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AB

Amag: Depresyon ve enflamasyon arasindaki iliski ve buna baglh
olusan vaskiler/néronal hasar son donemde yapilan calismalarda
gosterilmistir. Calismamizda depresyon ve eslik eden vitamin D
eksikliginin yaratabilecegi enflamasyon ve olasi dejenerasyonu, non-
invaziv bir géruntileme yéntemi olan Optik Koherans Tomografi (OKT)
ile incelemeyi amagladik.

Yontem: Yas, cinsiyet ve goz olguimleri eslestirilmis depresif ataktaki
ilagsiz 42 major depresyon hastasi ve 24 saglikli kontrolde vitamin D,
C Reaktif Protein (CRP) ve OKT parametreleri dlciilmustiir. Hastalik
siddeti; Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), Klinik
Global izlenim Olcegi (CGI) ve Global Degerlendirme Olcegi (GAS) ile
belirlenmistir.

Bulgular: Major depresyon grubunda CRP diizeyi ve koroid kalinligi

STRACT

saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek; vitamin D ve
ganglion hiicre tabakasi (GCL) hacmi anlamli derecede dustik bulundu.
Major depresiflerde HAM-D ile CRP arasinda pozitif korelasyon; simdiki
atak stiresi ile GCL hacmi arasinda negatif korelasyon saptandi. CGI, CRP
ve HAM-D ile porzitif korele bulundu. GAS; HAM-D ve CRP ile negatif
korele bulunmustur.

Sonug: Bu calismada majér depresyonun, olasi dejeneratif siireclerin
gozlenebildigi enflamatuvar bir bozukluk olabilecegi OKT ve CRP
olctimleri ile gosterilmisti.  Ancak, nedensel bir iliskinin ortaya
konabilmesi icin uzunlamasina izlem calismalarina ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: C reaktif protein, major depresyon, optik koherans
tomografi, vitamin D

Introduction: The relationship between depression and inflammation
and the resulting vascular/neuronal damage have been demonstrated
in recent studies. In this study we aimed to investigate inflammation
and the possible degeneration that can be caused by depression and
accompanying vitamin D deficiency using a non-invasive imaging
method of optical coherence tomography (OCT).

Methods: Twenty-four healthy controls and 42 drug free major depressive
patients matched for age, sex and eye measurements were compared
in terms of vitamin D, C Reactive Protein (CRP) and OCT parameters.
The Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), The Clinical Global
Impressions Scale (CGI) and Global Assessment of Functioning Scale
(GAF) were used to assess disease severity.

Results: CRP level and choroidal thickness in the major depression group

were significantly higher than the healthy controls. Vitamin D level and
the ganglion cell layer (GCL) volume was significantly lower in the major
depression group compared to healthy controls. Positive correlation was
found between HAM-D and CRP in major depressive patients; a negative
correlation was found between current attack duration and GCL volume.
CGl was positively correlated with CRP and HAM-D. GAS was negatively
correlated with CRP and HAM-D.

Conclusion: It has been shown that major depression might be an
inflammatory disorder with possible degenerative processes observed
with OCT and CRP measurements. But longitudinal follow up studies are
needed to demonstrate a cause and effect relationship.

Keywords: C reactive protein, major depression, optical coherence
tomography, vitamin D
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GiRIS

Major depresyonun etiyolojisi hakkinda ge¢misten glinimiize dek
biyolojik, genetik ve psikososyal olmak Uzere bircok teori Uzerinde
calisilmistir. Norobiyolojik alanda yapilan calismalar nérotransmitter

sistemleri ile baslamis ve sirayla hipotalamo hipofizer sistem, adrenal-
tiroid sistemler, vitamin eksiklikleri, genetik, noral aglar, néroplastisite ve
nérogoruntileme tizerine yogunlasilmistir (1).
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One Cikan Noktalar
* Major depresyonda C Reaktif Protein artmistir.

» C Reaktif Protein depresyon siddeti ve siiresiyle pozitif
koreledir.

+ Depresyonda koroid kalinligi artmis, ganglion hiicre
tabakasi hacmi azalmistir.

* Major depresyonda ganglion hiicre tabakasi hacmi atak
siiresiyle negatif koreledir

* Major depresyon, enflamatuvar ve dejeneratif bir hastalik
gibi gériinmektedir.

Yapilan son calismalarda, stres ile sempatoadrenal sistem aktivasyonu
olustugunda, bu aktivasyona bagl olarak hem katekolaminlerin salindig
hem de immin sistemin aktiflesmesi neticesinde bircok mediator ve
Tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi proenflamatuvar sitokinlerin
salinimda artis meydana geldigi, bu artisin ise triptofan yikimini artirip
triptofandan serotonin sentezini azaltarak depresif belirtileri tetikledigi ve
ayrica vaskuler /nérolojik hasara da yol acabildigi gosterilmistir (2).

Epidemiyolojik calismalarda her ne kadar depresif hastalarda artmis
vaskuler hastalik orani saptanamamis olsa da, depresyon hastalarinda
tekrarlayici sekilde, artmis oranda derin ak madde hiperintensitelerinin
bulunmus olmasi, postmortem dénemde 6zellikle beyin damarlarinda
ateramatoz hastalik oraninin  kontrollerden belirgin olarak yiksek
saptanmis olmasi ve dorsolateral prefrontal kortekslerinde yas ve tedavi
gibi karistirici degiskenlerden bagimsiz olarak interselliiler adhezyon
molekala-1 (ICAM-1) ve vaskuler selluler adhezyon molekalunun
(VCAM-1) yuksek oranlarda saptanmis olmasi depresyon hastalarinda
artmig vaskuler hastalik riskine isaret etmektedir (3). Depresyonla iliskili
enflamatuvar sureglerle iliskili olabilecek ateroskleroz ve néronal hasari
gostermek igin yapilan yapisal manyetik rezonans (MR) géruntileme
calismalarini inceleyen bir metaanalizde ise depresyonda frontal korteks,
orbitofrontal korteks, singulat korteks, hipokampus ve striatumda
hacim azalmasi yani sira beyaz madde hiperintensitesinde artis oldugu
bildirilmistir (4).

