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OZET

AMAC: Calismamizda yeni tani alan major depresif bozukluk hastalarinin GLP-1,
TNF-a diizeyi ve metabolik parametreler ile semptom siddeti arasindaki iligkiyi
arastirmay1 amagladik.

YONTEM VE ARACLAR: Calismaya 30.10.2022-15.07.2023 tarihleri arasinda
Balikesir Universitesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine ayaktan bagvuran, SCID-5-
CV uygulanan ve DSM V olgiitlerine gére major depresif bozukluk tanisi konulan,
daha 6nce bu yonde medikal tedavi kullanmamis ve eslik eden metabolik hastaligi
olmayan 57 hasta ile sosyodemografik olarak benzer 48 saglikli goniillii alindi.
Hastalardan onam alindiktan sonra sosyodemografik veri formu, Hamilton Depresyon
Olgegi, Hamilton Anksiyete Olgegi uygulandi. Kanda GLP-1, TNF-a diizeyleri ve
metabolik parametrelerini degerlendirmek acisindan aglik kan sekeri, HbAlc, HDL,
LDL, total kolesterol, trigliserid degerlerine bakildi. GLP-1 ve TNF-a i¢in kan
ornekleri hastalardan toplandiktan sonra analiz siiresine kadar -80 derecede saklandi.
Analizler ticari kit kullanilarak ELISA yontemi ile ger¢eklestirildi.

BULGULAR: TNF-o ortanca degeri hasta grubunda (132,28 pg/mL) kontrol
grubundan (592,40 pg/mL) anlamli sekilde (p=0,00) diisik bulunmustur. GLP-1
ortanca degeri hasta grubunda (30,74 ng/mL), kontrol grubundan (103,28 ng/mL)
anlamli sekilde (p=0,00) diisiik olarak saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinda HAM-D
skoru ile GLP-1 ve TNF-a diizeyleri arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in korelasyon
analizi uygulandi. Hasta grubunda HAM-D skoru ile GLP-1 ve TNF-a degerler
arasinda negatif yonlii anlaml iliski saptandi (sirasiyla r:-0,41 p=0,001, r: -0,31



p=0,016). Kontrol grubunda HAM-D skoru ile GLP-1 ve TNF-a degerler arasinda
negatif yonli anlamli iligki saptandi (sirastyla r:-0,34 p=0,017, r: -0,39 p=0,005).

SONUC: Bu ¢alisma GLP-1’in major depresif bozuklugun semptom siddeti ile iliskili
olabilecegini ve major depresif bozuklugun patofizyolojisinde rol alabilecegini

destekliyor.

Anahtar Kelimeler: GLP-1, Major Depresif Bozukluk, TNF-a ,

ABSTRACT

AIM: The aim of the study was to evaluation of the relationship of Glucagon-Like
Peptide 1(GLP-1), TNF-a level and metabolic parameters with symptom severity in
patients with newly diagnosed major depressive disorder.

METHODS: Between the dates of October 30, 2022, and July 15, 2023, a total of 57
patients who presented to the Psychiatry Outpatient Clinic of Balikesir University
Hospital, underwent SCID-5-CV assessment, were diagnosed with major depressive
disorder according to DSM-V criteria, had not previously received medical treatment
for this condition, and did not have any accompanying metabolic diseases were
included in the study. Additionally, 48 healthy volunteers with similar
sociodemographic characteristics were recruited. After obtaining consent from the
patients, a sociodemographic data form, the Hamilton Depression Scale, and the
Hamilton Anxiety Scale were administered. Fasting blood glucose, HbAlc, HDL,
LDL, total cholesterol, and triglyceride values were assessed in order to evaluate
metabolic parameters, along with GLP-1 and TNF-a levels in the blood. Blood
samples for GLP-1 and TNF-a were collected from the patients and stored at -80
degrees Celsius until the time of analysis. The analyses were performed using the
ELISA method with commercial kits.



