Alkol ya da madde kullanim bozuklugu olmas1

7. Mental retardasyonu olmasi

19



8. Demans ve diger organik mental bozuklugun olmasi

9. Aktif olarak antibiyotik, anti-inflamatuar ve immiinsiipresif ila¢ kullanim1 (NSAII ve

steroid kullanimi gibi)
10. Klostrofobi olmast

11.Katilimcinin ¢aligmaya katilim konusunda goniillii olmamasi

2.1.2. Kontrol Grubu i¢in Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1. Hasta grubuyla yas, cinsiyet ve egitim acgisindan benzer olmak
2. 18 ile 65 yas aras1 olmak,
3. Okur yazar olmak, uygulanan testlerde sozel iletisim kurabilme becerisine sahip olmak

4.Calismaya katilmaya goniillii olmak ve goniillii onam formunu doldurmak

2.1.2. Kontrol Grubu i¢in Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1. DSM-5 kriterlerine gore psikiyatrik bozuklugu olmamasi
2. Sol elini kullanmast
3. Bilinen kronik inflamatuar hastalik, kanser, allerjik veya immiinolojik bir hastaligin
bulunmas (lilseratif kolit, sistemik lupus eritamatozus gibi)
4. Aktif bir enfeksiyon hastalig1 varlig
5. Agir kafa travmasi Oykiisii, epilepsi ve baska bir major norolojik bozukluk varlig
6. Alkol ya da madde kullanim bozuklugu olmas1
7. Mental retardasyonu olmasi
8. Demans ve diger organik mental bozuklugun olmasi
9. Aktif olarak antibiyotik, anti-inflamatuar ve immiinsiipresif ilag kullanim1 (NSAII ve
steroid kullanimi gibi)
10. Klostrofobi olmas1

11.Katilimcinin ¢aligmaya katilim konusunda goniillii olmamasi
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2.2. Cahsma Dizaym

Calismaya katilmay1 reddetme veya goriismeyi herhangi bir noktada sonlandirma hakkina
sahip olduklar1 agiklanarak, kayitlarinin gizli tutulacagina dair giivence verilerek ¢alismanin amact
anlatilmis, calismaya dahil edilme 6Slgiitlerini karsilayan hastalara ve saglikli kontrol grubundaki
katilimcilara aragtirmanin amaci ve yontemi hakkinda sozel ve yazili bilgi verildikten sonra sézel
ve yazili onamlar1 alinmistir (EK). Calismaya bu asamadan sonra resmen dahil olmus olan
katilimecilara SCID-5-CV, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D), Montgomery
Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi (MADRS), Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi
(KIDO) uygulanmis ve dlcekler sonrasinda Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi kan
verme biriminde sar1 kapakli biyokimya tlipine olacak sekilde kanlar1 alinmistir. Sonrasinda
hastalara Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali’nda yapisal

MRG ¢ekimleri yapilmaistir.

Hasta grubunun 2 aylik takip siireci boyunca rutin poliklinik kontrolleri yapilmis ve 2 ayin
sonunda MADRS ve HAM-D o6lgekleri tekrarlanmistir. Kontrol grubunda ilk goriismede yapilan
olgekler ve tetkikler diginda ek bir goriisme, tetkik ve takip yapilmamuistir.

Caligmanin baslangicinda istatistiksel olarak yapilan gii¢ analizine gore, %10’luk hata pay1

da eklenerek, en az 34 Depresif Bozukluk tanili katilimer dahil edilmesi gerektigi hesaplanmustir.

2.3. Etik Kurul Onay1 ve Finansman

Aragtirmanin etik izni, Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi’'ndan 2023/203 protokol numarasi ile alinmistir. (EK)

Destek ve finansman TTU-2024-15884 Tipta Uzmanlik proje kodu ile BAP tarafindan

saglanmstir.

Caligmaya dahil edilme olgiitlerini karsilayan hastalara ve saglikli kontrol grubundaki
katilimcilara arastirmanin amaci ve yontemi hakkinda sozel ve yazili bilgi verildikten sonra sozel

ve yazili onamlar1 alinmistir

2.4. Bilgilendirilmis Onam Formu

Calismanin amaci, yontemleri ve takviminin agiklandigi, katilimc1 ve hekimin

sorumluluklarinin ve gerekli durumlar i¢in iletisim bilgilerinin yer aldigi, katilimeilarin ¢calismaya
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kabul ettiklerini onayladiklarini imzalayarak belirttikleri formdur. Hasta ve saglikli kontrol grubu
icin iki farkli bilgilendirilmis onam formu bulunmaktadir. Katilimcilar dnce hasta veya saglikli
kontrol grubu olarak ayrildiktan sonra ¢aligmanin amaci ve yontemleri konusunda bilgilendirilmis
ve calismaya katilmay1 kabul eden kisiler ayrildiklar1 gruba uygun bilgilendirilmis onam formunu

okuyup imzalayarak yazili onamlarini vermistir.

2.5. Sosyodemografik Veri Formu ve Olgu Formu

Bu formlar ¢alismaya uygun olacak sosyodemografik verileri kaydedebilmek amaciyla
arastirmacilar tarafindan hazirlanmistir. Katilimcinin sosyodemografik bilgileri (yas, egitim
durumu, medeni durumu, yasadigi yer, meslegi...), iletisim numaralar1 ve kronik hastalik dykiisi,
kullandig1 ilaglar, ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii, bagimlilik yapict madde kullanip
kullanmadig gibi bilgiler yer almaktadir.

2.6. Olgekler

2.6.1. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

flk olarak 1960 yilinda Max Hamilton tarafindan yayinlanan 17 soruluk 6l¢ek, depresyonun
siddetini degerlendirmek i¢in kullanilan yontemlerden biridir (180). Depresif bozukluklarin klinik
ozelliklerini yansitan sorulardan olusur. Hastanin duygudurumu, islevselligi, cinsel istek, istah ve
uyku ozellikleri, bedensel belirtiler, sugluluk ve intihar diisiinceleri, anksiyete, hipokondriazis,
1¢cgori, biligsel fonksiyon ve ajitasyon varlig1 degerlendirilir. Toplam 8 puan ve iizeri depresyon
belirtileri varligimi gosterirken toplam 7 puan ve alti remisyonu gosterir (181). Olgek klinisyen
tarafindan doldurulur. Olgegin Tiirkge gegerlik ve giivenilirlik calismasi 1998 yilinda yapilmigtir
(182).

2.6.2. Montgomery Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi (MADRS)

Tedavi etkilerine duyarli olacak sekilde tasarlanmis bir depresyon degerlendirme Slcegi
olarak 1979 yilinda Montgomery ve Asberg tarafindan yayinlanan 6l¢ek, 10 maddeden olusur ve
bu 10 maddenin tamami depresyonun ¢ekirdek belirtilerini tanimlar (183). 0-60 arasinda puan
almabilir ve puan arttik¢a depresyon belirti siddetinin arttigini ifade etmektedir. Tiirkce gegerlilik
ve giivenilirlik ¢aligmasi 2001 yilinda yapilmistir (184).
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2.6.3. Kisa Islevsellik Degerlendirme Olcegi (KIDO)

Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi, Rosa ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir . Dort
maddeden olugsmaktadir. Gorligmeci tarafindan uygulanir. Dortlii likert tip bir dlgektir. Yiiksek
puan koti islevselligi gostermektedir (185). Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Aydemir
ve Uykur tarafindan yapilmistir (186). Islevselligi 6zerklik, mesleki islevsellik, bilissel islevsellik,
mali konular, kisiler arasi iligkiler ve bos zaman etkinlikleri seklinde alt1 alt grupta
degerlendirmistir. Ozerklik bireyin kendi basma belirli gorevleri yerine getirmesi ve kendine
bakabilmesidir. Mesleki islevsellik maagh bir iste ¢alisabilme, gorevleri siirdiirebilme, mesleki
kazanimlar elde edebilme kapasitesidir. Bilissel islevsellik konsantre olma, zihinsel hesaplamalar
yapma, problem ¢ozme gibi yetenekleri igerir. Mali konular, kendi parasini yonetme becerisini
ifade eder. Kisilerarasi iligkiler alani, ailesiyle ve ¢evresindeki kigilerle sosyal iligkiler kurabilmesi,
iligkileri siirdiirebilme kapasitesiyle ilgilidir. Bos zaman aktiviteleri, egzersiz, spor gibi aktiviteler

yapabilme ve hobilere sahip olmay1 ifade eder.
2.7. Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Islenmesi

2.7.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik Rezonans Goriintiileme tetkikleri Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali’nda bulunan 3 Tesla MRG cihazinda (Magnetom Skyra, Siemens
Healthcare, Erlangen, Germany) 16 kanalli kafa koili kullanilarak yapilmistir. MRG tetkiki T1
agirlikl aksiyel 3 Boyutlu Magnetization-Prepared Rapid Gradient Echo (MPRAGE) ve aksiyel
Fluid Attenuated Inversion recovery (FLAIR) sekanslarini igermekteydi. Yapisal beyin goriintiileri
icin kullanilan aksiyel T1 MPRAGE sekansinin parametreleri su sekildeydi: TR = 1400 ms, TE =
2.5ms, TI=900, FA =9°, FOV=256x256 mm, matriks 256 x 256, rezoliisyon 1 x 1 x 1 mm, piksel
bandwith= 220 Hz, kesit sayis1 192. Beyinde lezyon tespiti i¢in radyolog tarafindan degerlendirilen
aksiyel FLAIR sekansinin parametreleri su sekildeydi: TR = 8000 ms, TE = 85 ms, T1=2370,
FOV=165x220 mm, matriks 173 x 256, piksel bandwith= 285 Hz, kesit kalinlig1 4 mm, kesit sayis1
27). Herhangi bir beyin lezyonu tespit edilen goniillillerin beyin goriintiileri analize dahil

edilmemistir.
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2.7.2. Goriintiilerin islenmesi

Hastaya ait olan 3 boyutlu T1 MPRAGE goriintiiller mricron programi ile DCOM
formatindan NIfTT formatina doniistiiriildli. https://volbrain.net/services/vol2Brain sayfasindan
ticretsiz tiyelik islemi yapilarak hastaya ait herhangi bir bilgi girilmeden sisteme yiiklendi (187).
Tam otomatik olarak, insan etkilesimi olmadan c¢alisan sistem beyin hacim analizlerini otomatik

olarak raporladi.

2.8. Biyokimyasal inceleme

Mpyelin basic proteine karsi gelisen otoantikorlarin 6l¢iimii i¢in gerekli olan periferik venoz
kan, hasta grubundan ve saglikli kontrol grubundan ilk basvuru sirasinda, sar1 kapakli biyokimya
kan tiiplerine almmistir. Kan alimlar1 hastalarin mevcut durumlarma uygun olarak KTU Farabi
Hastanesi Kan Alma Birimi ya da KTU Farabi Hastanesi kan alma biriminde gorevli saglk
ekibince yapilmistir. Alinan kanlar, analiz edilene kadar KTU Farabi Hastanesi Biyokimya

biriminde, uygun kosullarda (-80°C’de) saklanmuistir.

2.8.1. Kan Orneklerinin Eldesi

Calismaya katilan bireylerin seperator jelli biyokimya tiiptine alinan kan 6rnekleri, oda
sicakliginda 30 dakika bekletilerek pihtilagmalar1 saglandi. Sonrasinda tiipler 1800xg’de 10 dakika
santrifiijlendi. Santrifiij sonrast serum kisimlar1 dikkatlice 1.5 mL’lik kapakl tiiplere aktarildi ve

calisilincaya kadar -80°C’de saklandi.

2.8.2. Insan anti-myelin basic protein antibody (anti-MBP) Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serum drneklerinde anti-MBP seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (Finetest Biotechnology Laboratory, Cat No: EH4812, Lot
No:FN241114 Houston, Texas USA) kullanilarak sandwi¢ ELISA yontemi ile belirlendi.

2.8.3. Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

-80 °C’de muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi. Anti-MBP standartlar1 kit
prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 100 pL olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi. ELISA pleytinde
numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 100 pL serum ornekleri ilave edildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de
calkalayicida 90 dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasinda pleyt, énce igindeki sivi uzaklastirilip
yikama tamponu ile pleyt yikayicist ile 2 kez yikandi. Her bir kuyucugu 100 pL biyotinlenmis antijen
working ¢ozeltisi eklendi. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona
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birakildi. inkiibasyon sonrasinda pleyt, énce i¢indeki siv1 uzaklastirilip yikama tamponu ile pleyt yikayicist
ile 3 kez yikandi. Her bir kuyucugu 100 L. HRP-Streptavidin Konjugat (SABC) ¢ozeltisi eklendi. Pleyt,
folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 30 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda pleyt,

once icindeki s1vi uzaklastirilip yikama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5 kez yikandi.