Yeni bir goruntileme ydntemi olan Optik koherens tomografi (OKT)
ise, biyolojik dokulardan mikron ¢ézunurliginde tomografik kesitlerin
elde edildigi, dokuya zarar vermeden mikroskop altindaki goriintiiye
benzer goérintiler elde edilen ve bu nedenle invaziv olmayan doku
biyopsisi olarak da adlandirilan bir tekniktir. Optik koherans tomografi
retina, koroid, 6n segment, optik sinir basi ve retina sinir lifi tabakasinin
yuksek ¢ozunurlukla kesitsel goruntusunt olusturur (5). Retina distan
ice dogru; pigment epiteli tabakasi, fotoreseptor tabaka, dis sinirlayici
membran, dis niikleer tabaka, dis pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka, i¢
pleksiform tabaka (IPL), ganglion hiicre gévdelerinden olusan gangliyon
hicre tabakasi (GCL), ganglion hicre aksonlarindan olusan retinal sinir
lifi tabakasi (RNFL) ve i¢ sinirlayicc membran olmak tzere histolojik
olarak farkli 10 tabakadan olusur (6). Optik koherans tomografi ile her
bir tabakanin hacim ve kalinligi 6lcilur Retina sinir lif tabakasinin (RNLF)
ganglion hiicre aksonlarini; GCLnin ganglion hiicre gévdesini ve IPLin ,
ganglion huicrelerindeki dendiritik dallanmayi yansittigina inaniimaktadir
(7). Bir diger 6nemli yapi koroiddir. Koroid, okiler kan akiminin %85'ini
alir ve retinanin 2/3'lik dis kisminin beslenmesinden sorumludur (8).

OKT, son dénemde psikiyatrik hastaliklarda da kullaniimaya baslamistir
ancak depresyon arastirmalari kisith sayidadir. Yapilan bir calismada
ilk atak depresyonu olan hastalarda, koroid kalinliginin tekrarlayan
depresyonu olanlara kiyasla artmis oldugu bulunmus ve bu durumun
akut depresyonun enflamatuvar bir stire¢ olmasini destekler nitelikte
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bulundugu belirtilmistir. Ayni calismada tekrarlayan depresyonu olan
hastalarin GCL hacminin ve IPL hacminin ise ilk atak depresyonu olan
hastalara gore anlamli derecede azalmis oldugu saptanmistir (9). Baska
bir calismada ise en son depresif atak suresi ile nazal RNFL kalinligi ve
ganglion hucre IPL kalinlig arasinda negatif korelasyon saptanmistir (10).
Literattirde yer alan bagka bir calismada ise major depresif hastalar ve
saglikli kontroller arasinda hem sag hem sol gézden yapilan OKT dl¢timleri
arasinda bir fark saptanmamistir (11). Ancak tim bu calismalarda D
vitaminin depresyondaki enflamatuvar/dejeneratif stireclere etkisi
dikkate alinmamis ve OKT ile arastirilmamustir.

Depresyon etiyopatogenezinde yer aldigi dustintlen vitamin D &zellikle
beyindeki néronlarda, glial hiicrelerde ve endotelial retina hiicrelerinde
vitamin D reseptorlerine baglanarak santral sinir sisteminde koruyucu
nérotropin ve néromediatorleri dizenlemekte; antienflamatuvar/
antianjiyojenik /antioksidan etki saglamakta ve ayrica beyinde serotonin
sentezinden sorumlu olan triptofan hidroksilaz 2'yi aktive etmektedir
(12,13). Vitamin D eksikligi ve depresyon iliskisi belirtilen bu temellere
dayandiriimaktadir.

Son dénemde major depresyon etiyolojisinde yer alan, vitamin D
eksikliginin OKT ile degerlendirildigi birka¢ calismada vitamin D
eksikligi ve vaskuler hasar arasindaki iliski tartisma konusu olmustur. Bu
calismalardan birinde vitamin D eksikligi olan ve olmayan erken evre
diyabetik retinopatisi olan hastalarda vaskiler hasari géstermek amaciyla
OKT kullanilarak makuler ganglion hiicre kompleksine (GCC) ve RNLF'ye
bakilmis ve vitamin D eksikligi olanlarda, olmayanlara gére GCC'de
anlamli diizeyde azalma saptanmistir, ancak RNFL agisindan anlamli
bir fark bulunamamistir (14). Yapilan baska bir calismada ise, Uro ve
ark. da vitamin D eksikligi olanlarda ganglion hticre kalinliginda azalma
oldugunu gostermistir (15).

Ancak literattirde, vitamin D eksikliginin eslik ettigi ve etmedigi major
depresyonda retina sinir lif kalinligini OKT ile inceleyen herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Biz bu calisma ile vitamin D eksikligi olan-
olmayan ilagsiz major depresyon hastalarini, saglikli kontroller ile
karsilastirarak, depresyon ve vitamin D eksikligi ile iliskili olabilecek olasi
enflamasyonu ve dejenerasyonu OKT yontemi ile incelemeyi amagladik.
Hipotezlerimiz vitamin D eksikligi olan depresyon hastalarinda daha fazla
enflamasyon olacagl, daha siddetli bir depresyonlarinin olacagi, OKT ile
Olgulen retina sinir lif kalinhginin daha az olacagl, koroid kalnliginin
enflamasyona bagli vaskiler kan akimi nedeniyle artmis olacagidir.