RESULTS: The median value of TNF-a was found to be significantly lower in the
patient group (132.28 pg/mL) compared to the control group (592.40 pg/mL) with a
significant p-value of 0.00. Similarly, the median value of GLP-1 was significantly
lower in the patient group (30.74 ng/mL) compared to the control group (103.28
ng/mL) with a p-value of 0.00. To investigate the relationship between HAM-D scores
and GLP-1 as well as TNF-a levels in both patient and control groups, a correlation
analysis was conducted. In the patient group, a significant negative correlation was
observed between HAM-D scores and both GLP-1 and TNF-o values (r: -0.41,
p=0.001 for GLP-1; r: -0.31, p=0.016 for TNF-a). Similarly, in the control group, there
was a significant negative correlation between HAM-D scores and both GLP-1 and
TNF-a values (r: -0.34, p=0.017 for GLP-1; r: -0.39, p=0.005 for TNF-a).

CONCLUSION: This study supports the possibility that GLP-1 could be associated
with the severity of major depressive disorder symptoms and may have a role in the

pathophysiology of major depressive disorder.

Key Words: GLP-1, Major depressive disorder, TNF-a
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1.GIRIS

Depresyon, temel olarak yetersiz teshis, tedavi ve kotii yonetim nedeniyle yasam
kalitesi tizerinde derin etkisi olan, yaygin zayiflatici bir zihinsel durumdur. Depresyon,
karmagik patogenezi kapsayan heterojen bir sendromdur ve bazi nérobiyolojik faktorler
bu durumu etkiler. Ayrica prefrontal korteks, amigdala, hipokampus ve merkezi sinir
sisteminin tlim alanlarindaki anatomik yapisal faktérlerde bu durumun gelismesine neden
olabilir. Ayrica giinlimiizde depresyonun patofizyolojisinde genetik ve c¢evresel
faktorlerin de rol oynadigi bilinmektedir. Ancak bu alandaki tiim arastirmalara ragmen
bu durum hala tam olarak anlasilamamistir. Diyabet ve obezitenin ndrofizyolojik
durumlar i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinirken bunun yaninda yapilan bir
caligmada depresyon ve metabolizma arasindaki iliskiyi de gostermistir (1). Serebral
korteks ve hipokampusta GLP-1(Glukagon-Like-Peptid 1) reseptorlerinin uyarilmast,
serotonin, dopamin, gama-aminobiitirik asit ve glutamatin modiilasyonu ile ilgilidir (2).
Ek olarak, GLP-1, dopamin reseptorii 2 lizerindeki etkilerinden dolayr amigdala da
dopamin dongiisiinii uyarir (3). Yapilan bir ¢alismada bir GLP-1 agonisti olan duloglutid
tedavisinin DM(Diyabetes Mellitus) hastalarinda depresyondan koruyucu etkisinin
oldugu gosterilmis (119). GLP-1 bu etkileri nedeniyle, depresif semptomlarin
iyilestirilmesi ile ilgili olabilir. Major depresif bozuklugun patofizyolojisinde immiin
sisteminde etkisi oldugu biliniyor. Yapilan bir ¢aligmada proinflamatuar sitokinlerin,
ozellikle TNF-o(Timor Nekroz Faktorii alfa)’nin major depresif bozuklugun
patofizyolojisinde ve antidepresan tedavi mekanizmasinda biitlinleyici bir rol oynadigin
ortaya koymustur (4). Baska bir ¢calismada major depresif bozukluk hastalarinda TNF-a.
plazma seviyelerinin artmis oldugu ve antidepresan tedavi ile plazma TNF-a
seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (5). GLP-1 ile TNF-a’nin birbiri ile nasil etkilestigini
gosteren bir ¢alisma GLP-1'in astrositler aracili anti-inflamatuar etkisinin oldugunu ve
bunun TNF-a, IL-6 ve IL-1b gibi inflamasyon belirte¢lerinde 6nemli diisiise yol agtigini
gostermistir (6).