2.8.4. Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

Renklendirme i¢in her bir kuyucuga 6nce 90 pL TMB Substrat ¢ozeltisi eklendi. 37°C’de karanlikta
15 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi
eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii gozlendi. Orneklerin absorbanslar1 VERSA (Designed
by molecular Devices in California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6lgiildii.
Serum oOrneklerinin sonuglar1 ng/mL olarak verildi. Bu ¢alismanm % CV degerleri 11.6 ng/mL

konsantrasyon degerinde %4.16, 2.65 ng/mL konsantrasyon degerinde %6.28 olarak bulundu.

Absorbans konsantrasyon grafigi asagidaki gibi bulunmus olup 6l¢iim sonuglart bu grafige

gore raporlanmstir.
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2.9. Verilerin Istatistiksel Degerlendirme Yéntemi

Aragtirma verileri IBM SPSS 26.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler say1 ve yiizde, interval degiskenler ortalama ve standart sapma
veya medyan ve IQR olarak verilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmistir. Bagimsiz iki grubun normal dagilima uymayan
stirekli degiskenlerinin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi, normal dagilima uyan siirekli
degiskenlerinin karsilastirilmasinda Student T testi kullanilmistir. Normal dagilima uyan siirekli
degiskenlerin birbirleriyle olan korelasyonu Pearson korelasyon testi ile, normal dagilima uymayan
stirekli degiskenlerin birbirleriyle olan korelasyonu Spearman korelasyon testi ile, diger
degiskenlerin etkisini arindirarak degiskenler arasi korelasyon parsiyel korelasyon testi ile

degerlendirilmistir. Istatistiksel dnemlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir
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3. BULGULAR

Calismaya 34 hasta dahil edildi. 4 hasta Kranial MR islemine gelmedigi i¢in ¢alisma dis1 kaldu.
Otuz hastanin baslangic Anti-MBP degerlerinin hastalik siddeti, islevsellik, hipokampiis ve ACC
hacimleri ile iliskisi degerlendirildi. Calismaya katilan 30 hastanin 5’1 aktif antidepresan tedavi
almaktaydi, 25’1 antidepresan tedavi almiyordu ve bu 25 hastada yeni baglanan antidepresan
tedavinin 2 aylik tedavi yanati ile iliskisi degerlendirildi. Asagida hastalara baglanan antidepresan
tedaviler 6zetlenmistir. Hastalara hangi antidepresan tedavi rejiminin baslanacagi, hastalarin
sikayetlerine ve ilaglarin etki ve yan etki profillerine bakilarak, hastaya 6zel olarak, takip eden
primer hekimi tarafindan belirlenmistir. Aragtirmacilar hastalarda segilen tedavi kararlarina dahil

olmamustir.

Calismamizin hasta grubunda ilk kontrolde tedavi semasi; 7 kisiye essitalopram monoterapisi, 4
kisiye fluoksetin monoterapisi, 2 kisiye vortiokseti monoterapisi, 1 kisiye sertralin monoterapisi,
4 kisiye olanzapint+fluoksetin, 1 kisiye venlafaksin+ketiapin, 1 kisiye sertralint+aripiprazol, 1
kisiye sertralin+olanzapin, 1 kisiye sertralin+mirtazapin, 1 kisiye sertralin+trazadon, 1 kisiye

fluoksetint+trazadon, 1 kisiye buprapion+ ketiapin olarak diizenlendi.

3.1. Tammlayic1 Ozellikler

Tablo 3. Depresyon hastalari ve kontrol grubunun tanimlayici 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Depresyon Kontrol
hastalar grubu p**
n (%) n (%)
_ Kadmn 23 (76,7) 23 (76,7)
Cinsiyet 1,000
Erkek 7(23,3) 7(23,3)
o Yalniz 4(13,3) 6 (20)
Kiminle yasiyor 0,729
Aile 26 (86,7) 24 (80)
Caligmiyor 14 (46,7) 3 (10)
Calisiyor 11 (36,7) 20 (66,7)
Calisma durumu Emekli 0(0) 1(33) -
Ogrenci 5(16,7) 6 (20)
Bekar 11 (36,7) 11 (36,7)
Medeni durum -
Evli 15 (50) 18 (60)
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Boganmig 3 (10) 1(3,3)
Dul 1(3,3) 0 (0)
Yok 24 (80) 30 (100)
Hastane yatis1 Bir kez 4(13,3) 0(0)
Cok kez 2(6,7) 0(0)
Yok 16 (53,3) 26 (86,7)
Ailede 6ykil 0,011
Var 14 (46,7) 4 (13,3)
Elektrokonviilsif tedavi dykiisiic | Yok 30 (100) 30 (100)
Intihar girigimi Yok 30 (100) 30 (100)
Yok 18 (60) 23 (76,7)
Sigara kullanimi1 \Var 12 (40) 7(233) 0,267
Yok 27 (90) 29 (96,7)
Alkol 0,612
Var 3 (10) 1(3,3)
Yas (ort+ss) 37,2+11,9 37,112 0,588*
Boy (ort+ss) 163,1+8,9 164,2+7,2 0,340*
Kilo (orttss) 71,5+16,5 67,8+12,8 0,974*
Egitim y1l1 (ort£ss) 12,6+3,4 12,943,3 0,702*
Hastalik basglangi¢ yasi (orttss) 30,2+10,1
Ilk sikayetlerden itibaren gegen siire (y1l) (orttss) 7,2+8,3
*Student T testi **Kikare testi

Arastirmaya 30 depresyon hastas1 30 da kontrol grubu olmak tizere 60 kisi dahil edildi. Her
iki grubunda %76,7’si (n=23) kadind1. Depresyon hastalariin yas ortalamasi 37,2+11,9 kontrol
grubunun ise 37,112 olarak saptandi (p=0,588). Depresyon hastalarinda aile oykiisii (%46,7)
kontrol grubuna (%13,3) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p=0,011). Her iki
grubun yasadiklar1 kisiler, calisma durumlari, medeni durumlari, hastane yatis Oykiileri,
elektrokonviilsif tedavi Oykiileri, intihar girisimi, sigara ve alkol kullanimlari, boy, kilo ve egitim
yil1 ayrica depresyon hastalarinin hastalik baslangic yasi ve ilk sikayetlerden itibaren gegen siire

Tablo 3’de gosterildi.

3.2. Depresyon Hastalar1 ve Kontrol Grubunun HAM-D, MARDS ve KiDO

Karsilastirilmasi

Depresyon hastalarinin HAM-D 6lgegi ilk olglim puani medyan 19 (16-22) kontrol
grubunun ise 2 (1-2) olarak saptandi ve depresyon hastalarinda anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001).

Depresyon hastalarinin tedavi sonrast kontrol puant medyan 7,5 (4-10) olarak saptand1 ve ilk 6l¢tim
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ile kontrol Ol¢limii arasinda medyan 12 (7-14) puan azalma vardi. Bu degisim hastalarin

%76,7’sinde (n=23) %50 veya daha fazlaydi.

Depresyon hastalarinin MADRS 6lgegi ilk 6l¢iim puani medyan 28 (26-34) kontrol
grubunun ise 2 (1-3) olarak saptandi ve depresyon hastalarinda anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001).
Depresyon hastalarinin tedavi sonrast kontrol puant medyan 11,5 (8-16) olarak saptandi ve ilk
Ol¢clim ile kontrol 6l¢iimii arasinda medyan 16,5 (11-23) puan azalma vardi. Bu degisim hastalarin

%66,7’sinde (n=20) %50 veya daha fazlaydi.

Depresyon hastalarinin KIDO-Ozerklik puan1 medyan 4 (2-7) kontrol grubunun 0 (0-0)
olarak saptandi ve depresyon hastalarinda anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001). Depresyon
hastalarinin KIDO-Mesleki Islevsellik puani medyan 0 (0-4) kontrol grubunun 0 (0-0) olarak
saptandi ve depresyon hastalarinda anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001). Depresyon hastalarinin
KIDO-Bilissel Islevsellik puani medyan 5 (3-8) kontrol grubunun 0 (0-1) olarak saptand: ve
depresyon hastalarinda anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001). Depresyon hastalarinin KIDO-Mali
Konular puan1 medyan 0 (0-2) kontrol grubunun 0 (0-0) olarak saptandi ve depresyon hastalarinda
anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001). Depresyon hastalarmin KiDO- Kisileraras: iliskiler puani
medyan 5,5 (4-11) kontrol grubunun 0 (0-1) olarak saptandi ve depresyon hastalarinda anlamli
sekilde yiiksekti (p<0,001). Depresyon hastalarinin KIDO-Bos Zaman Etkinlikleri zaman arasi
puani medyan 3,5 (2-5) kontrol grubunun 1 (0-2) olarak saptandi ve depresyon hastalarinda anlaml
sekilde yiiksekti (p<0,001) (Tablo 4).

Tablo 4. Depresyon hastalar1 ve kontrol grubunun HAM-D, MADRS ve KIDO karsilastiriimas:

Depresyon Kontrol
hastalan grubu x
Medyan P
Medyan (IQR) (I0R)
[k 6lgiim 19 (16-22) 2 (1-2) <0,001
Kontrol 7,5 (4-10) - -
0 B
A>5(0) den az 7(233) i
Degisim [n (%)] -
o %50 veya daha fazla 23 (76.7) i
<§( [n (%)] ’
I Ilk-kontrol farki 12 (7-14) -
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[k 6l¢iim 28 (26-34) 2 (1-3) <0,001
Kontrol 11,5 (8-16) - -
%50’den az
Degisim [n ()] I _ -
2 & %50 veya daha fazla 20 (66.7) i
! [ (%)] ’
b= [lk-kontrol farki 16,5 (11-23) -
Ozerklik 4 (2-7) 0 (0-0) <0,001
Mesleki Islevsellik 0 (0-4) 0 (0-0) <0,001
Bilissel Islevsellik 5 (3-8) 0(0-1) <0,001
Mali Konular 0 (0-2) 0 (0-0) <0,001
:8 Kisilerarasi Iliskiler 5,5 (4-11) 0 (0-0) <0,001
I~ Bos Zaman Etkinlikleri 3,5 (2-5) 1(0-2) <0,001

*Mann Whitney U testi

3.3. Depresyon Hastalarinda HAM-D ve MADRS él¢eklerinin KIDO Olgegi ile Iliskisi

Depresyon hastalarinda HAM-D 6l¢egi ile MADRS 6l¢egi arasinda miikkemmel korelasyon
(r=0,880 p<0,001), KIiDO-Ozerklik ile iyi derecede korelasyon (r=0,696 p<0,001) ve KiDO-
Bilissel Islevsellik ile (r=0,497 p=0,005), KIDO-Kisileraras Iliskiler ile (r=0,432 p=0,017), KIDO-
Bos Zaman Etkinlikleri ile (r=0,509 p=0,004) orta derecede korelasyon vardi. HAM-D 6lgegi ile
KIDO-Mesleki Islevsellik ve KIDO-Mali Konular arasinda ise anlaml1 bir korelasyon yoktu.

Depresyon hastalarinda MADRS 6lgeginin KIDO- Ozerklik ile arasinda iyi derecede
korelasyon (r=0,642 p<0,001), KIDO-Bilissel Islevsellik ile (r=0,567 p=0,001), KIDO-Kisilerarasi
Miskiler ile (r=0,517 p=0,003), KIDO-Bos Zaman Etkinlikleri ile (r=0,545 p=0,002) orta diizeyde
korelasyon vardi. MADRS &lgegi ile KIDO-Mesleki Islevsellik ve KIDO-Mali Konular arasinda
ise anlamli bir korelasyon yoktu (Tablo 5).