YONTEM

Katimcilar

Bu arastirma, Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakailtesi Etik Kurulu'nca
6.3.2017 tarih ve 56 sayili karari ile onaylanmis ve calismada Helsinki
bildirgesine uyulmustur. Ek olarak, Abant izzet Baysal Universitesi Bilimsel
Arastirma Proje Komisyonu tarafindan desteklenmistir. Bu calismaya, Mart
2017-Mart 2018 tarihleri arasinda Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip
Fakailtesi Psikiyatri Polikliniklerine basvuran majér depresyon tanisi almis
hastalar, saglkli gonlli olarak da hastane personeli ile diger bélimlerde
yatarak tedavi goéren hasta yakinlar bilgilendirilmis gonlli olur formu
alinarak dahil edilmistir. 18-60 yas arasi DSM-IV tani kriterlerine gore
major depresyon tanisi almis olan gondlliler calismaya alinmistir. Major
depresyon disinda eksen 1 bozuklugu olan, biling kaybiyla giden kafa
travmasi olan, gozdeki vaskiler sistemi etkileyebilecek olan kontrolsiiz
hipertansiyon, diabet, koroner kalp hastaligi 6ykusi olan hastalar, gozi
etkileyen sistemik hastalik, gérme vyollarini etkileyen oftalmatolojik
ya da norolojik hastalik, katarakt, I6kom veya vitreus hemorajisi gibi
opaklasmayi bozan OKT muayenesini etkileyen durumlar, 5 sferik, +3
silindirik refraksiyon kusuru olanlar ile son iki haftadir enflamatuvar bir
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hastalik 6ykusu olan ya da antienflamatuvar ilag kullanimi 6ykist olan
hastalar calisma disi birakilmistir. Kirk altt major depresyon hastasindan iki
kisi idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle, iki kisi de OKT &l¢imlerinde sasilik
ctkmasi nedeniyle calisma disi birakilmistir. Saglikh kontrol grubundaki 26
kisiden ikisinde OKT olcuimlerinde sasilik ¢tkmasi nedeniyle calisma disi
birakilmistir. Boylece hasta grubu calisma kriterlerini karsilayan 42 kisiden,
saglikli kontrol grubu ise yine arastirma kriterlerini karsilayan 24 kisiden
olusturulmustur. Hem hasta hem kontrol gruplari Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve istatistiksel El Kitabi (DSM) icin yapilandirilmis Klinik Goriisme
Envanteri (SCID) ile degerlendirilip, hasta grubunda major depresyon
tanisi DSM IV tani kriterlerine gore konulmustur.

Olcekler
Gondllulere depresyon ve kaygi siddetleri ile islevsellik dizeylerini
belirlemek amaciyla 6lcekler uygulanmistir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D): ilk kez 1960
yilinda Hamilton tarafindan gelistirilen (16), dilimize Akdemir ve ark.
(1996) tarafindan uyarlanan (17) klinisyen tarafindan degerlendirilen bir
Olcek olup; 0-13: depresyon yok, 14-27: hafif depresyon, 28-41: orta
depresyon, 42-53: siddetli depresyon olarak puanlanmaktadir.

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi (HAM-A): 1959 yilinda
Hamilton tarafindan gelistirilen (18), Ttrkce gecerlilik ve gtivenirliligi Yazici
ve ark (1998) (19) tarafindan yapilan, degerlendiriciler arasi gtvenirlilik
katsayisi 0,72 olan, klinisyen tarafindan degerlendirilen bir 6lgek olup
0-5: anksiyete yok, 6-14: mindr anksiyete, >15: majér anksiyete olarak
puanlanmaktadir.

Global Degerlendirme Olcegi (GAS): Kisinin o siradaki veya gecmisteki
bir dénem icin islevselliginin klinisyen tarafindan 1 ile 100 arasinda bir
puan verilerek derecelendirildigi bir 6lgektir (20).

Klinik Global izlenim Olgegi (CGI): Hastaligin siddeti ve hastanin
tedaviye ne oOlctide cevap verdigini 1 ile 7 puan arasinda degerlendiren
(1: normal, hasta degil, 2: sinirda hasta, 3: hafif derecede hasta, 4: orta
derecede hasta, 5: belirgin derecede hasta, 6: ileri derecede hasta, 7: en
ileri derecede hasta) bir 6lcektir (21).

Go6z Muayenesi ve OKT Olciimleri

Olcek uygulamalarinin ardindan tim katiimcilar OKT yéntemi ile
gbz muayenelerinin yapilmasi i¢in G6z Hastaliklari Anabilim Dalr'na
yonlendirilmis ve géz muayeneleri Dr. Fatih Ulas ve Dr. Melek Altintas
Gulner tarafindan yapilmistir. Optik koherans tomografi ¢ekimleri
5.3 yazilimi yuklu Spectralis’ OKT cihazi (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya) ile cihazda bulunan hizli makila kalinhgr Slgiim
modlari degerlerinde degisiklik yapilmaksizin gerceklestirilmistir. Kirk iki
kisiden olusan hasta grubundaki gozle ilgili calisma kriterlerini karsilayan
36 hastada sag goz 6l¢timleri alinmis, alti kisinin ise sag gozlinde +5 sferik
refraksiyon kusuru olmasi nedeniyle sol géz 6lcimu alinmistir. Yirmi dort
saglikli kontroltin 20'sinde sag g6z dlcumleri alinmis, iki kiside sag gézde
+3 silindirik refraksiyon kusuru ve iki kiside #5 sferik refraksiyon kusuru
olmasi nedeniyle sol goz 6l¢imu alinmistir.