2. GENEL BILGILER

2.1 Major Depresif Bozukluk

2.1.1 Tanim

Major depresif bozukluk (MDB), tekrarlayict ve kroniklesme egiliminde olan,
islev kaybinin baslica nedenlerinden biri ve yaygin bir duygudurum rahatsizligidir (6).
MDB, depresif duygudurum ve ilgi-istek kaybi gibi belirtilerin 6ne ¢iktig1; kendini
degersiz hissetme, asagilik kompleksi, ¢aresizlik, giigsiizliik hissi, bilissel fonksiyonlarda
azalma, uyku ve istah bozukluklari, fizyolojik islevlerdeki degisimler, davranissal
degisiklikler, tekrarlanan 6liim veya intihar diislinceleri ve bazen bunalt1 semptomlarinin

eslik ettigi bir durumdur (7).

DSM-5'e (Amerikan Psikiyatri Birligi 2013; Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistiksel E1 Kitab1) gére, en az iki hafta boyunca devam eden ve en az biri depresif
duygudurum veya ilgisizlik-zevk alamama olan 9 belirtiden en az 5'ini gsteren bireylere
MDB tanis1 konulmaktadir (8).

2.1.2 Epidemiyoloji

Depresyon, toplum sagligini ciddi bi¢imde tehdit eden durumlarin basinda gelir.
Psikiyatrik rahatsizliklar arasinda yasam boyu en yaygin olan1 olmasinin yani sira, tim
diinyada islev kaybina yol agan hastaliklar arasinda dordiincii siradadir (9). Yiiksek
goriilme sikligi, kroniklesme riskinin artmasit ve intihar egilimleri, islev kaybi ve
ekonomik etkiler nedeniyle depresyon lizerine yapilan aragtirmalarin 6nemi gittikce
artmaktadir(10). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére, major depresif bozuklugun
(MDB) diinya genelinde islevsellik kaybina neden olan hastaliklar listesinde tgiincii
siraya yiikseldigi ve 2030 yilina kadar bu listenin basinda olacagi tahmin edilmektedir
(11). MDB'nin yasam boyu goriilme sikligi %5 ile %17 arasinda degismekte olup,
psikiyatrik rahatsizliklar arasinda en yaygin goriilenler arasindadir (12). 2013 yilinda
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gerceklestirilen Tirkiye Ruh Sagligi Profili Arastirmasi'na gore son 12 ayda tiim
depresyon rahatsizliklarinin yayginlhigi %7,2 olarak belirlenmistir. Genel popiilasyonda
depresif epizodlarin yaygimlhigi kadinlarda %5.4, erkeklerde %2,3 ve tiim popiilasyonda
%4 olarak saptanmistir (13). Kadinlarda depresyon goriilme sikligi erkeklere kiyasla
yaklagik iki kat daha yiiksektir (14). Her yas grubunda goriilebilen depresyon, 6zellikle
25-44 yas arasi bireylerde daha yaygindir. 15 iilkede yetiskinlerle (n > 72.000) yapilan
bir calismada, yasam boyu majér depresyon ve distimi goriilme sikligi kadinlarda

erkeklere gore 1,9 kat daha yiiksek bulunmustur (9).

2.1.3 Etiyoloji

Depresif rahatsizliklarin kokeni, tek bir patofizyolojik sebepten cok birbiriyle
baglantili psikososyal, biyolojik ve genetik faktdrlere dayanmaktadir. Biyolojik kokeni
tam anlamiyla aydinlatilamamis olmakla birlikte, bu konuda yiiriitiilen aragtirmalar hizla
artmaktadir. Depresyon, bu faktorlerin birbiriyle olan yakin etkilesimi nedeniyle ¢ok
faktorlii bir etiyolojiye sahip bir sendrom olarak kabul goérmektedir (15). Bugiin,
norotransmitter, ndropeptid, hormonal, epigenetik diizenleme ve néroplastisite lizerine
kurulan teoriler en ¢ok dikkat ¢ekenlerdir. Literatiirdeki pek ¢ok ¢alisma, major depresif
bozuklugu olan hastalarin biyolojik diizeyde anormallikler gosterdigini rapor etmistir.
Monoamin ndrotransmitter teorisi, depresif bozukluklarin etiyolojisi tlizerine gelistirilen
teorilerin temelini olusturuyordu. Ancak sonraki ¢aligmalarda, tek bir ndrotransmitter
sisteminin bozuklugu iizerine odaklanma yerine, nérodavranigsal sistemler, noronal aglar,

daha karmasik nororegiilasyon ve noroplastisite mekanizmalarina odaklanilmistir (16).