Tablo 5. Depresyon hastalarinda HAM-D ve MADRS 6lgeklerinin KIDO ile iliskisi

HAM-D MADRS
r p r Y
MADRS 0,880 <0,001 - -
KIDO-Ozerklik 0,696 <0,001 0,642 <0,001
KIDO-Mesleki Islevsellik -0,182 0,335 -0,107 0,574
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KIDO-Bilissel Islevsellik 0,497 0,005 0,567 0,001
KIDO-Mali Konular 0,201 0,287 0,241 0,200
KIDO-Kisilerarasi Iliskiler 0,432 0,017 0,517 0,003
KIDO- Bos Zaman Etkinlikleri 0,509 0,004 0,545 0,002

3.4. Depresyon Hastalar1 Ve Kontrol Grubunun ACC ve Hipokampiis Hacimleri ve

Anti-MBP Degerlerinin Karsilastirilmasi

Depresyon hastalarinin hipokampiis hacmi ortalama 8,1+0,8 kontrol grubunun 8,3+0,7
olarak saptandi ve aralarinda anlaml fark yoktu (p=0,383). Depresyon hastalarinin hipokampiis
hacim ylizdesi ortalama 0,61+0,04 kontrol grubunun 0,62+0,04 olarak saptandi ve aralarinda
anlamli fark yoktu (p=0,716). Depresyon hastalarinin ACC hacmi ortalama 10,9+1,7 kontrol
grubunun 11,4+1,8 olarak saptandi ve aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,260). Depresyon
hastalarinin ACC hacmi yiizdesi ortalama 0,8+0,1 kontrol grubunun 0,84+0,1 olarak saptandi ve
aralarinda anlaml fark yoktu (p=0,344). Depresyon hastalarinin anti-MBP degeri ortalama 6,1+2,3

kontrol grubunun 3,0+5,1 olarak saptandi ve depresyon hastalarinin anti-MBP degerleri

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p=0,004) (Tablo 6).

Tablo 6. Depresyon hastalar1 ve kontrol grubunun hacim ve anti-MBP degerlerinin

karsilastirilmasi

Depresyon hastalar

Kontrol grubu

p*
Ort+SS Ort+SS

Hipokampiis hacmi 8,1+0,8 8,3+0,7 0,383
Hipokampiis hacim

0,61+0,04 0,62+0,04 0,716
ylizdesi
ACC hacmi 10,9+1,7 11,4+1,8 0,260
ACC hacim yiizdesi 0,8+0,1 0,8+0,1 0,344
Anti-MBP 6,1£2,3 3,0+£5,1 0,004

*Student T testi
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Tablo 7. Aile 6ykiisii olan depresyon hastalari ve kontrol grubunun hacim ve anti-MBP

degerlerinin karsilastirilmast

Aile oyKkiisii olan
Kontrol grubu
depresyon hastalari p*
Ort+SS Ort+SS

Hipokampiis hacmi 8,2+0,8 8,3+0,7 0,784
Hipokampiis hacim 0,62+0,36 0,62+0,04

. 0,879
yiizdesi
ACC hacmi 11,4+1,7 11,4+1,8 0,986
ACC hacim ytlizdesi 0,9+0,1 0,8+0,1 0,830
Anti-MBP 7,0£2,7 3,0+£5,1 0,010

*Student T testi

Aile oykiisii olan depresyon hastalarinin hipokampiis hacmi ortalama 8,2+0,8 kontrol
grubunun 8,3+0,7 olarak saptandi ve aralarinda anlaml fark yoktu (p=0,784). Aile 6ykiisii olan
depresyon hastalarinin hipokampiis hacim yiizdesi ortalama 0,62+0,36 kontrol grubunun 0,62+0,04
olarak saptandi ve aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,879). Aile Oykiisii olan depresyon
hastalarinin ACC hacmi ortalama 11,4+1,7 kontrol grubunun 11,4+1,8 olarak saptandi ve
aralarinda anlamh fark yoktu (p=0,986). Aile Oykiisii olan depresyon hastalarinin ACC hacim
ylizdesi ortalama 0,9+0,1 kontrol grubunun 0,8+0,1 olarak saptandi ve aralarinda anlamli fark
yoktu (p=0,830). Aile Oykiisii olan depresyon hastalarinin anti-MBP degeri ortalama 7,0+£2,7
kontrol grubunun 3,0+5,1 olarak saptandi ve depresyon hastalarinin anti-MBP degeri anlaml

sekilde ytiksekti (p=0,010) (Tablo 7).

3.5. Anti-MBP’nin Depresyon Hastalarim1 Tahmin Edebilirligi

Depresyon hastalar1 ve kontrol grubunun anti-MBP degerlerinin dagilimi Sekil 1°de
depresyon tanisi koyulabilen kesme degeri hesaplamak icin yapilan ROC analizi Sekil 2°de

gosterildi.
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Sekil 4. Anti-MBP’in depresyon tanis1 ROC analizi
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Tablo 8. Anti-MBP ROC analizi ile belirlenen kesme degerlerine gore sensitivite, spesifite, PPD
ve NPD degerleri

% (%95GA)

Sensitivite 96,7 (85,5-99,6)

Spesifisite 86,7 (71,3-95,3)
Kesme degeri: 3,195 ve iistii

Pozitif prediktif deger 87,9 (73,7-95,8)

Negatif prediktif deger 96,3 (84,0-99,6)

Sensitivite 100,0

Spesifisite 76,7 (59,6-88,9)
Kesme degeri: 2,745 ve iistii

Pozitif prediktif deger 81,8 (66,4-91,1)

Negatif prediktif deger 100,0

ROC analizine gore anti-MBP i¢in kesme degeri 3,195 alindiginda ve bu deger ve iistii
depresyon kabul edildiginde sensitivite %96,7 (85,5-99,6) spesifisite %86,7 (71,3-95,3) pozitif
prediktif deger %87,9 (73,7-95,8) ve negatif prediktif deger %96,3 (84,0-99,6) olarak saptandi.
Anti-MBP i¢in kesme degeri 2,745 alindiginda ve bu deger ve lstii depresyon kabul edildiginde
sensitivite %100 spesifisite %76,7 (59,6-88,9) pozitif prediktif deger %81,8 (66,4-91,1) ve negatif
prediktif deger %100 olarak saptandi (Tablo 8).

3.6. Hipokampiis Hacmi ve Hacim Yiizdesi ile ACC Hacmi ve Hacim Yiizdesinin Depresyon

Hastalarim1 Tahmin Edebilirligi

Depresyon hastalar1 ve kontrol grubunun hipoampiis hacmi, hipokampiis hacim yiizdesi,
ACC hacmi ve ACC hacim yiizdesi dagilimi Sekil 3-6’da depresyon tanist koyulabilen kesme
degeri hesaplamak i¢in yapilan ROC analizi Sekil 7°‘de gosterildi. ROC analizine gore bu
degiskenlerin hi¢biri depresyon i¢in 1yi bir kesme degerine sahip degildi.
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Sekil 8. Depresyon hastalar1 ve kontrol grubunun ACC hacmi yiizde degerlerinin dagilimi

ROC Curve
1.0
Source of the
ul Curve
| Hipo hacim
Hipo ylazde
0,5 1 ACC hacim

— ACC yizde
(’7 Reference Line

o

Sensitivity

0,44

0,0 T T T T
0o 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Hipo hacim: AUC (Egri altinda kalan alan): 0,444 (%95GA 0,297-0,592) p=0,460
Hipo yiizde: AUC (Egri altinda kalan alan): 0,477 (%95GA 0,329-0,625) p=0,756
ACC hacim: AUC (Egri altinda kalan alan):0,431 (%95GA 0,285-0,577) p=0,359
ACC yiizde: AUC (Egri altinda kalan alan):0,437 (%95GA 0,290-0,583) p=0,399

Sekil 9. Hipokampiis hacmi ve hipokampiis hacmi ylizdesi ile ACC hacmi ve hacim yiizdesinin

depresyon tanis1t ROC analizi

3.7. Anti-MBP ile Hipokampiis Hacmi, Hipokampiis Hacim Yiizdesi, ACC Hacmi ve ACC

Hacim Yiizdesi Degerlerinin iligkisi

Anti-MBP ile hipokampiis ve ACC hacminin ve hacim yiizdesinin verilerinin korelasyonu

Tablo 9°de gosterildi. Buna gore kontrol grubundakilerin ACC hacmi yiizde degerleri sonuglari ile
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anti-MBP arasinda pozitif yonlii diisiik orta diizeyde korelasyon (r=0,369 p=0,045) varken diger

degerler ile anti-MBP arasinda anlamli bir korelasyon yoktu.

Tablo 9. Anti-MBP ile hipokampiis hacmi, hipokampiis hacim yiizdesi, ACC hacmi ve ACC

hacim yiizdesi degerlerinin iliskisi

Anti-MBP
Korelasyon katsayisi p
Depresyon hastalar -0,250 0,183
Hipokampiis
. Kontrol grubu -0,114 0,550
hacmi
Tlimii -0,215 0,099
Depresyon hastalari -0,063 0,740
Hipokampiis
Kontrol grubu 0,003 0,987
hacim yiizdesi
Tlimii -0,055 0,678
Depresyon hastalar1 0,093 0,624
ACC hacmi Kontrol grubu 0,229 0,224
Timi 0,022 0,869
Depresyon hastalari 0,268 0,152
ACC hacim
. Kontrol grubu 0,369 0,045
ylizdesi
Tlimii 0,155 0,238

Pearson korelasyon testi

3.8. Depresyon Hastalar1 ve Kontrol Grubunun Hacim ve Anti-MBP Degerlerinin Olcek
Puanlariyla Tliskisi

Depresyon hastalari iginde veya kontrol grubu i¢inde bakildiginda anti-MBP degerleri ile
HAM-D, MADRS ve KiDO 6l¢ekleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Tiim gruplara birlikte
bakildiginda ise anti-MBP ile HAM-D arasinda (r=0,641 p<0,001), MADRS arasinda (r=0,628
p<0,001) ve KIDO-Kisilerarasi Iliskiler arasinda (r=0,651 p<0,001) iyi derecede korelasyon vard.
Anti-MBP ile KIDO-Ozerklik arasinda (r=0,583 p<0,001) ve KIDO-Bilissel Islevsellik arasinda
(r=0,540 p<0,001) orta diizeyde korelasyon vardi. Anti-MBP ile KIDO-Mesleki Islevsellik
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arasinda (r=0,323 p=0,012), KIDO-Mali Konular arasinda (r=0,329 p=0,010) ve KIDO-Bos Zaman
Etkinlikleri arasinda (r=0,334 p=0,009) diisiik orta diizeyde korelasyon vardi (Tablo 10).

Tablo 10. Anti-MBP ile HAM-D, MADRS ve KIDO &l¢ek puanlarmin iliskisi

Anti-MBP
Korelasyon katsayisi p
Depresyon hastalar1 0,076 0,688
HAM-D Kontrol grubu -0,166 0,380
Timi 0,641 <0,001
Depresyon hastalar1 0,043 0,820
MADRS Kontrol grubu -0,141 0,481
Timi 0,628 <0,001
oL Depresyon hastalar1 -0,142 0,457
KIDO-
. Kontrol grubu 0,054 0,778
Ozerklik
Timi 0,583 <0,001
o Depresyon hastalar -0,020 0,917
KIDO-Mesleki
. Kontrol grubu 0,011 0,955
Islevsellik
Timi 0,323 0,012
oL Depresyon hastalar1 0,015 0,938
KIDO-Bilissel
. Kontrol grubu -0,303 0,104
Islevsellik
Timi 0,540 <0,001
oL Depresyon hastalar1 -0,134 0,480
KIDO-Mali
Kontrol grubu - -
Konular
Timi 0,329 0,010
KiDO- Depresyon hastalart -0,120 0,526
Kisileraras1 Kontrol grubu - -
Mligkiler Timii 0,651 <0,001
Depresyon hastalari -0,104 0,586
Kontrol grubu -0,277 0,138
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KIiDO-Bos
Zaman Tumi 0,334 0,009
Etkinlikleri

Spearman korelasyon testi

Kontrol grubundakilerde hipokampiis hacmi ile KIDO-Biligsel islevsellik arasinda orta
derecede (r=0,422 p=0,020) korelasyon vardi. Hipokampiis hacmi ile diger 6lgek puanlari arasinda

hem depresyon hem kontrol grubu hem de tiimiinde anlamli bir korelasyon yoktu (Tablo 11).