Kan Ornekleri

Tum katiimcilardan, vitamin D ve C Reaktif Protein (CRP) dizeylerini
belirlemek amaciyla 5-10 cc kan 6rnegi sabah a¢ karnina alinmis ve ayni
glin icinde 6lcim yapilmistir. Vitamin D dizeyinin <20 ng/mL altinda
olmasi vitamin D eksikligi olarak kabul edilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismaya baslamadan once 6rneklem buylklugi G Power 3.1 ile
hesaplanmistir (22). One way ANOVA ile ti¢ grup karsilastirmasi igin etki
buyukltugt d=0,40, istatistiksel anlamlilik a=0,05 ve ¢alisma guct (1-)
%80 olarak belirlendiginde 6rneklem sayisi toplam 66 olarak hesaplanmig
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ve grup basina 22 adet kisi alinmasi planlanmistir. Veriler kategorik
oldugunda karsilastirmalar ki kare testi ile, veriler surekli oldugunda
normal dagilim Kolmogorov- Smirnov testi ile analiz edildikten sonra
normal dagilan surekli degiskenler ¢ grupta one way ANOVA ile,
normal dagilmayanlar Kruskal Wallis ANOVA ile karsilastiriimistir.
ANOVA testleri sonrasi gruplarin hangilerinin birbirinden farkli oldugu
post hoc Bonferroni diizeltmesi yapilarak degerlendirilmistir. Kruskall
Wallis H testi sonrasi ikili karsilastirmalar icin Mann Whitney U testleri
yapilmis ve ¢oklu istatistik diizeltme yapilarak p degeri posthoc toplam
t¢ adet ikili karsilastirma yapildigi icin tice boélinmis ve anlamlilik duizeyi
olarak p<0,016 alinmustir. iki grup arasindaki karsilastirmalar ise veriler
normal dagildiginda Student t testi ile normal dagilmadiginda Mann
Whitney U testi ile yapiimistir. Klinik degiskenler ve OKT parametreleri
arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile incelenmis ve toplam
16 parametrenin korelasyonuna bakildigi i¢in burada da ¢oklu istatistik
duzeltme yapilarak p degeri 16'ya bolinmus ve anlamlilik dizeyi olarak
p<0,003 alinmistir. Son olarak tim 6rneklemde CRP dizeyini neyin
belirledigini anlamak icin yapilan lineer regresyon analizinde bagimsiz
degisken olarak atak stresi, vitamin D dizeyi ve HAM-D skoru alinmistir.

BULGULAR

Sosyodemografik Veriler

Hasta ve saglikli kontrol grubu vyas, cinsiyet agisindan istatiksel olarak
benzerdi. Major depresyon hastalari saglkli kontrollere gore anlamli
olarak daha dusuk egitimliydi, calismama orani daha fazlaydi ve daha az
oranda yalniz yasiyordu (p<0,05) (Tablo 1).

CRP ve Vitamin D

CRP dizeyi major depresyon hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiksek bulunmustur (p<0,001).
Major depresyon hastalarinin vitamin D seviyeleri, saglikli kontrol
grubunun vitamin D seviyelerinden istatistiksel olarak anlamlioranda daha
dustk bulunmustur (p<0,001) (Tablo 2). Vitamin D eksik olan ve olmayan
major depresyon hastalari saglikl kontroller ile karsilastirildiginda; saglikh
kontrol grubunun CRP diizeyleri vitamin D eksik olan ve olmayan majér
depresyon hastalarina goére istatistiksel olarak anlaml derecede diisiik
bulunmustur (p<0,001) ancak vitamin D eksik olan ve olmayan major
depresyon gruplari arasinda CRP agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (p=0,26).

OKT Verileri

Major depresyon hastalarinin nazal koroid kalinhgi (EDI. N) degeri saglikh
kontrol grubuna gore fazla olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,03). Ganglion hiicre tabakasi hacim degeri ise major depresyon
grubunda saglikl kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
daha dusuktur (p=0,03) (Tablo 2). Santral koroid kalinligi (EDI. C), temporal
koroid kalinhg (EDI. T), EDI. N, santral retina kalinligi (RET. C), temporal
retina kalinligi (RET. T), nazal retina kalinligi (RET. N), global retinal sinir lif
tabakasi (RNFL. G), GCL, GCL volum ve IPL parametreleri agisindan da tg
grup arasinda anlamli fark bulunamamustir (Tablo 3).

Korelasyonlar

Simdiki atak stresi, vitamin D ile negatif korele (p=0,002), CRP ile pozitif
korele (p<0,001), hastalik stiresi ile pozitif korele (p<0,001), GCL hacmi ile
negatif korele (p=0,003) bulunmustur. Toplam hastalik stiresi, vitamin D
ile negatif korele (p=0,003), CRP ile pozitif korele (p<0,001) bulunmustur.
CGI'nin, CRP ile pozitif korele (p<0,001) oldugu saptanmistir. Hastaligin
siddetini gosteren HAM-D toplam puani, vitamin D ile negatif korele
(p=0,001), CRP ile pozitif korele (p=0,002) olarak bulunmustur. islevselligi
gosteren GAS degeri, hastalik stresi ile negatif (p<0,001) , HAM-D ile
negatif (p<0,001), CRP ile (p<0,001) negatif korele bulunmustur (Bkz
Tablo 4).
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Tablo 1. Maj6r depresyon ve saglikl kontrollerin sosyodemografik veriler agisindan karsilastiriimasi
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Degisken MD (n=42) SK (n=24) X2 t/z P
Yas, ortalamazstandart sapma 30,95+9,97 30,63+5,43 -0,177 0,86
Cinsiyet, n (%)