2.1.3.1. Monoamin Hipotezi

Monoamin teorisi, monoamin ndrotransmitterlerin eksikliginin depresyonun
sebebi olabilecegi fikrini 6ne siirer. Bu teori, depresyonun biyolojik kdkeninin Serotonin
(5-HT), norepinefrin (NE) ve dopamin (DA) diizeylerindeki azalmalar, islevlerindeki
diisiisler veya bu bilesiklerin reseptorlerindeki sayisal ve duyarlilik degisiklikler
olabilecegini ima eder (17). Simdiye kadar yapilan arastirmalar, depresyon etiyolojisinde

yalnizca biyolojik aminlerin rol oynamadigini, ayni zamanda reseptor ve gen



ekspresyonunda molekiiler yeniden diizenlemelere odaklandigini gostermistir (18). 5-HT,
NE ve DA gibi monoaminler hakkindaki hipotezler, bugiine kadar MDB'nin
etiyolojisinde onemli bir yer kazanmistir. Bu monoaminlerin yaninda asetilkolin, gama
aminobiitirik asit ve glutamat, depresyon iizerine yapilan diger norotransmitter

arastirmalarinda incelenmistir.
Serotonerjik Sistem

Serotonerjik sistem, merkezi sinir sistemimizin (MSS) rafe ndéronlarindan
tiiretilmis bir sistemdir. MSS igerisindeki serotonerjik aktivite, bir dizi islevle siki bir
sekilde baglantilidir. Bunlar arasinda duygusal durumun diizenlenmesi, uyaniklik
durumu, dikkat seviyesi, anksiyete hissi, cinsel tutumlar, istah, sicaklik diizenlemesi,
nefes alma kontrolii, mide bulantisi, agr1 duygusu ve agresif davranislar yer alir. En etkili
serotonin reseptorleri 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 olarak bilinir (19).
Depresyonun norobiyolojik kokeni iizerine yapilan arastirmalar, "serotonin eksikligi"
teorisine dikkat cekmistir. Bu ¢alismalar, depresyona neden olabilen triptofan hidroksilaz
inhibitorii olan "paraklorofenilalanin" gibi aminlerin etkisini belirlemistir. Ayrica, major
depresif bozukluga sahip bireylerde 5-HT metabolitlerinin diisiik oldugu ve Segcici
Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSGI), Serotonin-Norepinefrin Geri Alim Inhibitorleri
(SNGI) ve Trisiklik Antidepresanlar (TSA) gibi ilaglarin beyindeki 5-HT ve NE
seviyelerini yiikselttigi tespit edilmistir (19). Serotonerjik eksiklik hipotezi disinda,
"serotonerjik asir1 aktivite" hipotezi de baz1 goriisler tarafindan desteklenir. Depresyon
tanil kisilerde, plateletlerindeki 5-HT geri aliminin diismesi nedeniyle sinaptik araliktaki
5-HT miktar1 ve norotransmisyon artar. Tianeptin gibi bir ilacin antidepresan etki
mekanizmasi, 5-HT geri alim pompasinin 5-HT'nin geri alimim artirarak sinaptik
araliktaki 5-HT miktarin1 azaltmasi, 5-HT agir1 aktivitesinin depresyonda dnemli bir rol
oynadig@ini gosterir (17). Depresyon gelisiminde en ¢ok referans verilen nérotransmitter
5-HT'dir ve genellikle depresyonda serotonerjik fonksiyon eksikligi ve 6zellikle limbik
bolgede 5-HT azalmasi s6z konusudur. Depresif hastalarin beyin omurilik sivisinda
(BOS) 5-HT'nin yikim firiinii olan 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) seviyelerinde
diisiis ve SSGl'lerin tedavi etkinligi, depresyonda serotonerjik eksiklik teorisini destekler
(18).