Tablo 11. Hipo hacim ile hamilton, MADRS ve KiDO 6l¢ek puanlarmin iliskisi

Hipokampiis hacmi
Korelasyon katsayisi p
Depresyon hastalar1 0,251 0,180
HAM-D Kontrol grubu 0,078 0,682
Timi -0,006 0,966
Depresyon hastalar1 0,149 0,433
MADRS Kontrol grubu 0,129 0,495
Timi -0,015 0,911
o Depresyon hastalar1 0,201 0,287
KIDO-
. Kontrol grubu 0,247 0,189
Ozerklik
Timi 0,028 0,834
o Depresyon hastalari -0,226 0,229
KIDO-Mesleki
. Kontrol grubu 0,204 0,280
Islevsellik
Timi -0,150 0,253
oL Depresyon hastalar1 -0,072 0,704
KIDO-Bilissel
. Kontrol grubu 0,422 0,020
Islevsellik
Timi 0,001 0,996
KIDO-Mali Depresyon hastalar1 -0,073 0,700
Konular Kontrol grubu - -
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Tumi -0,092 0,486
KiDO- Depresyon hastalari 0,023 0,904
Kisilerarasi Kontrol grubu - -
Mliskiler Timi -0,085 0,518
KiDO-Bos Depresyon hastalari 0,249 0,185
Zaman Kontrol grubu 0,072 0,704
Etkinlikleri Timi 0,078 0,556

Spearman korelasyon testi

Kontrol grubundakilerde hipokampiis hacim yiizdesi ile KIDO-Bos Zaman Etkinlikleri
arasinda diisiik orta derecede (r=0,366 p=0,047) korelasyon vardi. Hipokampiis hacim ytlizdesi ile
diger Olcek puanlari arasinda hem depresyon hem kontrol grubu hem de tiimiinde anlamli bir

korelasyon yoktu (Tablo 12).

Tablo 12. Hipokampiis hacmi yiizdesi ile HAM-D, MADRS ve KiDO 6l¢ek puanlarinm iliskisi

Hipokampiis hacmi yiizdesi
Korelasyon katsayisi p
Depresyon hastalar1 0,106 0,578
HAM-D Kontrol grubu 0,287 0,124
Timi 0,056 0,673
Depresyon hastalar1 0,037 0,846
MADRS Kontrol grubu 0,249 0,184
Timi 0,029 0,828
oL Depresyon hastalar1 -0,068 0,722
KIDO-
i ) Kontrol grubu 0,204 0,280
Ozerklik
Timi -0,006 0,964
Lo Depresyon hastalar -0,191 0,312
KIDO-Mesleki
. ] Kontrol grubu -0,011 0,955
Islevsellik
Timi -0,149 0,255
Lo Depresyon hastalar -0,035 0,856
KIDO-Bilissel
. ) Kontrol grubu 0,180 0,341
Islevsellik
Timi 0,020 0,881
Depresyon hastalari -0,148 0,435
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KIDO-Mali Kontrol grubu - -

Konular Timii -0,091 0,488
KiDO- Depresyon hastalari -0,345 0,062
Kisilerarasi Kontrol grubu - -

Mliskiler Timii -0,129 0,327
KiDO-Bos Depresyon hastalari 0,117 0,539
Zaman Kontrol grubu 0,366 0,047
Etkinlikleri Timii 0,178 0,174

Spearman korelasyon testi

ACC hacmi ile 6l¢ek puanlari arasinda hem depresyon hem kontrol grubu hem de tiimiinde

anlaml1 bir korelasyon yoktu (Tablo 13).

Tablo 13. ACC hacmi ile HAM-D, MADRS ve KiDO &l¢ek puanlarmin iliskisi

ACC hacmi
Korelasyon katsayisi p
Depresyon hastalari 0,017 0,927
HAM-D Kontrol grubu -0,080 0,676
Timi -0,113 0,389
Depresyon hastalar1 0,082 0,665
MADRS Kontrol grubu -0,078 0,681
Timi -0,095 0,469
o Depresyon hastalari 0,018 0,927
KIDO-
. Kontrol grubu -0,161 0,396
Ozerklik
Timi -0,106 0,420
o Depresyon hastalar1 0,128 0,501
KIDO-Mesleki
) Kontrol grubu 0,290 0,121
Islevsellik
Timi 0,050 0,706
o Depresyon hastalari 0,005 0,978
KIDO-Bilisgsel
. Kontrol grubu 0,017 0,927
Islevsellik
Timi -0,097 0,460
Depresyon hastalari 0,225 0,232
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KIDO-Mali Kontrol grubu - -

Konular Timi 0,096 0,465
KiDO- Depresyon hastalari -0,001 0,995
Kisilerarasi Kontrol grubu - -

liskiler Tiimii -0,112 0,396
KiDO-Bos Depresyon hastalari -0,012 0,951
Zaman Kontrol grubu -0,353 0,056
Etkinlikleri Timii -0,195 0,135

Spearman korelasyon testi

ACC hacim yiizdesi ile 6l¢ek puanlart arasinda hem depresyon hem kontrol grubu hem de

tiimiinde anlamli bir korelasyon yoktu (Tablo 14).

Tablo 14. ACC hacim yiizdesi ile HAM-D, MADRS ve KiDO &l¢ek puanlarmin iliskisi

ACC hacim yiizdesi
Korelasyon katsayisi p
Depresyon hastalar1 -0,098 0,607
HAM-D Kontrol grubu 0,028 0,881
Timi -0,118 0,367
Depresyon hastalar1 -0,015 0,939
MADRS Kontrol grubu -0,024 0,900
Timi -0,109 0,406
o Depresyon hastalar -0,134 0,479
KIDO-
. Kontrol grubu -0,247 0,189
Ozerklik
Timi -0,177 0,177
o Depresyon hastalari 0,299 0,108
KIDO-Mesleki
. Kontrol grubu 0,225 0,231
Islevsellik
Timi 0,129 0,324
o Depresyon hastalari 0,056 0,767
KIDO-Bilisgsel
. Kontrol grubu -0,167 0,379
Islevsellik
Timi -0,118 0,368
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o Depresyon hastalar1 0,253 0,177

KIDO-Mali

Kontrol grubu - -
Konular

Tumii 0,114 0,386
KiDO- Depresyon hastalari -0,149 0,431
Kisilerarasi Kontrol grubu - -
Hiskiler Tiimii -0,144 0,273
KIDO-Bos Depresyon hastalart -0,090 0,635
Zaman Kontrol grubu -0,282 0,131
Etkinlikleri Tiimii -0,189 0,148

Spearman korelasyon testi

3.9. Depresyon Hastalarinda Tedavi Yanit1 ve Etkileyen Faktorler

Depresyon hastalarinda tedavi oncesi ve tedavi sonrast HAM-D 6l¢ek puanlari arasinda
%50’den az degisim olanlarin anti-MBP ortalamas1 8,543,2 iken, %50 ve tiistii degisim olanlarin
anti-MBP ortalamasi ise 5,6+2,0 olarak saptandi ve %50 ve iistii degisim olanlarin anti-MBP degeri

anlamli1 sekilde daha diistiktii (p=0,020). %50’den az veya %50 ve {istii diisiis olan hastalarin diger

hacim ve hacim yilizdesi degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Depresyon hastalarinda HAM-D baslangi¢ ve tedavi sonrast degisim durumlarina gore

hacim ve anti-MBP degerlerinin karsilagtirilmasi

HAM-D yanit
%350’den az %50 ve iistii o
(n=5) (n=20)
Ort£SS Ort+£SS
Hipokampiis hacmi 7,8+0,4 8,1+0,8 0,581
Hipokampiis hacim
yitzdesi 0,60+0,05 0,61+£0,04 0,594
ACC hacmi 10,3£1,7 11,1£1,8 0,378
ACC hacim ytizdesi 0,78+0,13 0,84+0,11 0,347
Anti-MBP 8,5+3,2 5,6+2,0 0,020
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*Student T testi

Depresyon hastalarinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast MADRS 6l¢ek puanlart arasinda
%50’den az degisim olan hastalar ile %50 ve iistii degisim olan hastalarin hipokampiis ve ACC

hacimleri ve hacim yiizdeleri ve anti-MBP degerleri arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05) (Tablo

16).

Tablo 16. Depresyon hastalarinda MADRS 6l¢eginin baslangic ve tedavi sonrasi degisim

durumlarina gére hacim ve anti-MBP degerlerinin karsilastirilmasi

MADRS yanit
%350’den az %50 ve iistii o
(n=9) (n=16)
Ort£SS Ort+£SS
Hipokampiis hacmi 7,6+0,6 8,2+0,8 0,060
Hipokampiis hacim
izdesi 0,61+0,04 0,61+0,04 0,728
ACC hacmi 10,1+1,6 11,4+1,8 0,092
ACC hacim ytizdesi 0,80+0,13 0,84+0,11 0,427
Anti-MBP 7,3+2,7 5,542,2 0,090
*Student T testi

Tablo 17. Depresyon hastalarinda Hamilton 6lgeginin baslangi¢ ve tedavi sonrasi degisim

durumlarina gore cinsiyet, aile 0ykiisii, yas, hastalik baslangic yas1 ve ilk sikayetlerden itibaren

gecen siire degerlerinin karsilastirilmast

HAM-D yanit

p**
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%350°den az %350°den az
(n=5) (n=20)
n (%) n (%)
o Kadin 3 (60) 16 (80)
Cinsiyet 0,562
Erkek 2 (40) 4 (20)
Yok 3(60) 10 (50)
Ailede oykii 1,000
Var 2 (40) 10 (50)
Yas (ort£ss) 36,4+9,5 35,8+12 0,912*
Hastalik baslangic yas1 (ort+ss) 32,749 29,3+9,7 0,487*
Ilk sikayetlerden itibaren gecen siire
3,7£2,8 6,6£8,2 0,206*
(y1l) (ort£ss)

*Student T testi **Kikare testi

Depresyon hastalarinda tedavi ile HAM-D degisim oranina gore cinsiyet, aile dykiisii, yas,
hastalik baglangic yas1 ve ilk sikayetlerden itibaren gecen siire agisindan anlamli fark yoktu

(p>0,05) (Tablo 17).

Depresyon hastalarinda tedavi ile MADRS degisim oranina gore cinsiyet, aile dykiisii, yas,
hastalik baslangi¢c yasi ve ilk sikayetlerden itibaren gecen siire agisindan anlamli fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Depresyon hastalarinda MADRS 6l¢eginin baslangi¢ ve tedavi sonrast degisim
durumlarina gore cinsiyet, aile 0ykiisii, yas, hastalik baslangi¢ yas1 ve ilk sikayetlerden itibaren

gecen siire degerlerinin karsilastirilmasi

MADRS yanit
%750’den az %50°den az
p**
(n=9) (n=16)
n (%) n (%)
o Kadin 7(77,8) 12 (75)
Cinsiyet 1,000
Erkek 2 (22,2) 4 (25)
Yok 5 (55,6) 8 (50)
Ailede oykii 1,000
Var 4 (44,4) 8 (50)
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Yas (orttss) 36,8+11 38,1£12,4 0,774*
Hastalik baslangic yasi (ort+ss) 31,1+£10,4 29,4493 0,681*

Ilk sikayetlerden itibaren gegen siire
(y1l) (ort+ss)

*Student T testi **Kikare testi

5,7+4,6 6,2+8,8 0,885*

Tedavi oncesi ve sonrast HAM-D 6lgek puanlari arasinda olusan degisim ile hipokampiis
hacmi, hipokampiis hacim yiizdesi, ACC hacmi, ACC hacim yiizdesi, anti-MBP, yas, ilk
sikayetlerden itibaren gegen siire ve hastalik baslangi¢ yasi arasinda korelasyon yoktu (p>0,05)
(Tablo 19).

Tablo 19. Depresyon hastalarinda HAM-D 6lgeginin baslangi¢ ve tedavi sonrasi farki ile hacim

ve anti-MBP degerlerinin korelasyonu

HAM-D degisim

r p
Hipokampiis hacmi 0,233 0,262
Hipokampiis hacim yiizdesi 0,055 0,793
ACC hacmi 0,369 0,070
ACC hacim yiizdesi 0,326 0,112
Anti-MBP -0,207 0,321
Yas 0,099 0,638
Hastalik baslangi¢ yasi -0,128 0,542
[lk sikayetlerden itibaren 0.259 0211
gecen slire

*Spearman korelasyon testi

Tablo 20. Depresyon hastalarinda MADRS 6l¢eginin baslangi¢ ve tedavi sonrasi farki ile hacim

ve anti-MBP degerlerinin korelasyonu

MADRS degisim
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r p

Hipokampiis hacmi 0,191 0,361
Hipokampiis hacim yiizdesi -0,094 0,655
ACC hacmi 0,406 0,044
ACC hacim yiizdesi 0,312 0,128
Anti-MBP -0,212 0,308
Yas 0,024 0,909
Hastalik baslangic yasi -0,117 0,578
Ilk sikayetlerden itibaren A £
gecen sure

*Spearman korelasyon testi

Depresyon hastalarinda tedavi dncesi ve sonrast MADRS 6l¢ek puanlart arasinda degisim
ile ACC hacmi arasinda orta diizeyde korelasyon (r=0,406 p=0,044) vardi. Tedavi dncesi ve sonrasi
MADRS 6l¢ek puanlari arasinda degisim ile hipokampiis hacmi, hipokampiis hacim yiizdesi, ACC
hacim yiizdesi, anti-MBP, yas, hastalik baslangi¢c yas1 ve ilk sikayetlerden itibaren gegen siire
arasinda korelasyon yoktu (Tablo 20).