Kadin 32 (%76,2) 13 (%54,2) 3,41% 0,06

Erkek 10 (%23,8) 11 (%45,8)
Egitim (yil), ortalamaztstandart sapma 11,60+4,37 15,83+2,84 -3,79% <0,01*
Calismama, n (%) 25 (%59,5) 3(%12,5) 13,822 <0,01*
Yalniz yasama, n (%) 4 (%9,5) 8(%33,3) 5,82%? 0,02*
Sigara icme, n (%) 14 (%33,3) 9 (%37,5) 0,11% 0,73
HAM-D toplam, ortalama#standart sapma 35,46+6,53 17,63+0,82 -6,72% <0,01*
HAM-A toplam, ortalamazstandart sapma 19,85+7,48 0,78+0,73 -16,17% <0,01*
CGl, ortalama#standart sapma 3,45+0,59 1,00+0,00 -7,10% <0,01*
GAS, ortalamazstandart sapma 58,95+6,97 96,50£1,61 33,36* <0,01*
Simdiki atak suresi (ay), ortalamatstandart sapma 9,40+15,24 - ——— -
Hastalik stiresi (ay), ortalamatstandart sapma 36,90+48,66 ———= ———- -

*p<0,05, Normal dagilmayan degiskenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmis ve z istatistigi verilmistir. Normal dagilan degiskenlere Student t testi uygulanmis ve t istatistigi*
verilmistir. Kategor_ik degiskenler kikare ile analiz edilmis ve x? istatistigi verilmistir.
CGl: Klinik Global izlenim Olcegi; GAS: Global Degerlendirme Olcegi; HAM-A: Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi; HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi;

MD: Major depresyon; SK: Saglikli kontrol.

Tablo 2. Major depresyon hastalari ve saglikli kontrol grubunun CRP, vitamin D ve OKT parametreleri agisindan karsilastiriimasi

Degiskenler, ortalamasstandart sapma MD (n=42) SK (n=24) X2, t/z p
CRP 0,79+0,98 0,10+0,02 -3,987 <0,001*
Vitamin D 21,26+16,89 30,468,76 2,90 <0,001*
EDI. C 323,69+75,79 319,50+£72,58 -0,212 0,82
EDI.T 288,07+73,15 296,13+84,17 0,40t 0,68
EDI. N 292,95+69,54 253,17+75,82 -2,16 0,03*
RET.C 217,61£11,86 223,58+17,27 1,65! 0,10
RET. T 323,95+18,45 330,29+20,27 1,29¢ 0,20
RET. N 352,76%20,60 359,33+25,86 1,137 0,26
RNFL. G 101,76+£10,77 98,92+6,76 -1,31 0,19
GCL 58,57+6,15 58,75+5,56 -0,43* 0,66
GCL hacim 2,340,712 2,41+0,10 2,22 0,03*
IPL 45,83+5,10 47,13+4,89 1,00 0,31
Aksiyel 23,36x0,82 23,86%0,81 -1,20 0,22
Sferik -0,68+0,47 -0,89+0,67 -0,957 0,34

*p<0,05, Normal dagilmayan degiskenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmis ve z istatistigi verilmistir. Normal dagilan degiskenlere Student t testi uygulanmis ve t istatistigi*

verilmistir.

CRP: C reaktif protein; EDI. C: Santral koroid kalinligi; EDI. N: Nazal koroid kalinligr; EDI. T: Temporal koroid kalinhigi; GCL: Ganglion hiicre tabakasi; IPL: i¢ pleksiform tabaka; MD:
Major depresyon; OKT: Optik Koherans Tomografi; RET. C: Santral retina kalinligi; RET. N: Nazal retina kalinligi; RET. T: Temporal retina kalinligi; RNFL. G: Global retina sinir lif

tabakasi; SK: Saglikli kontrol
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Tablo 3. Vitamin D eksikligi olan ve olmayan major depresyon hastalari ve saglikli kontrol grubunun vitamin D, CRP ve OKT parametreleri
agisindan karsilastiriimasi

Vitamin D Eksik olmayan Vitamin D Eksik MD
Degisken MD (n=22) (n=20) SK (n=24) F/K P Grup fark
Vitamin D 34,40+15,13 9,3245,99 30,46+8,76 36,11% <0,001* 1=3>2
CRP 0,58+0,77 0,99+1,12 0,10+0,02 17,43¢ <0,001* 1=2>3
EDI. C 321,35+74,42 325,82+78,70 319,50+72,58 0,04 0,95 1=2=3
EDIL.T 292,10+88,37 284,41+57,88 296,13+84,17 0,13F 0,87 1=2=3
EDI.N 303,35+£77,95 283,50+61,21 253,17+75,82 2,73F 0,07 1=2=3
RNFL. G 100,45£11,56 102,95+10,11 98,92+6,76 1,03 0,36 1=2=3
RET. C 216,37£12,21 218,68+11,72 223,58+17,27 1,48° 0,23 1=2=3
RET.T 323,90+£13,39 324,00+22,42 330,29+20,27 0,82% 0,44 1=2=3
RET. N 352,85+18,52 352,68+22,77 359,33+25,86 0,63% 0,53 1=2=3
GCL 58,60+4,36 58,55+7,52 58,75+5,56 0,27% 0,87 1=2=3
GClhacim 2,350,11 2,34+0,12 2,41+0,10 2,54F 0,08 1=2=3
IPL 47,20%5,24 44,59+4,76 47,13+4,89 1,97F 0,14 1=2=3
Aksiel 23,60+0,61 22,92+1,03 23,86%0,81 2,59* 0,09 1=2=3
Sferik -0,84+0,26 -0,76+0,54 -0,89+0,67 1,747 0,19 1=2=3

