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Giris ve Amag: Major Depresif bozukluk (MDB) ciddi bir
saglik problemi olmasina ragmen, patogenezi yeteri kadar
aydinlatilamamistir. Fried ve arkadaglari, depresif bozukluk tan:
kriterlerinin ¢esitli kombinasyonlarini incelediklerinde, 1030
farkli klinik tablonun ortaya ¢ikabilecegini hesaplamiglardir.
Klinik uygulamada sitk¢a kullanilan “Hastalik yoktur, hasta
vardir.” ifadesi dahi bu cesitliligi agiklamakra yetersiz kalmaktadir.

Bu baglamda, son yillarda depresif bozuklugun biyolojik
temellerine yonelik calismalar artmistir. Ozellikle inflamatuar
yanitin, beyin yapisi ve islevinde degisikliklere yol acabildigi,
myelinizasyonu bozabildigi, depresif semptomlarin gelisiminde
rol oynayabilecegi ve olumsuz

hastaligin ~ prognozunu

etkileyebilecegi gdsterilmistir.

Merkezi sinir sisteminde en fazla bulunan ikinci miyelin proteini
olan myelin basic protein; yiiksek oranda immiinolojiktir ve
sinir biiyiimesini ve aksonal rejenerasyonu desteklemektedir
(Whitaker 1998). Ancak anti-MBP diizeylerinin depresyonla
olan iliskisi heniiz ele alinmamustir.

Depresif bozuklukta hipokampal hacim degisiklikleri ve
islevsellik kaybi yapilan calismalarda gosterilmis fakat olusum
mekanizmalart heniiz yeterince aydinlaulamamigtir.

Depresyonun  patofizyolojisinin aydinlatilmasi, yeni terapdtik
hedeflerin belirlenmesini, hastaligin prognozunun éngériilmesini
ve bireysellestirilmis tedavi segeneklerinin optimize edilmesini
miimkiin kilabilecektir. Bu nedenle c¢alismamizda, depresif
bozuklukta anti-MBP diizeylerini ve bu diizeylerin hastalik
siddeti, prognoz, islevsellik ve hipokampal hacimlerle olan
iligkisini inceledik.

Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) psikiyatri
poliklinigine bagvuran, 18-65 yas arast MDB tanist konmus 30
hasta ve bu hastalarla yas, cinsiyet ve egitim diizeyi acisindan
eslestirilmis 30 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. MDB
tanust, klinisyen tarafindan DSM- V-TR kriterlerine gére konuldu
ve aragtirmaci psikiyatrist tarafindan SCID-5-CV kullanilarak
dogrulandi. Diglama kriterleri, bilinen kronik inflamatuar
hastaliklar, kanser, alerjik veya immiinolojik hastaliklar; akeif
enfeksiyon hastaligs; kafa travmasi oykiisti, demans, epilepsi
veya diger major norolojik bozukluklar; alkol veya madde
kullanim bozuklugu; mental retardasyon; aktif olarak antibiyotik,

anti-inflamatuar veya immiinsiipresif ila¢ kullanimi; sol el

baskinlig1 ve manyetik rezonans gériintilleme (MRG) agisindan
kontrendikasyon varlig1 olarak belirlendi.

[lk bagvuru esnasinda hastalara ve saglikli goniilliillere Hamilton
Depresyon 6lgegi (HAM-D- 17) ve Kisa Islevsellik Degerlendirme
oleegi (KIDO) uygulandi. 2 aylik takiplerin sonunda hasta
gurubunda HAM-D-17 tekrarlanmis olup kontrol grubunda
herhangi bir takip yapilmadi. Kaulimcilarin anti-MBP diizeyleri
ELISA yontemiyle analiz edildi. MRG tetkikleri KTU Radyoloji
Anabilim Dal’nda bulunan 3 Tesla MRG cihazi (Magnetom
Skyra, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) kullanilarak
yapildi. Elde edilen T1 agirlikli goriintiiler mricron programu ile
DCOM formatindan NIfTT formatina déniistiiriildii ve yapisal
analizi vol2Brain kullanilarak tam otomatik olarak raporland:
(Manjén ve Coupé 2016). Arastrmanin etik izni, KTU Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arasurmalar Etik Kurul Bagkanligr'ndan
2023/203 protokol numarasi ile alind1.

Bulgular: Calismaya 30 depresyon hastast ve 30 saglkl
kontrol alindi. Depresyon grubunda 2 aylik takipleri 25 hasta
tamamladi. Anti-MBP degerleri kesme degeri 3,195 alindiginda
yiiksek dogrulukta (%96,7 sensivite, %86,7 spesifisite, %87,9
pozitif prediktif deger ve %96,3 negatif predikdif deger) depresif
bozuklugu olan hastalar1 saglikli kontrollerden ayirt etti. Anti-
MBP diizeyleri ile HAM-D (r = 0,641, p < 0,001) ve KIDO
alt 6lgekleri olan 6zerklik (r = 0,583), mesleki iglevsellik (r =
0,323), bilissel islevsellik (r = 0,540), mali konular (r = 0,329),
kigilerarasi iligkiler (r = 0,651), bos zaman etkinlikleri ve toplam
skor (r = 0,58,1) (r = 0,334) (tiimii p < 0,05) arasinda anlamli
korelasyonlar gozlemlendi. Hipokampiis hacmini etkiledigi
literatiirde gdsterilmis olan yas ve cinsiyet faktorlerini kontrol
ettiimiz regresyon analizinde, anti-MBP diizeyleri arttik¢a
toplam hipokampal hacim (p=0,003), sag hipokampal hacim
(p=0,003) ve sol hipokampal hacimde (p=0,005) azalma tespit
edildi. 2 aylik takiplerde tedaviye yanitu 8lgeklerde %50 azalma
olarak aldigimizda tedaviye yanit veren grupta anti-MBP degerleri
anlamli bir gekilde daha diisiiktii (p=0,020).