Depresyon hastalarinda tedavi dncesi ve sonras1t HAM-D 6lcek puanlart arasinda degisim

kadinlar ve erkekler arasinda ayrica aile Oykiisii olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli farkli

degildi (p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 21. Cinsiyet ve aile dykiisiine gore depresyon hastalarinda HAM-D &lgeginin baslangig ve

tedavi sonrasi farklarin karsilastirilmasi

HAM-D degisim .
p
Med (IQR)
o Kadin 12 (9-14)
Cinsiyet 0,586
Erkek 9,5 (7-15)
Yok 12 (7-13)
Ailede oykii 0,274
Var 12,5 (10-15,5)

*Mann Whitney U testi
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Depresyon hastalarinda tedavi oncesi ve sonrast MADRS 6l¢ek puanlari arasinda degisim

kadinlar ve erkekler arasinda ayrica aile Oykiisii olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli farkli
degildi (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 22. Cinsiyet ve aile Oykiisiine gore depresyon hastalarinda MADRS 6l¢eginin baslangic ve

tedavi sonrasi farklarin karsilastirilmasi

MADRS degisim .
Med (IQR) P
o Kadin 16 (13-21)
Cinsiyet 0,726
Erkek 14 (10-21)
Yok 16 (10-18)
Ailede oykii 0,313
Var 16,5 (13,5-25)

*Mann Whitney U testi

Anti-MBP degerleri ile yas, hastalik baslangi¢ yasi ve ilk sikayetlerden itibaren gegen siire
arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (p>0,05). Kadin ve erkeklerin anti-MBP degerleri arasinda

anlamli farklilik yoktu (p=0,181) (Tablo 23).

Tablo 23. Anti-MBP degerlerinin tanimlayici 6zelliklerle iliskisi

Anti-MBP p*
Yas -0,053 0,689
Hastalik baslangi¢ yasi -0,134 0,481
Ik sikayetlerden itibaren gegen siire -0,099 0,604
o Kadmn 4,2+3,0
Cinsiyet 0,181
Erkek 5,9+7,0

*Pearson korelasyon testi **Kikare testi

Hipokampiis hacim degerleri ile yas, hastalik baslangi¢ yas1 ve ilk sikayetlerden itibaren
gegen siire arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (p>0,05). Erkeklerin hipokampiis hacim degeri

kadinlara gore anlamli sekilde yiiksekti (p=0,015) (Tablo 24).

Tablo 24. Hipokampiis hacim degerlerinin tanimlayici 6zelliklerle iligkisi

Hipokampiis hacim p*
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Yas -0,149 0,256
Hastalik baslangic yasi -0,334 0,071
Tk sikayetlerden itibaren gegen siire 0,242 0,198
o Kadin 8,0+0,6
Cinsiyet 0,015
Erkek 8,7+0,9
*Pearson korelasyon testi **Kikare testi

Hipokampiis hacim yiizdesi degerleri ile yas, hastalik baslangi¢ yas1 ve ilk sikayetlerden
itibaren gecgen siire arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (p>0,05). Kadin ve erkeklerin

hipokampiis hacim yiizdesi degerleri arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0,679) (Tablo 25).

Tablo 25. Hipokampiis hacim yiizdesi degerlerinin tanimlayici 6zelliklerle iligkisi

Hipokampiis hacim yiizdesi p*
Yas 0,065 0,621
Hastalik baslangig yasi -0,203 0,281
Ilk sikayetlerden itibaren gecen siire 0,299 0,108
o Kadmn 0,62+0,04
Cinsiyet 0,679
Erkek 0,61%0,05
*Pearson korelasyon testi **Kikare testi

ACC hacim degerleri ile ilk sikayetlerden itibaren gegen siire arasinda anlamli bir
korelasyon yoktu (p=0,661). ACC hacim degerleri ile yas arasinda negatif yonlii orta derecede (r=-
0,534 p<0,001) korelasyon vardi. ACC hacmi ile hastalik baglangi¢ yas1 arasinda negatif yonlii orta
derecede (r=-0,525 p=0,003) korelasyon vardi. Erkeklerin ACC hacim degerleri kadinlara goére
anlamli sekilde yiiksekti (p=0,028) (Tablo 26).

Tablo 26. ACC hacim degerlerinin tanimlayici 6zelliklerle iligkisi
ACC hacmi p*
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Yas -0,534 <0,001
Hastalik baslangic yasi -0,525 0,003
Tk sikayetlerden itibaren gegen siire -0,084 0,661
o Kadin 10,8+1,7
Cinsiyet 0,028
Erkek 12,0+1,6
*Pearson korelasyon testi **Kikare testi

ACC hacim yiizdesi degerleri ile ilk sikayetlerden itibaren gegen siire arasinda anlamli bir
korelasyon yoktu (p=0,602). ACC yilizde degerleri ile yas arasinda negatif yonlii orta derecede (r=-
0,523 p<0,001) korelasyon vardi. ACC yiizde ile hastalik baslangi¢ yas1 arasinda negatif yonlii orta
derecede (r=-0,529 p=0,003) korelasyon vardi. Kadin ve erkeklerin ACC yiizde degerleri arasinda
anlamli farklilik yoktu (p=0,641) (Tablo 27).

Tablo 27. ACC hacim yiizdesi degerlerinin tanimlayici dzelliklerle iliskisi

ACC hacim yiizdesi p*
Yas -0,523 <0,001
Hastalik baslangig yasi -0,529 0,003
Ik sikayetlerden itibaren gegen siire -0,099 0,602
o Kadmn 0,83+0,11
Cinsiyet 0,641**
Erkek 0,84+0,10
*Pearson korelasyon testi **Kikare testi

ACC hacmi ile hastalik baglama yas1 arasinda yasa gore diizeltilmis parsiyel korelasyon analizinde

ikisi arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (r=-0,273 p=0,152) (Tablo 28).

Tablo 28. ACC hacmi ile ACC hacmi ile hastalik baglama yas1 arasinda parsiyel korelasyon

ACC hacmi
r p*
Hastalik baglama
Yasa gore -0,273 0,152
yast

*Parsiyel korelasyon
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ACC hacmi yiizdesi ile hastalik baslama yas1 arasinda yasa gore diizeltilmis parsiyel
korelasyon analizinde ikisi arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (r=-0,268 p=0,160) (Tablo 29).

Tablo 29. ACC hacmi yiizdesi ile ACC hacmi yiizdesi ile hastalik baglama yasi arasinda parsiyel

korelasyon
ACC yiizde
r p*
Hastalik baglama
Yasa gore -0,268 0,160
yas1

*Parsiyel korelasyon
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4. TARTISMA

4.1. Sosyodemografik ve Klinik Veriler

Calismada depresif bozukluk tanili hasta grubu ve saglikli kontrol grubu olarak tanimlanan
iki grup birbirleriyle yas, cinsiyet ve egitim diizeyi agisindan eslestirilerek c¢aligsmaya dahil

edilmistir.

Calismamiza depresif bozukluk grubunda ve saglikli kontrol grubunda 23 kisi (%76,7)
kadin ve 7 kisi (%23,3) erkek olarak toplamda 60 katilimci goniillii olmustur. Calismamizda
depresif bozuklugu teslim eden grupta kadin katilimcinin fazla olmasi literatiirde depresif

bozuklugun kadinlarda goériilme sikliginin fazla oldugunu gosteren ¢alismalarla uyumludur (188—
190).

Depresif bozukluk grubunda hastalik baslangi¢ yas1 30,2+10,1 olarak tespit edilmistir. Yine
depresif bozukluk grubunda ilk psikiyatrik sikayetlerden itibaren gecen siire ortalama 7,2+8,3 yil
olarak tespit edilmistir. Calismamizda depresif bozuklugun ortalama baslangi¢ yas1 da daha 6nceki

epidemiyolojik ¢alismalarla uyumludur (188, 190).

Calismaya katilan depresif bozukluk hastalarinin 4’t (%13,3) yalniz, 26’si (%86,7)
ailesiyle yasamaktaydi, saglikli kontrollerde ise 6 kisi (%20) yalniz ve 24 kisi (%80) ailesiyle
yasamaktaydi. Kiminle yasadiklar1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,729). Epidemiyolojik ¢alismalarda depresif bozuklugun yalniz yasayanlarda daha sik oldugu
belirtilmekle birlikte (188, 190) ¢alismamizin 6rneklem biyiikligii ve ¢alismamizda ¢alismaya
katilimin goniilliilik usuliince olmas1 gibi 6zellikler géz Oniine alindiginda iki grup arasinda

anlamli fark ¢ikmamasinin agiklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismada katilimcilarin ¢alisma durumu incelendiginde depresyon grubunda 14 kisi
(%46,7) issiz, 11 kisi (%36,7) ¢alisan ve 5 kisi (%16,7) 6grenci olarak tespit edilmistir. Saglikli
kontrol grubunda ise 3 kisi (%10) issiz, 20 kisi (%66,7) ¢alisan, 1 kisi (%3,3) emekli ve 6 kisi
(%20) 6grenci olarak tespit edilmistir. Katilimcilar ¢alisma durumu agisindan incelendiginde
orneklem biiytikliigiiniin kiigiik olmas: istatistiksel olarak bir degerlendirmeyi miimkiin kilmasa da

depresif bozukluk grubunda ¢alismayan kisilerin fazlalig1 literatiirle uyumludur (189).
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Calismada medeni durum incelendiginde depresyon grubunda 11 kisi (%36,7) bekar, 15
kisi (%50) evli, 3 kisi (%10) bosanmis ve 1 kisi (%3,3) dul olarak tespit edilmistir. Saglikli kontrol
gurubunda ise 11 kisi (%36,7) bekar, 18 kisi (%60) evli ve 1 kisi (%3,3) bosanmis olarak tespit

edilmistir.

Calismaya katilim saglayan depresif bozukluk tanili hastalarin 4’iiniin (%13,3) bir kez ve 2

tanesinin (%6,7) birden fazla kez hastane yatis1 bulunmaktadir.

Calisgmamizda katilimcilar psikiyatrik yonden aile Oykiisii acisindan incelendi. Depresif
bozukluk grubunda aile dykiisii 14 kisi (%46,7) de tespit edildi, hasta grubunda aile dykiisii 4 kisi
(%13,3) de tespit edildi ve bu fark anlamliydi (p=0,011). Calismada aile Oykiisiiniin depresif
bozukluk gurubunda anlamli bir sekilde fazla olmasi literatiir ile uyumludur (191, 192).

Calismaya goniilli olan kimsede intihar 6ykiisii ve EKT Oykiisti bulunmamaktadir. Alkol

kullanimi agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,612).

Gruplar sigara kullanimina gore karsilagtirildiginda depresif bozukluk hasta grubunda 12
kisi (%40) sigara kullanmakta, 18 kisi (%60) sigara kullanmamaktadir. Saglikli kontrol grubunda
ise 7 kisi (%23,3) sigara kullanmakta ve 23 kisi (%76,7) sigara kullanmamaktadir. iki grubun
arasinda sigara kullanimi agisindan anlaml fark bulunmamaktadir (p=0,267). Bu ¢alismada sigara
kullanimi1 agisindan iki grup arasinda fark bulunmasa da literatiirde depresif bozuklugun yiiksek
sigara kullanim oranlariyla iligkili oldugu (193), depresif semptomlarin daha diisiik sigara birakma
orantyla iligkili oldugu (194) ve sigara birakmanin depresif semptomlari azaltabilecegini gosteren
calismalar mevcuttur (195). Calismamizin 6rneklem kii¢iikliigli ve ¢alismaya katilimin goniilliiliik

esasina dayanmasi bu farklilig1 aciklayabilir.

4.2. Depresif bozukluk hasta grubu ve saghklh kontrol grubunun MADRS, HAM-D ve
KiDO Degerlerinin Karsilastirilmasi

Bu c¢alismada saglikli kontrol grubuna baslangicta sadece bir kez MADRS, HAM-D ve
KIiDO yapilmistir. Depresif bozukluk tanili grupta baslangicta MADRS, HAM-D ve KiDO
yapilmistir ayrica takiplerinin 2. ayinda MADRS ve HAM-D tekrarlanmistir.