Noradrenerjik Sistem

Noradrenerjik noronlarin biiylik bir kismi, beyin sapindaki lokus sereleus (LC)
bolgesinden kaynaklanir. Bu noronlar, etkilerini G-protein bagimli reseptorler
araciligiyla gosterirler. Bu reseptorlerin o 1 tlirii uyaniklik durumunda, o 2 tiirii ise
presinaptik otoreseptor olarak sedasyon siirecinde ve postsinaptik otoreseptor olarak
dikkat stirekliliginde etkin rol oynar. Noradrenerjik sistemdeki aktivitenin artmasi
titreme, anksiyete ve panik ataklara sebep olurken, azalan aktivite ise depresyon egilimine
yol agar (18). Depresyonun patofizyolojisi {izerine olan noradrenerjik sistem
disfonksiyonu hipotezi; depresyondaki hastalarda diisik noradrenalin  (NA)
metabolizmasi, artan tirozin hidroksilaz aktivitesi ve LC'deki NA tasiyici yogunlugunun
azalmasina dayanir (16). Major depresif bozukluk hastalarinin biiyiik bir kisminda, sinir
sisteminin noradrenerjik islevinin ana bozulma {irlini olan 3-metoksi 4-
hidroksifenilglikol (MHPG) seviyelerinin idrarda ve beyin omurilik sivisinda arttigi
belirlenmistir, bu da noradrenerjik aktivitenin arttigt veya azaldigina isaret eder.
Noradrenalin (NA) seviyelerini azaltan metildopa, propranolol ve reserpin gibi ilaglarin
depresyona yol acabilmesi, sinaptik baglantilarda NA artisina yol agan amfetaminin sinir

sistemini uyarici etkisi bu hipotezi destekler (18).

Dopaminerjik Sistem

Depresyonun olusumunda dopaminerjik sistem ve mezolimbik yolun etkilendigi
yoniinde bulgular bulunmaktadir. Cogunlukla dopaminerjik noronlar ventral
mezensefalon bolgesinde yer alir ve ¢esitli merkezi sinir sistemi (MSS) yollarina dogru
dagilirlar. Bu yollar; tuberoinfundibular, mezokortikal, mezolimbik ve nigrostriatal
yolaklar olarak adlandirilir. Dopamin (DA), D1 benzeri (D1 ve D5) ve D2 benzeri (D2,
D3, D4) olmak {izere iki biiyiik reseptor grubuna baglanir. Tiim dopamin reseptorleri,
adenilat siklaz sinyal yoluna baghdir. Genel kabul géren goriis, depresyonda dopamin
aktivitesinin, 6zellikle psikomotor retardasyonu olan hastalarda daha belirgin sekilde
azaldig1 yontindedir. Zevk alamama (anhedoni) ve azalmis motivasyon, 6diil sistemindeki
diizensizliklerle iligkili olarak goriiliir. Deney hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda

depresyon durumunda mezolimbik dopamin aktivitesinin bozuldugu ve antidepresan
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ilaglarin verilmesiyle dopamin iletisinin arttig1 goézlenmistir. Ayrica serotonerjik
ndronlarin, dopamin seviyelerine gore dolayli yollarla dopaminerjik noronlar1 inhibe
etme veya aktive etme potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir (23). Parkinson hastalig1 gibi
dopamin {iretimini etkileyen birincil norolojik bozukluklarin da depresyonu
tetikleyebilecegi bilinmektedir. Norepinefrin-Dopamin Geri Alim Inhibitérii (NDGI)
olan bupropionun, beyindeki dopamin seviyelerini yiikselterek, dopaminin ruh hali

tizerindeki etkisini dolayli olarak kanitladigi kabul edilir (24).