*p<0,05, Normal dagilan degiskenlere One way ANOVA uygulanmis ve post hoc Bonferroni diizeltmesi yapilmus, F istatistigi verilmistir. Normal dagiimayan degiskenlere Kruskal-
Wallis uygulanmis ve Kruskal-Wallis test istatistigi verilmistir® ve p<0,016 olarak alinmistir. Grup 1: Vitamin D Eksik olmayan MD, Grup 2: Vitamin D Eksik MD, Grup 3: SK

CRP: C reaktif protein; EDI. C: Santral koroid kalinlig; EDI. N: Nazal koroid kalinligi; EDI. T: temporal koroid kalinhgi; GCL: Ganglion hiicre tabakasi; GCL hacim: Ganglion hiicre
tabakasi hacmi; IPL: i¢ pleksiform tabaka; MD: Majér Depresyon; OKT: Optik Koherans Tomografi; RET. C: Santral retina kalinhigi; RET. N: Nazal retina kalinligi; RET. T: Temporal
retina kalinhigi; RNFL. G: Global retina sinir lif tabakasi; SK: Saglkli kontrol.

Tablo 4. Tum 6rneklemde OKT ve enflamasyon parametrelerinin sosyodemografik ve klinik degiskenler ile korelasyonu

Hastalk Vitamin
siiresi CGI HAM-D D CRP EDI.C |  EDL.T EDLLN RNLFG | RET.C | RET.T | RET. N GCLv IPL

Atak r=0,80 r=0,73 r=0,35 r=-0,37 r=0,51 | r=-0,01 | r=-0,04 | r=0,23 | r=0,08 | r=-0,16 | r=-0,20 | r=-0,28 | r=-0,36 | r=-0,16
stiresi p<0,001 | p<0,001  p<0,001 p=0,002 p<0,001 p=091  p=0,70 | p=0,05 | p=0,49 | p=0,20 | p=0,09 | p=0,01 | p=0,003 | p=0,19
Hastalk r=0,77 r=0,73 r=-0,36 r=0,57 | r=-0,11 | r=-0,11 | r=0,27 | r=0,17 | r=-0,09 | r=-0,13 | r=-0,14 | r=-0,23 | r=-0,09
suresi p<0,001 | p<0,001 | p=0,003 | p<0,001 | p=0,34 | p=0,35 | p=0,02 | p=0,15 | p=0,43 | p=0,29 | p=0,26 | p=0,05 | p=043
Gl r=0,86 r=-0,35 r=0,52 | r=-0,07 | r=-0,15 | r=0,12 | r=0,08 | r=-0,12 | r=-0,12 | r=-0,07 | r=-0,26 | r=-0,10
p<0,001  p=0,004 | p<0,001 | p=054 | p=021 | p=033 | p=0,49 | p=0,30 | p=033 | p=0,57 | p=0,03 | p=0,42
GAS r=-0,71 r=-094 | r=-0,84 | r=0,32 r=-0,48 | r=0,10 | r=0,51 | r=-0,13 | r=-0,03 | r=0,10 | r=0,05 | r=0,04 r=0,20 r=0,03
p<0,001  p<0,001  p<0,001  p=0,007 | p<0,001 | p=0,42 | p=0,22 | p=0,28 | p=0,78 | p=0,41 | p=0,68 | p=0,78 | p=0,94 | p=0,78
HAM-D r=-0,39 r=0,38 | r=-0,11 | r=-0,10 | r=0,07 | r=0,13 | r=-0,03 | r=-0,01 | r=-0,00 | r=-0,17 | r=-0,00
p=0,001 | p=0,002 p=0,38 | p=0,40  p=0,56 | p=030 | p=0,78 | p=091 | p=0,98 | p=0,17 | p=0,98

*p<0,003, ilgili Degiskenlere Pearson Korelasyonu yapilmis ve r korelasyon katsayisi verilmistir.
CGl: Klinik Global izlenim Olcegi; CRP: C Reaktif Protein; EDI. C: Santral Koroid kalinhigi; EDI: N: Nazal koroid kalinligi; EDI: T: Temporal Koroid kalinligi; GAS: Global degerlendirme

6lcegi; GCL v: Ganglion hiicre tabakasi hacmi; HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi; IPL: i¢ Plexiform Tabakas; RET. C: Santral retina kalinligi; RET. N: nazal retina
kalinligr; RET. T: Temporal retina kalinligi; RNLFG: global retina sinir lif tabakas.

Tablo 5. Tum 6rneklemde CRP'yi belirleyen lineer regresyon

B Standart hata beta t p
Atak suresi 0,01 00,00 0,27 2,33 0,02*
Vitamin D -0,01 0,00 -0,23 -1,99 0,05*
HAM-D toplam 0,01 0,01 0,16 1,39 0,76
*p<0,05

HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi.
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Regresyon Analizleri

Tim 6rneklemde CRP diizeyini neyin belirledigini anlamak icin yapilan
lineer regresyon analizinde bagimsiz degisken olarak atak siiresi, vitamin
D duzeyi ve HAM-D skoru alinmis olup model gegerlidir (F=6,28, p<0,001)
ve varyansin %24'unu agiklamaktadir (R?=0,24). Bagimsiz degiskenlerden
atak suresinin anlaml sekilde pozitif yonde (B=0,01, p=0,02) CRP
duzeyini 6ngordugu, vitamin D dizeyinin ise CRP dizeyini negatif ydonde
6ngordugu (B=-0,01, p=0,05) anlasilmistir (Tablo 5).