Depresyon hastalarinin HAM-D ilk 6lgiim puanit medyan 19 (16-22), tedavi sonrasi kontrol
puani medyan 7,5 (4-10) olarak saptandi ve ilk 6l¢lim ile kontrol 6l¢limii arasinda medyan 12 (7-

14) puan azalma vardi. Bu degisim hastalarin %80’inde (n=20) %50 veya daha fazlaydi.
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Depresyon hastalarinin MADRS 6lgegi ilk 6l¢iim puani medyan 28 (26-34) ve tedavi
sonrasi kontrol puani medyan 11,5 (8-16) olarak saptand:i ve ilk 6l¢iim ile kontrol 6l¢iimii arasinda
medyan 16,5 (11-23) puan azalma vardi. Bu degisim hastalarin %64’tinde (n=16) %50 veya daha
fazlaydi.

MADRS ve HAM-D o6lg¢eklerine gore tedaviye yaniti etkileyen parametrelere baktigimizda
cinsiyet, aile 0ykiisii, yas, hastalik baslangic yasi ve ilk sikayetlerden itibaren gegen siire agisindan

anlamli fark bulunamamaistir.

Depresyon hastalarinin  KIDO-Ozerklik puan1 anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001).
Depresyon hastalarimin KIDO-Mesleki Islevsellik puani anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001).
Depresyon hastalarmin KiDO-Bilissel Islevsellik puani anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001).
Depresyon hastalarini KiDO-Mali Konular puani anlaml sekilde yiiksekti (p<0,001). Depresyon
hastalarinin KIDO-Kisileraras Iliskiler puani anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001). Depresyon
hastalarinin KIDO-Bos Zaman Etkinlikleri anlaml sekilde yiiksekti (p<0,001)

Tedaviye yanit anlaminda literatiirde yapilan en genis ¢alisma olan STAR*D calismasinda
ilk basamak tedaviye yanit oranlar1 %47 olarak bulunmustur (3). Yine gesitli calismalarda depresif
bozuklugu olan hastalarin ilk tedaviye %30 ila %40 arasinda cevap vermedigi gosterilmistir (196—

198).

Calismamizda MADRS’ne gore %64 ve HAM-D’ne gore %80 bulunan tedaviye yanit
oranlar1 calismamizda ek hastaliklarin dislanmasi ve esnek bir tedavi rejimi uygulanmasi gibi

faktorleri de g6z Oniine aldigimizda literatiirle uyumludur.

Depresif bozuklugun islevsel bozuklukla iligkili oldugu genel olarak kabul gormiistiir (199—
201). Wells ve arkadaslari, depresif bozukluk hastalarinin islevselliginin, kronik tibbi
rahatsizliklart olan hastalarin islevselligine benzer veya daha kotii oldugunu gostermistir (107).
Yapilan bir baska calismada esikalti depresif semptomlar: olan bireylerde de islevselligin
bozuldugu gosterilmistir (202). Calismamizda islevsellik alt boyutlarinin tiimiinde depresif
bozukluk grubunda kontrol gurubuna oranla islevsellikle tespit edilen kotiilesme literatiirle

uyumludur.

Calismamizda depresyon hastalarinda Hamilton 6lgegi ile MADRS 6lgegi arasinda yiiksek
derecede korelasyon bulunmustur (r=0,880 p<0,001). Yapilan ¢alismalarda bazi kiigiik 6lgekli
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caligmalarda farkliliklar olsa da MADRS ve HAM-D arasinda giiclii bir korelasyon bulunmustur

(203, 204). Calismamizda iki 6lgegin yiiksek korelasyon gostermesi literatiirle uyumludur.

HAM-D ve MADRS blgekleriyle KIDO arasindaki iliskiye baktigimizda; KiDO alt
Olceklerinden o6zerklik, bilissel islevsellik, Kisileraras: iliskiler ve bos zaman etkinlikleri ile
MADRS ve HAM-D arasinda anlaml bir iliski vardi. KIDO alt dlcekleri olan mesleki islevsellik
ve mali konular ile MADRS ve HAM-D arasinda anlamli bir iliski ¢ikmamistir. Mesleki
islevsellikte anlamli bir iligki bulunmamasinin sebebi depresif bozukluk grubunda bir iste calisan
kisilerin sayisinin azligi -11 kisi- olabilir. Mali konularda anlamli bir iligki bulunmamasinin sebebi
depresif bozuklu grubunun semptomlarmin siddetinin azlig1 olabilir, islevsellik agir depresif

bozuklukta belirgin olarak bozulmaktadir (28).

HAM-D skorlarinda baglangic ve tedavi sonrasi olusan degisime baktigimizda hastanin
basvuru esnasindaki yasi ve hastalik baslangic yasi ile anlamli bir korelasyon bulunamamastir.
HAM-D skorlarinda gergeklesen degisim ile hastanin ilk sikayetlerinden itibaren gegen siire
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamistir. MADRS skorlarinda baslangi¢ ve tedavi sonrast
olusan degisime baktigimizda hastanin bagvuru esnasindaki yasi, hastanin ilk sikayetlerinden

itibaren gecen siire ve hastalik baslangic yasi ile anlamli bir korelasyon bulunamamustir.

Literatiirde hem depresif bozuklugun baslangi¢ yasiin prognozu etkiledigini gosteren
(205-207) hem de hastaligin baslangi¢ yasinin prognozla iliskisini bulamayan c¢alismalar
mevcuttur (208-210). Yine literatiirde hastanin yaginin hastaligin prognozunu etkiledigini gosteren
caligmalar olmakla birlikte (205), hastanin yasinin prognozla bir iligkisinin olmadigint gésteren
calismalar ¢ogunluktadir (207-211). Yapilan ¢alismalarda hastanin ilk sikayetlerinden itibaren

gegen siirenin hastaligin gidisatini etkiledigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (205, 206).

4.3. Depresif bozukluk hasta grubu ve saghkh kontrol grubunun Anti-MBP Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Bu tez calismasi literatiir incelendigi kadariyla depresif bozukluk ve anti-MBP iligkisini

degerlendiren ilk ¢calismadir.

Caligmamizda depresyon grubu ve saglikli kontrol grubu kiyaslandiginda anti-MBP
miktarmin depresyon grubunda anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,004). Ayni
zamanda yapilan ROC analizi ile anti-MBP kesme degeri 3,195 olarak alindiginda depresif
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bozuklugu olan bireyleri saglikli bireylerden %95 giiven araliginda %96,7 duyarlilik, %86,7
ozgiilliik, %87,9 pozitif prediktif deger ve %96,3 negatif prediktif degerle ayirdig1 bulunmustur.

Ayn1 zamanda ¢alismamizda HAM-D skorlarinda %50 diizelmeyi tedaviye yanit olarak
aldigimizda tedaviye yanit vermeyen hastalarda daha yiiksek anti-MBP degerleri saptanmustir.
(p=0,020). Fakat MADRS ve HAM-D skorlarinda baslangi¢ ve 2. ayda yapilan kontrollerde olusan
farkla anti-MBP degerleri anlamli bir iligki saptanmamustir.

Anti-MBP degerleri ile yas, hastalik baslangi¢ yasi ve ilk sikayetlerden itibaren gegen siire
arasinda anlaml1 bir korelasyon bulunmamistir. Kadin ve erkeklerin anti-MBP degerleri arasinda
anlamli farklilik bulunmamistir. Bu veriler 1s18inda degerlendirildiginde anti-MBP’in  bu
tanimlayict Ozelliklerden bagimsiz olarak depresif bozuklugun patogenezinde rol oynadigi

distiniilebilir.

Duygudurum bozukluklarinda myelinizasyonun bozuldugunu goésteren ¢alismalar
mevcuttur (212, 213). MBP’nin, oligodendroglialarin myelin yapim aktivitesini yansittigi ve
MBP’in kanda tespit edilmesinin beyindeki miyelinlesmenin bozuldugunun gostergesi oldugu
kabul edilmektedir (18).

MBP, merkezi sinir sisteminde en bol bulunan ikinci miyelin proteinidir (165). Santral sinir
sisteminde miyelinin ana protein bilesenlerinden biri olan, beyin omurilik sivisina veya kan
dolasimina girebilen ve yiiksek oranda immiinojenik 6zelliklere sahip, ¢ekirdekte sinyal iletiminde
gorev alan, hiicre iskeleti ile etkilesimlere giren ve diger miyelin proteinlerinin ekspresyonunda

diizenleyici isleve sahip bir proteindir (16).

MBP proteini, hem serumda hem de BOS'ta beyin dokusu hasar1 ve ndrodejeneratif hastalik
icin olas1 bir biyobelirte¢ olarak incelenmis ve kullanilmistir (169-171). Otoantikorlar tarafindan
taninir (172), pargalanir (173, 174) ve immiinoproteazom igin etkili bir substrattir (175). Sizofreni
hastalarinda MBP’e kars1 otoantikor titrelerinin saglikli bireylere gore ~1,8 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (176). Yine sizofreni hastalarinda kisa siireli antipsikotik tedavi sirasinda antikorlarin
MBP hidrolize edici aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (177). Sizofrenide negatif belirtilerin
pozitif belirtilere gore tedaviyle daha az diizelme gosterdigi bildirilmistir (214) ve yapilan
calismada sizofrenide negatif semptomlar1 olan hastalarda pozitif semptomlar1 olanlara gore
antikorlarin MBP hidrolize edici aktivitesinde fazlalik gostermistir (176). Kamaeva ve arkadaslari

bipolar bozuklukta serum immiinoglobiilinlerinin MBP'yi hidrolize etme yetenegi ile miyelin
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hasar1 ve inflamasyon arasinda bir baglanti olabilecegini 6ne siirmiistiir (178). Ayrica depresif
bozuklugu olan hastalarda, MBP'de 6nemli bir artis goriiniirken tekrarlayan depresif ataklar1 olan
bireylerde kan serumunda MBP seviyelerinin ilk atagni yasayanlara gore yiiksek oldugu

bulunmustur (19).

Depresif bozuklugun patogenezi ve myelin basic protein ile ilgili 6nceki ¢alismalar goz
Oonline alindiginda bizim calismamizda da anti-MBP degerlerinin depresif bozuklugu olan
hastalarda saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmasi literatiirde ilk olmasinin yaninda depresif
bozuklugun ndérodejeneratif yapisin1 goz Oniine aldigimizda aymi zamanda literatiirle de
uyumludur.Yine tedaviye yaniti olmayan hastalarda anti-MBP’in yiiksek olmasi da anti-MBP’in

myelin hasar1 ve inflamasyonla olan iligkisiyle agiklanabilir.

Fried ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada depresif bozuklugun tanmi kriterlerinin gesitli
kombinasyonlari incelendiginde 1030 farkli klinik tablo olustugunu hesaplamistir (20). Ornegin,
melankolik 6zellikli depresyon daha agir siddette seyreden, tedaviye yanit oranlar1 daha diisiik
olan, yatan hastalarda daha sik olan, psikososyal etkenlerden bagimsiz ortaya ¢ikan, deksametazon
baskilama testinde bozulma ve REM uyku latansinda kisalma gibi biyolojik anormalliklerin
goriilme olasilig1 daha yiiksek olan bir depresif bozukluk tiiriidiir (21, 215). Ayn1 zamanda depresif
bozuklugun inflamatuar bir alt tipine dair kanitlar literatiirde tartisilmaktadir (216-218). Deneysel
ve epidemiyolojik calismalar immiino-metabolik diizensizlikler ile depresyon arasinda ¢ift yonli
bir iliskiyi vurgulamaktadir (219, 220). Istah artis1, uyku artis1, yorgunluk gibi atipik dzellikler ve
bunlara bagli motivasyon azligr “inflamatuar” tip depresif bozuklukla iligkisi en fazla olan

semptomlardir (221).

Myelin basic proteine karsi gelisen antikorlar tedaviye yanit vermeyen hastalarda daha
yiksek saptandr ancak 6l¢ek degisimi ile korele saptanmadi. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda
antikorlarin  yiiksek saptanip, Ol¢ek puanlarinda olusan degisimle anlamli bir iliski
saptanmamasinin nedenleri depresif bozuklugun heterojen dogasi ve drneklem biiyiikliiglimiiz
olabilir. Anti-MBP daha yiiksek olan, biyolojik anormalliklerin eslik ettigi, tedaviye direngli bir
kisim “inflamatuar” tip depresif bozuklugu olan hasta grubu tedaviye cevap vermemis olabilir fakat
bu alt tiirii ait olmayan hastalarda depresif bozuklugun siddeti anti-MBP diizeyleriyle iliskili
olmayabilir. Anti-MBP degerleri yiiksek olan ve daha fazla inflamasyonla iliskili olan bir depresif

bozukluk tipinin tanimlanmasi durumunda giincel depresif bozukluk farmakoterapisine
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ek/alternatif olarak anti-enflamatuvar tedavilerin eklenmesi yeni bir arastirma konusu olacaktir.
Depresif bozuklugun anti-MBP ile iliskisini daha iyi anlamak i¢in daha biiylik 6rneklemli
caligmalar gerekmedir. Ayrica anti-MBP’in depresif bozukluga sebep olan mekanizmalarla iligkisi

aydinlatacak daha ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.