Glutamaterjik Sistem

Glutamatin duygudurumun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadig: bilinir. N-
Metil-D Aspartat(NMDA) reseptorlerine karsi antagonist olan ketaminin gii¢lii ve hizli
antidepresan etkisi, antidepresan tedavilerde bir hedef olarak glutamaterjik sistemi 6n

plana ¢ikarmustir (25).

2.2 Major Depresif Bozukluk ve GLP-1

Beyinde, ndrojenez stres ve yaslanmaya karsi kritik bir onarim tepkisidir (26).
Norojenez siireciyle iiretilen yeni noronlar, cogunlukla dentat girusun supragraniiler
bolgesinde bulunan sinir progenitdrlerinden olusur (26). Norojenez, hasar gérmiis beyni
onarir ve biligsel islevleri iyilestirir (27). Depresif beyinde, hipokampal noérojenezde bir
azalma gozlenmistir ve bu azalma antidepresan ilag tedavisi ile diizeltilmektedir (28).
Baz1 beyin goriintiileme ¢alismalari, depresyon hastalarinin korteks ve limbik lob
bolgeleri, 6zellikle PFK ve hipokampus dahil olmak {izere noéronal atrofi ve hacim
azalmas1 gosterdigini ortaya koymustur. Bu bolgeler duyguyu ve biligsel islevleri
diizenler ve bu bolgelerde depresif durumlarda bozulmus bilissel islevler gozlenir (29).
Tekrarlayan depresyonu olan hastalar, saglikli kontrol grubuna kiyasla beyinde azalmis
hipokampal hacim ve hipokampal atrofi gosterirler (30). Dahasi, hipokampal hacimdeki
azalma, depresif epizodlarin toplam siiresiyle onemli olgide iliskilidir (31). Diger
caligmalar, hipokampal norojenezdeki azalmanin anksiyete belirtilerinin artmasina ve

depresyonun baslamasina yol ac¢tigini bildirmistir (32). Artan hipokampal nérojenez,
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HPA ekseni araciligiyla anksiyete ve depresif davranislari etkiler ve antidepresan benzeri

etkileri tegvik etmek i¢in umut verici bir strateji olarak kabul edilir (33).

GABA reseptor aktivasyonu sonucu olusan kalsiyum sinyallesmesinin, néronal
farklilasmay1 tesvik ettigi ve ndron oncii hiicrelerin sinaptik entegrasyonunu kontrol ettigi
bulunmustur (34). Bir serotonin 5-HT2A reseptor antagonistinin noronal proliferasyonu
azalttig1 ve kronik olarak verilen 5-HT1A reseptor agonistinin ndronal proliferasyonu
artirdig1 gosterilmistir (35). Bu perspektifle, nérotransmitter saliniminin diizenlenmesi,
depresif beyinde nérojenezin aktivasyonu ile onemli Olgiide iligkili olabilir. Ayrica,
kemokinler néronal proliferasyonu ve sinir progenitor hiicre farklilasmasini diizenleyen
onemli diizenleyicilerdir (36). Bu nedenle, sitokin ve kemokin diizensizliginin depresif
beyinde bozulmus norojeneze katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
beynin norojenezini tesvik etmenin depresyonu tedavi etmek icin Onemli bir strateji

olabilecegini bekliyoruz.

GLP-1R agonisti exendin-4, ndrodejeneratif bir hastalik fare modelinde
subventrikiiler bdlge bdlgesinde norojenezi artirdig: gosterilmistir (37). Ilging bir sekilde,
birgok ¢alisma exendin-4'in norotrofik ve noroprotektif etkilere sahip oldugunu,

norojenezi ve noral proliferasyonu artirdigini géstermistir (38, 39, 40).