TARTISMA

Majoér depresyonda, vaskiiler hasari ve dejenerasyonu géstermeye yonelik
OKT calismasi cok azdir. Vitamin D eksikliginin yaratabilecegi depresyon,
enflamasyon ve dejenerasyonu non-invaziv bir gérintileme yéntemi
olan OKT ile incelemeyi amagladigimiz bu calisma, bu parametreleri
bir arada inceleyen ilk arastirma olup; ¢alismamizda, majér depresyon
hastalarinda saglikli kontrole kiyasla anlamli olarak ytiksek CRP duizeyleri
saptanirken, vitamin D duzeyleri saglikli kontrole kiyasla anlamli olarak
dusuk bulundu (Bkz Tablo 2). Vitamin D eksik olan ve olmayan major
depresif hastalar arasinda ise CRP ve hastalik siddeti agisindan anlamli
fark bulunmadi. Optik koherans tomografi parametreleri agisindan major
depresif grupta saglikli kontrol grubuna gére EDI. N ile belirlenen nazal
koroid kalinhginda anlamli artis, retinal sinir parametrelerinden biri olan
GCL hacminde ise dusus saptandi (Tablo 2).

Literatiirde pek ¢ok calismada, major depresyonda bizim saptadigimiz
gibi CRP artisi gosterilmistir (23,24). Arastirmamizda atak suresi,
hastalik suresi, hastalik siddeti CRP ile pozitif korele bulunmustur. Bu
korelasyonlar, hastalik siddeti arttikca ve siiresi uzadik¢a enflamasyonun
arttigini gosteren baska bir calismayi desteklemektedir (25).

Calismamizda depresyon hastalarinda saptadigimiz dustk vitamin D
duzeyi bulgumuz ise hem literatirle, hem de daha 6nce yaptigimiz
poliklinik tarama galismasinin bulgusuyla uyumludur (26,27). Pek ¢ok
calisma, vitamin D eksikliginin major depresyon gorilme sikhgini
artirdigini ve var olan depresyonun daha siddetli olmasina neden
oldugunu géstermektedir (26). Bizim calismamizda da benzer sekilde
vitamin D duzeyi ile depresyon siddetini 6lcen 6lcek puanlari arasinda
negatif korelasyon saptanmistir.

Vitamin D duzeyi ile CRP arasinda saptanmis olan negatif korelasyon
bulgusu ise (Bkz Tablo 4), vitamin D eksikliginin enflamasyona katki
sagladigini endirekt olarak gosterebilir. Ayrica tim 6rneklemdeki
regresyon analizlerinde CRP dizeyini, atak sdresinin uzunlugu ve
vitamin D dusukligunin éngérmis olmasi da vitamin D eksikliginin
enflamasyonu artirici etkisini desteklemektedir. Calismamizda her ne
kadar CRP disindaki diger enflamatuvar belirtegler incelenememis olsa
da literaturde cesitli calismalarda, vitamin D duzeyi ile enflamatuvar
markerlar arasinda negatif korelasyon gosterilmistir (28,29). Vitamin D'nin
immun sistem Uzerindeki rol oynayici etkisi; T helper 1 hiicrelerinden
daha az proenflamatuvar bir hiicre olan T helper iki yéniine dogru
kayma saglamasi olup (30) vitamin D eksikliginde olusan ve vitamin D
replasmaniyla duizelen proenflamatuvar durum muhtemelen beyindeki
enflamasyon Ulzerinden olumsuz etkiye yol aciyor olabilir.

Kronik stresin yol actigi enflamasyon ve yiiksek kortizol diizeylerinin siddetli
depresyona ve dejeneratif streclere yol actigiyla ilgili pek ¢ok calisma
bulunmaktadir (31,32). Dejeneratif stirecleri gosterebilmek adina kullanilan
pek cok yontem olmakla birlikte, literattirde beynin bir uzantisi olarak kabul
edilen retinayi OKT y&ntemiyle inceleyen ve dejenerasyonu bu yéntemle
gostermeye calisan ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Bizim ¢alismamizda major
depresif bireyler ile saglikl kontrol gruplar arasinda RNFLG ve IPL degerleri
arasinda anlamli fark saptanamamis olsa da, retinal sinir parametrelerinden
bir digeri olan GCL hacmi major depresif hastalarda saglikli kontrol
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grubuna gére anlamli derecede dustk bulunmustur (Bkz Tablo 2). Benzer
bir calismada da, major depresyonda RNFLG agisindan fark bulunmamis
ancak, GCL hacmi ve IPL degerleri saglikli kontrolden dustik bulunmustur
(9). Baska iki calismada da RNFLG degerleri agisindan fark saptanmamig
olup (10,11) bu durum GCL ve IPL élgiimlerinin dejenerasyona daha hassas
parametreler olmasiyla alakali olabilir. Multiple Skleroz hastalarinda da,
atak doneminde dejenarasyonu gostermek i¢in GCL ve IPL 6l¢timlerinin
RNFLG'ye goére daha duyarli oldugu bulunmustur (33). Calismamizda,
multipl skleroz gibi enflamatuvar bir hastalik olabilecegi dustinilen major
depresyonda GCL hacmi agisindan azalma saptanmis olmasina ragmen,
RNFLG kalinhigr agisindan da azalma beklenirken fark bulunamamis olmasi,
akut ataktaki major depresyon hastalarinin calismaya alinmasiyla ilgili
olabilir. Akut major depresif ataktaki hastalarda saptanmis olan artmis
enflamasyona bagli retina tabakalari arasinda olusmus muhtemel bir 6dem
nedeniyle RNFLG agisindan gruplar arasinda fark bulunamamis olabilir.
Ek olarak, retina sinir lif hiicrelerinin ilerleyen yasla birlikte ancak %50'si
kayboldugunda retinal degisikliklerin OKT ile gosterilebilecegi belirtilmistir
(34). Calisma grubumuzun goérece geng yastaki deneklerden olusmasi ve
RNFLG élciimlerinin yas, enflamasyon ve neovaskiilarizasyona bagli édem
gibi faktorlerden etkilenmesi nedeniyle gruplar arasinda RNFLG agisindan
fark bulunamamis olabilir.