Tartisma ve Sonug: Bildigimiz kadariyla bu calisma anti-MBP
diizeylerinin depresif bozukluk ile iliskisini inceleyen ilk
¢alismadir. Calismamizda bir¢ok bulgu elde edilmistir: 1) anti-
MBP degerlerinin yiiksek dogrulukta (%96,7 sensivite, %86,7
spesifisite, %87,9 pozitif prediktif deger ve %96,3 negatif predikeif
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deger) depresif bozuklugu olan hastalar1 saglikli kontrollerden
ayirt ettigi  saptanmugtir; 2) serum  anti-MBP  diizeylerinde
artis kaulimalarin  depresif belirti siddetinde ve islevsellik
diizeylerinde kotiilesme ile yiiksek diizeyde iligkili saptanmugtir;
3) serum anti-MBP diizeyleri yas, cinsiyet ve depresif bozukluk
tanusindan bagimsiz olarak hipokampal hacimde azalma ile iligkili
bulunmugtur ve 4) anti-MBP degerleri yiiksek olan hastalarda
tedaviye yanit orant daha az bulunmustur.

Inflamatuvar aktivitenin yiiksek oldugu depresif hastalarda
daha siddetli semptomlar bulundugu ve tedaviye yanitn
daha kotil
bozukluklarinda myelinizasyonun bozulduguna dair kanitlar
giderek artmaktadir(Sacchet ve Gotlib 2017). Sizofrenide negatif
semptomlari olan hastalarin anti-MBP ortalama aktivitesi pozitif

oldugu gosterilmistir.  Ayrica duygudurum

semptomlari olanlara oranla 2.5 kat daha yiiksek bulunmugtur
(Parshukova ve ark.

2019). Bipolar bozuklugu olan bireylerde anti-MBP’nin myelin
hasar1 ve inflamasyon ile baglanuli olabilecegi ifade edilmistir.
Fakat depresif bozuklukta anti-MBP’nin yeri heniiz literatiirde
caliglmamig. Bu baglamda calismamizda tespit edilen anti-
MBP yiiksekligi depresif bozuklukta goriilen myelinizasyon
birlikte
bozuklukta goriilen immiino-metabolik degisiklik tablosunda da

bozukluklarina bir agiklama sunmakla

depresif

eksik parcalari tamamlamak icin katk: sunmaktadir.

Depresyonda islevsellik kayb: birgok calismada ortaya konmus
ve depresyon hastalarinin ayaktan tedavisinde iglevsellik 6nem
kazanmugur. Yapilan aragtirmalarda inflamasyonun beyin yapist ve
islevlerini olumsuz etkiledigi ve dolayisiyla islevsellik tizerinde de
negatif bir etki yaratugini gosterilmistir. Ayrica romatoid artritli
hastalarda yapilan bir ¢aligmada anti-MBP diizeylerinin biligsel
bozuklukla iliskili oldugu bulunmugstur (Baptista ve 2017).
Depresyonda biligsel alanlardaki islev bozuklugunun giinliik
yasamda daha genis islevsel bozukluklara katkida bulunabildigi
de gosterilmigtir. Calismamizda, anti-MBP  diizeylerindeki
artgin iglevsellikte azalma ile iligkili oldugu bulunmugtur. Bu
bulgu, inflamasyon araciligiyla gelisen nérodejeneratif siireclerin
depresif bozukluktaki bilissel belirtilerin ve islev kaybinin ortaya
¢tkmasinda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin bir diger 6nemli bulgusu, yas, cinsiyet ve depresif
bozukluk tanisindan bagimsiz olarak anti-MBP  diizeyleri
arttik¢a hipokampal hacimlerin azaldigini gostermesidir. Yapilan
aragtirmalarda hipokampal hacimlerin tedavi yanit ve depresyon
siddeti ile iligkili oldugu gésterilmis olsa da hipokampal hacim
degisiklikleri bir neden olmaktan ziyade bir sonug olarak
anti-MBP
hipokampal hacim kaybinin patogenezinde rol oynayan

degerlendirilebilir. ~ Caligmamuz, diizeylerinin

faktorlerden biri olabilecegini gosteren ilk caligmadir.

Son olarak c¢alismamizda anti-MBP degerleri yiiksek olan
hastalarda tedaviye yanit orani daha digitk bulunmugtur.

Sonug olarak, bu calismada depresif bozuklugun patogenezini
daha iyi anlamak ve olasi biyobelirtecleri belirlemek amaciyla,
depresif hastalar ve saglikli kontrollerde anti-MBP diizeyleri
incelenmigtir. Depresif bozuklukta anti-MBP diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmigtir. Ayrica, anti-MBP diizeylerindeki artigin iglevsellikte
ve hipokampal hacimlerde azalma ile iligkili oldugu bulunmustur
ve anti- MBP degerleri yiiksek olanlarda tedaviye yanit oran: daha
az bulunmugtur. Depresif bozuklukta néroimmiin degisiklikler
ve myelinizasyon siireglerine iliskin bilgilerimizin genigletilmesi,
hem hastaligin erken tanisi hem de bireysellestirilmis tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesi agisindan yeni olanaklar sunabilir.
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