Yine ¢alismamizda MADRS skorlarinda %50 diizelmeyi tedaviye yanit olarak aldigimizda
anti-MBP degerlerinin tedaviye yanitla iliskisi bulunamadi (p=0,090). Bu farklilik da iki 6l¢egin
dogasindan kaynaklaniyor olabilir. HAM-D somatik ve psikolojik semptomlara neredeyse esit
derecede odaklanmaktayken, MADRS somatik semptomlardan ¢ok psikolojik semptomlara
odaklanmaktadir (222). Ayrica literatiirde farmakoterapinin, istah ve uyku gibi vejetatif belirtilere
depresyonun diger semptomlarindan daha once etki ettigi de belirtilmistir (223). Anti-MBP’in
HAM-D icin tedaviye yanitt 6ngoriip MADRS icin goérmemesinin Olgeklerin yapisindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmekle birlikte yanit vermeyen olgularda anti-MBP degerleri
istatistiksel anlamlilik olmamakla birlikte yiiksek saptanmistir, bu baglamda daha biiyiik

orneklemli calismalarda bu veriler tekrar test edilmelidir.

Calismamizda anti-MBP degerleri ve KIDO degerleri, depresif bozukluk ve saglikli
kontrolleri ayr1 gruplar olarak aldigimizda anlaml bir iligki bulunmamigtir. Saglikli kontrollere
gore Anti-MBP yiiksek olan depresif bozukluk grubunda islevselligin diisiik olmasi ve anti-
MBP’nin diisiik oldugu saglikli kontrollerde islevselligin korunmus olmasi beklenen bulgudur ve
anti-MBP degerleri gruplar1 kendi igerisinde ayrigtiramamigtir. Fakat tiim katilimeilart
degerlendirdigimizde KiDO &lgegi alt boyutlarina baktigimizda; 6zerklik (p<0,001), mesleki
islevsellik (p<0,012), biligsel islevsellik (p<0,001), mali konular (p=0,010), kisiler arasi iligkiler
(p<0,001), bos zaman etkinlikleri (p=0,009) olarak ayrilan 6 alt boyutta da 6lgek degerleri anti-
MBP degerleri ile iliski saptanmistir. Yapilan calismalar immiinolojik degisikliklerin cesitli
depresif semptomlara neden oldugunu gostermistir (75) (Sekil-1). Siganlarla yapilan bir ¢alisma
tek doz modifiye MBP ile immiinizasyonun kronik stresin sebep oldugu mikroglia aktivasyonunu
engelledigi ve kronik stresin BDNF ekspresyonuna yaptigi olumsuz etkiden korudugu bulunmustur
(17). Yine antikorlarin MBP hidrolize edici aktivitesinin sizofrenide negatif semptomlarla pozitif
korelasyon gostermesi, yine serum immiinoglobiilinlerinin MBP'yi hidrolize etme yetenegi ile

miyelin hasar1 ve inflamasyon arasinda bir baglanti olabilecegini  gosteren c¢aligmalara

59



baktigimizda ayrica caligmamizda gosterildigi gibi anti-MBP yiiksekliginin tedaviye yaniti
olumsuz etkiledigi gbz oniine alininca anti-MBP degerlerinin yiikselmesiyle islevselligin azalmasi

beklenen bir bulgudur.

Calismamizda anti-MBP degerleri arttik¢a 6lgek puanlar1 artmakta, depresif semptomlarin
siddeti artmakta ve islevsellik diismektedir. Bu baglamda anti-MBP’in inflamasyon ile iliskisi
diisiiniildigiinde depresif belirtilerin olusmasinda ve siddetinde inflamasyonun 6nemli bir yeri
oldugu disiiniilmektedir ve inflamasyonun depresif bozuklugun patogenezinde ve prognozundaki
yerinin aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢alismalara gerek vardir. Her depresyona uyan “standart” bir
tedavi yerine Kkisisellestirilmis tedavilerin uygulanmasi agisindan da depresyon-inflamasyon

iliskisinin aydinlatilmaya ihtiyaci vardir.

4.4. Depresif bozukluk hasta grubu ve saghkl kontrol grubunun hipokampiis ve anterior
singulat korteks hacmi ve toplam beyin hacmine gore yiizdesel degerlerinin

karsilastirllmasi

Calismamizda erkeklerin hipokampiis ve ACC hacim degeri kadinlara gére anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur. Hipokampiis ve ACC hacmi ylizdesi degerleri ile cinsiyet arasinda anlamh

bir iligski bulunmamustir.

Literatiirde erkeklerin beyin hacimlerinin kadinlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir
(224, 225). Calismamizin verileri bu bakimdan literatiirle uyumludur ve yapilacak ¢aligmalarda bu
cinsiyet farkini degerlendirme dis1 birakmak icin beyin hacimlerinin yiizdesel degerlerinin

degerlendirilmesinin daha uygun bir yontem olacagini diigiindiirtmektedir.

Calismamizda hipokampiis hacim degerler1 ile yas, hastalik baslangic yas1 ve ilk
sikayetlerden itibaren gecen siire arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Hipokampiis hacmi
yiizdesi degerleri ile yas, hastalik baslangi¢ yasi ve ilk sikayetlerden itibaren gegen siire arasinda

anlaml1 bir korelasyon yoktu.

Literatiirde yaslandik¢a hipokampal hacimlerde azalma oldugunu goOsteren c¢alismalar
cogunlukta olmakla birlikte (226-228) , yaslandik¢a hipokampal hacimlerde azalma olmadigi
gosteren galismalar da vardir (229, 230). Calismamizin 37,2+11,9 yas ortalamasi1 olmas1 Sebebiyle
hipokampal hacimde ve hipokampiis hacmi yiizdesinde istatistiksel bir fark olusturacak yikimin

heniiz olusmadigin diisiinebiliriz.
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Depresif hastalarda yapilan 3 yillik ve 5 yillik izlem ¢alismalarinda hipokampal hacimde
anlamli bir degisiklik olmadigini gdsteren galismalar mevcuttur (126, 136), calismamiz da ilk
sikayetlerden itibaren gecen siire ile hipokampiis hacimlerinin ve hipokampiis hacmi yiizdelerinin
arasinda iliski olmamasi agisindan bu ¢aligmalarla benzer sonuglar vermistir. Ayrica ¢alismamizda
ACC hacim degerleri ve ACC hacmi yiizde degerleri ile ilk sikayetlerden itibaren gegen siire

arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamasi da yine bu ¢alismalarla uyumludur.

ACC hacim degerleri ve ACC hacmi ylizde degerlerinin ¢alismaya katilanlarin yas1 arttikca
azaldig1 bulunmustur. Tiim ¢alismalar olmasa da (231) yapilan ¢alismalarin ¢ogu yaslanmanin
ACC hacminde kiigiilmeyle iligkili oldugunu gostermistir (232-234). Calismamiz bu agidan
literatiirle uyumludur. Calismamizda ACC hacmi degerleri ve ACC hacim yiizde degerlerinin
hastalik baslangig yasi azaldik¢a arttigi bulunmustur fakat yasa gore diizeltildiginde bu anlamlilik
kaybolmustur.

Caligmamizda anti-MBP degerlerin ACC ve hipokampiis hacim degerleriyle anlamli bir
iligskisi bulunmadi. Ayrica hipokampiis ve ACC hacimlerinde ve hacimlerinin total beyin hacmine
gore yiizdesel dagiliminda depresif bozukluk ile saglikli kontrol arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi. ACC ve hipokampiis hacimlerinin MADRS, HAM-D ve KIDO &lcekleriyle de anlaml

bir iligkisi bulanamadi.

Hastalik fazi, tedavi durumu ve genetik altyapi gibi 6zellikler goriintiileme ¢aligmalarinin

sonuglarini etkileyebilmektedir (120).

Eker ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hipokampal hacim azalmalarimin 40 yasin
altindaki hasta gruplarinda olagandis1 oldugu ve semptomlar orta siddette olan ve komorbiditesi
olmayan geng, ilk atak MDB hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla hipokampal hacim
azalmasmin olmadigi belirtilmistir (135). Literatiirde hipokampal hacmin depresif bozuklukta
azalmadig1 gosteren caligmalar oldugu gibi (136, 137, 235) , hipokampal hacmin anlamli bir

diizeyde azaldigini saptayan ¢alismalar da mevcuttur (5, 120).

Depresit bozuklukta ACC hacimlerinin saglikli kontrollere gore farkli olmadigini bulan

caligmalar oldugu gibi (228, 230, 231), farkli bulan ¢alismalar da literatiirde mevcuttur (141-143).

Hastalarimizin ortalama 7,2+8,3 yil hastalik Oykiisii olmasi, 37,2+11,9 yas ortalamasi

olmas1 ve gercek hasta popililasyonunu yansitmayacak sekilde ek hastalik Oykiisii olanlarin
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dislanmasi gibi faktorler bu durumu agiklayabilir. Bu iliskilerin daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in

daha biiyiik 6l¢ekli 6rneklemlerde test edilmeleri gerekmektedir.

ACC hacmi fazla olan depresif hastalarda MADRS (p=0,044) 6lgeginin baslangig ve 2. ay
kontrol degerleri arasinda puan diisiistindeki fark anlamli sekilde fazla bulunurken HAM-D
Olceginde bu anlamlilik tespit edilemedi. Hipokampiis hacminde her iki 6l¢ek icin de anlamli bir

iliski tespit edilemedi.

Anterior singulat hacimlerinin 8 haftalik fluoksetin tedavisinden sonra daha hizli ve daha
yiiksek semptom iyilesmesini ongérdiigii (150) ve kaudal kismin 16 haftalik bilissel davranisci
terapi ile yapilan baska bir ¢alismada semptom iyilesmesi ile pozitif korelasyon gosterdigi
gosterilmistir (151). ACC’in baslangi¢ hacminin daha yiiksek oldugu hastalarda semptomlarin
daha hizli azalma gosterdigi bulunmugtur (104, 149). Meta-analizler, ACC'deki hacimsel
azalmanin depresyondaki herhangi bir yapisal farklilik i¢in en biiylik etki boyutu oldugunu

bulmustur (142, 144).

Bizim calismamizda da hipokampiis degil ama ACC hacimlerinin MADRS puanlarinda
diististi ongdérmesi ACC hacimlerinin herhangi bir yapisal farklilik i¢in en biiyiik etki boyutu
oldugunu bulan meta-analizle uyumludur. Caligmamizda hipokampiis hacim degerleriyle 6l¢ek
degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Depresif bozuklukta semptomlarin siddetini
etkileyen bir¢ok faktor (yasam olaylari, damgalanma, ek hastaliklar v.b.) oldugu ve ¢alismamizin
kii¢iik 6rneklemi gdz dniline alindiginda nérogoriintiileme sonucu elde edilen verilerin depresyonun

siddetine etkisini inceleyecek ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu kesitsel ¢alismada Anti-MBP ile ACC ve hipokampiis hacimleri arasinda anlamli bir
iliski saptayamadik. Ancak bu hacimleri etkileyen c¢oklu etmenler olmasi ( ndrogelisimsel
etmenler, genetik vs..) sebebiyle daha ileri takip ¢aligmalariyla yiiksek anti-MBP diizeyi olan

hastalarda norogdriintiileme sonrasi elde edilen hacim degerlerinin incelenmesine ihtiyag¢ vardir.
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5. SONUC VE ONERILER:

Caligmamizda anti-MBP degerlerinin depresif bozuklugu olan bireyleri saglikli
kontrollerden ayirmakta 6zgiil ve duyarli bir yontem olarak gelecek vaat ettigi saptanmistir. Ayrica
anti-MBP’in tedaviye yanit ile de iliskili oldugu saptanmistir. Tedaviye direngli depresif

bozuklukta anti-MBP diizeylerini degerlendiren ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Yine ¢caligmamizda ACC hacminin ytiksekligi HAM-D ve MADR-S skorlarindaki diistis ile
korele saptanmistir. Antidepresan tedavisi alan depresif bozukluk hastalar i¢in yapilan yapisal
norogdrintiilleme calismalarinin tedaviye yanit veren hastalarla vermeyenleri siniflandirmasinda
dogruluk oran1 %64 ila %89 arasindadir (7-9). Yine makine 6grenmesine bagh tedavi sonucunu
tahmin modelleri tlizerine yapilan bir meta-anazlide tedaviye yanit oranlarint %65-75 dogrulukta

tahmin ettigini bulunmustur (239).