Calismamizda, simdiki depresif atak stiresi ile GCL hacmi arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Literatiirde, bizim ¢alismamiza benzer sekilde
Yildiz ve ark. da, simdiki atak stiresiyle RNFLG, GCL ve IPL arasinda negatif
korelasyon saptamistir (10). Calismamizda depresyon siddetini 6lgen
parametre olan HAM-D ile OKT parametreleri arasinda ise anlamli bir
korelasyon saptanamamis ancak islevselligi gosteren GAS skoru ile hastalik
stiresi, depresyon siddeti ve CRP arasinda negatif korelasyon bulunmustur
(Tablo 4). Literatirde depresif atak siddeti ve OKT parametreleri
arasindaki iliskiyi inceleyen bir baska calismada, majér depresif hastalarda
Montgomery-Asberg Depresyon skalasi (MADRS) skorlari ile RNFLG, GCL
hacmi, IPL arasinda negatif korelasyon bulunmustur (11). Baska bir bir
calismada da CGl skoru ve HAM-D ile belirlenen hastalik siddeti ile GCL
hacmi ve IPL arasinda negatif korelasyon saptanmistir (9). Tum bu veriler
depresyon stresindeki ve siddetindeki artisin ve buna paralel olarak
islevsellikteki duststin OKT parametreleriyle gosterildigi Uzere major
depresyonda dejeneratif stirece katki sagladigina isaret edebilir.

Calismamizda retinanin yani sira, retinanin beslenmesini saglayan
vaskuler bir ag yapisi olan koroid de incelenmistir. Arastirmamizda, major
depresif grupta saglikli kontrol grubuna gére EDI. N ile belirlenen nazal
koroid kalinliginda anlamli artis saptanmistir (Tablo 2). Kalenderoglu ve
arkadaslari, bizim calismamiza benzer sekilde major depresyonu olan
hastalarda saglikli kontrollere gére ortalama koroid kalinligini daha ytiksek
bulmuslardir (9). Literatiirde major depresyon hastalarinda Interlékin (IL)-
6, TNF-a ve IL-1p gibi sitokinlerin arttigi ve bu sitokinlerin enflamatuvar
stireclerin etkisiyle koroidal kanlanmayi artirdigi belirtilmistir (35).
Koroid kalinhigindaki artis, depresyonun yol agtigi aksonal dejerasyonu
kompanse etmek icin retinal kan akiminin enflamasyona bagli olarak
artmis olmasindan da kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda, cesitli korelasyonlar buldugumuz halde alt gruplar
arasinda fark saptanamamistir. Bunun bir sebebi kicik &6rneklem
buytklugt olabilir. Daha buyik 6rneklemlerle vyapilacak ileriki
calismalarla bulamadigimiz bu fark arastinilabilir. Calismada major
depresyon ve saglikli kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, sferik ve aksiyel
equvalan gibi OKT parametreleri agisindan eslestirilmis olmasi calismanin
guclu tarafi olmakla birlikte kadin-erkek orani hasta grubunda 32/10,
kontrol grubunda 13/11 seklinde dagilmis olup buradaki asimetri bir
kisithhktir. Ayrica depresif hastalarin saglikli kontrollerden daha egitimsiz
ve daha az oranda calisiyor olmalari bu hastalar daha farkli bir stres
altina sokmus olabilir ve bu stresérlere bagli olarak endojen degil de
eksojen faktorlerden etkilenen depresif bir durum gelismis olabilir. Bu da
calismanin diger bir kisithligidir. Ek olarak, elde edilen bulgular dejeneratif
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bir surece isaret edebilecegi gibi norogelisimsel bir strecin etkisiyle de
olusmus olabilir. Calismanin kesitsel olmasi bu ayrimi yapmayi zorlastiran
bir faktdr olup, kesitsel dizayn OKT sonuglari agisindan sebep-sonug
iliskisi kurmak icin yeterli degildir.

Sonug olarak depresyon ve enflamasyon arasindaki iliski ve buna bagl
olusabilecek vaskiiler ve dejeneratif hasari ve bu hasarin D vitamini ile iligkisi
noninvaziv bir gérintileme yontemi olan OKT yontemi ile gosterilmesi
amagclanmistir. Major depresyon grubunda saglikli kontrollere gore vitamin
D dizeyinin dusmis olmasi, bu dustsin CRP artisi ile korele olmasi;
depresif grupta CRP ve koroid kalinhiginin artmis olmasi depresyonda
enflamatuvar sureglerin ve enflamasyona eslik eden kanlanmanin artmis
olabilecegini gostermis olup, bu bulgular 6nceki calismalarla tutarl
olarak bulunmustur. Major depresif bireylerde saglikli yetiskinlere gore
GCL hacminde azalma olmasi ise olasi dejenerasyonu gosteren diger
calismalarla tutarlilik géstermektedir. Ancak, nedensel bir iliskinin ortaya
konabilmesi icin uzunlamasina izlem calismalarina ihtiyag vardr.
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