Bulgularimiz gelecekte depresif bozuklukta tedavi sonucunu tahmin etmeye yonelik
modellerde anti-MBP’in de yer alma potansiyelinin oldugu diisindiirtmektedir. Ayrica
calismamizdan elde edilen bulgularin, oldukca yiiksek diizeyde hastalik yiikiine neden olan
depresif bozukluk ile ilgili bilgilerimizi arttirmak, patofizyolojisini aydinlatmak, tedaviye yanitla
ilgili ongoriilerde bulunulacak yontemler gelistirmek acisindan literatiire katki sagladigi

diistiniilmektedir.

Calismamizda anti-MBP degerleriyle ACC ve hipokampiis hacmi arasinda bir iligki
bulunmasa da myelin basic proteine karsi gelisen antikorlar, miyelin hasari ve inflamasyon
arasinda bir baglanti oldugu gosteren ¢alismalar mevcuttur (18). Bu baglamda depresif bozuklukta
anti-MBP ile santral sinir sisteminde olusan degisikliklerin iliskisini degerlendirecek ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
5.1. Calismamin Kisithhiklar:

e Depresyon norobiyolojisi, klinik goriiniimleri ve tedavi yaniti acisindan oldukga heterojen
bir hastaliktir. Calismamizin 6rneklem biiyiikliigii bu heterojen dogay1 yansitmakta yetersiz
kalmais olabilir.

e Depresif bozuklukla takip ettigimiz hastalar1 her ne kadar 2 ay takip etmis olsak dahi
takipler sirasinda yaganan yagam olaylarinin 6lgek puanlarini etkileyebilecegi de géz 6niine

alinmalidir.
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e Tedavi yanitiz1 daha tutarli degerlendirecek daha biiyiik 6rneklemi olan ileri ¢alismalara
ihtiyag vardir.

e Ozgegmis degerlendirmesinde hastalarin &nceki epizod siirelerini, sayilarmi ve epizod
icinde antidepresan aldiklar1 gilin sayisin1 hatirlamayla ilgili kisisel giicliikler oldugundan

bu veriler ¢alismaya dahil edilmemistir.
5.2. Calismanin Giiclii Yanlari

e Calismamiz depresif bozuklukta anti-MBP degerlerini 6lgen ilk ¢alismadir.

e Yine ¢calismamiz depresif bozuklukta anti-MBP degerlerinin nérogoriintiillemeyle iliskisini
inceleyen ilk ¢alismadir.

e (Calismamizda anti-MBP degerlerini etkileyebilecegi diisiinlilen olas1 ek hastaliklar

dislanmustir.
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EK 2. HAM-D

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDiRME OLGEGI
Puan

1. DEPRESIF (COKKIUIN) RUH HALI (1-5)

2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) |:|

3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) |:|

4. SOMATIK SEMPTOMLAR —GASTROINTESTINAL (1-3)

5. KiLO KAYBI

A. OZGECMIiSINI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) |:|
B. GERCEK KiLO DEGiSiMi (1-4)

6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) |:|

7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) |:|

8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3)

9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) |:|
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) |:|
11. INTIHAR (1-5)

12. PSISIK KAYGI (1-5) |:|
12. SOMATIK KAYGI (1-5) |:|
14. HIPOKONDRI (1-5)
15. ICGORD (1-3) |:|
16. YAVASLAMA (1-5) |:|
17. AJITASYON (1-5)

TOPLAM
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EK 3. KiDO

KISA ISLEVSELLIK DEGERLENDIRME OLCEGI
Asagidaki alanlar dikkate alindiginda, hasta ne diizeyde zorluk yagamaktadir? Hastaya
islevsellik agisindan zorluk cekebilecedi alanlarla ilgili sorular sorun ve asagidaki yanit
dlgedine gore puan verin: (0): hig zorlanma yok (1): cok az zorlanma, (2): orta derecede

zorlanma, (3): agin derecede zorlanma

OZERKLIK

1. Evde sorumluluk tstlenme 0 i1y 2y (3
2. Kendi bagina yasayabilme 0 1 2y (3
3. Aligveriz yapabilme (0 13 2y (3
4. Kendine bakabilme (bedensel bakim, Kigisel temizlik) (0 1) 2y (3
MESLEKI ISLEVSELLIK

5. Maash bir igte cahgabilme 0y 13 2y (3
6. Verilen gorevieri gerektidi kadar cabuk yerine getirme i1y @2y 3
7. Efitim aldigi meslek alaninda caligabilme (0 13 2y (3
3. Mesleki kazamimlar elde etme (0 1) 2y (3
8. Kendisinden beklenen ig yikind kaldirabilme (0 1 2y (3)
BILISSEL ISLEVSELLIK

10. Bir kitaba veya filme kendini verebilme i1y @2y 3
11. Alkildan hesap yapabilme 0y L1 2} {(3)
12. Bir problemi hakkiyla cozebilme (0 1) 2y (3
12 Yeni dgrenilen isimleri hatirlayabilmea (0 13 2y (3
14. Yeni bilgiler 6grenebilme 0 i1y 2y 3
MAL| KONULAR

15. Kendi parasini idare edebilme 0y 13 2y (3
16. Parasini dengeli bir gekilde harcayabilme i1y @2y 3
KISILERARASI ILISKILER

17. Dostluk ve arkadashklan sdrddrebilme 0 i1y 2y 3
12. Sosyal faaliyetlere katilabilme (0 1 2y (3)
19. Yakinlaryla iyi iliskiler kurabilme 0 i1y 2y (3
20. Ailesiyle birlikte yagama (@ {1 @ (3
21. Tatmin edici cinsel iliskilerinin olmas 0y 13 2y (3
22 llgi duydufu zevklerini siirdirebilme 0 i1y 2y 3
BO§ ZAMAN ETKINLIKLERI

23. Egzersiz veya spor yapma 0y 1) @@y (3)
24. Hobilere veya kigisel ilgilere sahip oclma i1y @2y 3
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EK 4. MADRS

MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON OLCEGI (MLADRS.)

I CORUNEN KEDER

Durug, komuzma ve yiz fadasine veiz, hiixim va {mitnzlizm vansimas (gelip gecicl mutenszhubdan fazladir).
Diarinlifine ve nagalanemames darecazine gire derscelendinmiz.

1 0 Eederli degil

al

J 2 Eevifsiz gormiir, ancak zorluk ¢eloneden nezalensbilir.

a3

1 4 Cofu zaman kaderls ve mteuz girimiir.

a3

[ & Her zaman pok mutsnz gérimir. Jleri derecede imitsizdir.

II. IFADE EDILEN KEDER

Grimize vansism veva vansmasm, ifads edilen pikdin duyvzu dorunmmuy tanmlar, Bunlara negesizhik, yeizva da
xardvm edilemevecezn ve wmatsuzluk divzulan da dahildir, Vogmmbuk, sive ve duysndunmmm olavlardan ne oleode stlalenmekte
oldugunz gore dagerlendirm.

1 0 Olaylarla ilzli olarak zaman zaman kederlidir.

al

J 2 Eaderh ve kayifuzdir, ancak kolayves negelansbibr.

a3

J 4 Yavzm keder ve hitzin. Dhnvgn duromu vine de diz kosullardan etkilenshilmektedir.

a3

[ & Siirakh ve degizmeven kadar, mutsuzluk va da frmtzizlilc.

II. IC5FL CERGINLIE

Ivi ifade adilmeyen rahatazhk, humranzink, telastan, pamk, dehget va da 1whirap duygularma kadar varan zihinzel gargmlik.
Yobunhik, sikhk, sirs ve xat;u:ﬂma ibtryacy derecezine gore deferlendinilir,

J 0 Sakandir. Yalmzea galip zecict bir gerginbik hissg vardar.

a1

J 2 Zamzan zaman hueorsuzluk ve 1vi ifads edilemeven rahatzizhk duygalar vardir

a3

1 4 Siirakh ipsel gerginbik duygulan va da ara ara gelen hastamin gok zorlanmadan basa pikabildiz pamk hallen
mesrtinr

a3

1 & Dinmeyen bir dehset va da 1whrap. Baga pikalamayvan bir panik hali.

IV. UYEUDA AFZATMA

Biravin iy1 oldugn zamandak: normal uvi dizenine gire uyku siresinde ya da dermliFindeld azalmadir.

' 0 Her zaman kg gibi wyumaktadr.

al

J 2 Uvlnryva dalmakta baraz zorlanma va da hafifpe azalmag, yizevzal va da dmlendimmeyen i mevoutiur.
a3

P

1 & 14 va da iip saatten a= nyumakhr.

Y. ISTAH AZALMASI

Ivi cldufn zamana gore 1ztzh azalmamn. Temege karz 1stak kayhe va da yvemek 1pin kendizimi zorlama thityacma géra
deracelandirm.

J 0 Mommal va da arbms 1stzh.

al

11 2 Istzh biraz azalomster.

a3

11 4 Istzh voktur. Yemekler tateizdir.

as

97



J & Yemsk vemes iom zorlammas: gerekoneltedir.

VI DIKKATING TOPLAMAKTA GUCLTK

Eiginm ditsimealering toplamasindzla giicliklerden, 1z gilp gorebilmeszine engel olan tam bir dikkat kaybma kadar defizir. Siddet,
siklik ve ortaya gakan yetersizlik derecesine gérs degerlendinm

| 0 Dukckat toplama gacliza voldur.

al

1 2 Eizi ditsincelerim toplamakta zaman zaman gachik cekoer.

a3

1 4 Okarnana va da bir konugmay siirdivrmelte bozulmaya yeol agan, dikkatmi toplama ve diisincenin sirdiirilmesmda giiglile
a3

| & Bivitk giaglikle aloryabilr va da konusmasmm sfirdirsbalir.

VIL BITKINLIE YORGUNLUK

Izlere baslamada va da siordirmede gorilen giglik va da yavaslik

1 0 Baglama giiglitFii hemen hemen hig vektur. Harsketlarde afuwhk bulonmamaldadir.
al

| 2 Faalrvetlers baglamalda ghglik.

a3

1 4 Basit gimdelik islere zor baglamr ve bu isler zayret sarfederak viiriitiilir.

a3

[ & Tam bir vorgunhokhitkanhik. Highir zevi yardumsiz vapamas.

VIIL HISSEDEMEME

Cevraye karsi veva normalda haz veren savlere kars ilgimin azalmas: Olaylara va da knzilare veterli duygnzal tepla vemme
vetenegl azalmehr.

1 0 Cavreve ve difer kisilers kars normal ilgi.

al

| 2 Her zzmank ilzilerdan hoslanma vetensfminds azabma

a3

J 4 Cavreve karan ilz1 kaybe Arkadazlars ve tamdiklara kars duvezn kavhe.

a3

1 & Duygnsal olarak falg olma hizs, 8fke, alem va da haz hissedememe ve yakm akaaba ve arkadaglara kars tam ve hatta aea
veran duvgn kavba.

IX. KOTUMSER DUSTUNCELER

Sugluluk, asagihk duveulan, kendmi kimama gimshkarhlk pizmanhk ve yvikalsnshk duygalan

1 0 Estiimsar digimeelsr yoltur.

al

1 2 Bagan=mizhk, kendim kmama va da kendim azamjlama ile ilgth gelip gidan dilginecelar.

a3

[ 4 Devamh kendim suglama va da kesin olarak yarglan ancak gerpeze uygum sugholuk va da ginahkarhk digimesler. (ralecek
hakionda kotinmearliz: grttikca artar.

a3

& Tikalmashk, pismanhk va da affedilmes gimahkarlik hezevanlan, Sarsilmaz ve anlasibmaz bir zekilde kendim suglama.

EITRARDOTNTLIR . s o s o i oo i
3 yasanmaya deger olm iy gular, ken el I aleri va

hzmirlania’ Intihar ginsimlar tak bagma derecelendinmeyi ememalidir.

1 0 Yagamdan zevk alir ve cldngu gibi kabul eder.

al

1 2 YVagamaktan yvorulma. Gelip gegicl intthar diigineslar.

a3

(1 4 Qlz2 dzha ivi olzcagmm diisinme. Intthar disimeelen sl ve intihann olas bir pbzim oldufum disimir, ancak Sz=l bir plan
va da mivetl yokhar.

a3

(1 & Farsat buldufimda intihar igin apk planlar. Intthar hamrhi icindedir.
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