Ayrica, baska bir ¢alismada GLP-1 agonisti uygulamasinin hipokampus dentat girus
bolgesinde norojenezi artirabilecegini, yetiskin farelerde ylizme testi araciligiyla ruh hali ve
biligsel islevlerinde iyilesme gosterdiklerini gostermistir (41). Dahasi, GLP-1'in hipokampusta
sinaptik plastisiteyi ve sinaptik olusumu artirdig1 bildirilmistir (42). Hipokampal ndrojenezin
artmasi, egzersiz gibi ¢cevresel faktorler tarafindan indiiklenen biligsel islevin iyilestirilmesi i¢in
onemlidir (43). Onceki galismalar, ndrojenezin yetiskin farelerde duygusal diizenlemeyi
etkiledigini gostermistir (44). Ayrica, hipokampusta artmig ndrojenezin, serotonin reseptor
aktivitesini artirarak antidepresan etki gosterdigi bulunmustur (45). Hipokampal nérojenez
kaybedilen noronlar1 yerine koyarak néronal hasari azaltir ve depresif benzeri davranislari
iyilestirdigi gozlenmistir (46). Liraglutid ve exendin-4 gibi GLP-1 analoglarinin, kemirgen
modellerinde hipokampusta ndrojenez ve noral progenitdr hiicre proliferasyonunu tesvik ettigi

gosterilmistir (47, 48, 49). Liraglutidin APP/PS1 ndrodejeneratif hastalik modelinde noral kok

7



hiicre proliferasyonunu ve noronal farklilasmay1 artirdigi bildirilmistir (50). Dahasi, GLP-1
analogu olan Val (8) GLP-1-Glu-PAL'in obez farelere yiiksek yagli bir diyet verildiginde
hipokampal norojenez ve hiicre proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir (51). Farelerde GLP-
IR stimiilasyonuyla cAMP/PKA ve Akt/GSK3 sinyal yollarmin aktivasyonu araciligiyla
norojenezle ilgili proteinlerin ekspresyonu artirilmistir (52). Insan SH-SYS5Y néronal
hiicrelerini kullanan in vitro ¢alismalardan elde edilen bulgular, GLP-1 tedavisiyle hiicre

proliferasyonunun arttigini gostermistir (53, 54).

Baz1 calismalar, antidepresanlarin hipokampal nérojenezi artirarak ve sinaptik
baglantilar gelistirerek depresif ruh halinde iyilesme sagladigin1 gostermistir (55, 56, 57,
58). Beyinde norojenezin artirilmasi, depresif benzeri davranislart azaltmak i¢in etkili bir
terapdtik yaklasim oldugunu gosteren birgok ¢aligma bulunmaktadir (59, 60, 61). Bipolar
bozukluk ve depresyonu olan hastalarda GLP-1 agonisti olan liraglutid tedavisi, biligsel
fonksiyonun diizelmesine ve depresif semptomlarin azalmasini saglayabilecegi

gosterilmistir (62).

Bu kanitlar1 dikkate alarak, GLP-1 yolak araciligiyla beyinde ndrojenezin
artirtlmasi, depresyon hastalarinda depresif benzeri davranislarin iyilestirilmesi i¢in yeni

bir yaklagim saglayabilir.

Depresyonlu hastalarda, noronlar arasindaki anormal iletisim sonucu sinir
devreleri bozulur (63). Fonksiyonel beyin goriintiileme ¢alismalari, depresyonlu
hastalarda PFK (prefrontal korteks) ve hipokampus gibi bolgelerde sinaptik baglantinin
ve noronal devrelerin azaldigini rapor etmistir (64, 65). Elektron mikroskobuyla yapilan
bazi noronal morfoloji ¢aligmalari, depresyonlu hastalarin PFK'de sinaps sayisinda ve
sinaptik iletim proteinlerinde azalma oldugunu gostermistir (66). PFK ve hipokampusta
azalmis glutamat reseptorleri, presinaptik ndrotransmitter proteinleri ve postsinaptik

fonksiyonel proteinler de gozlemlenmistir (67, 68).

Depresyon modeli olarak kabul edilen kronik Ongoriilemeyen stres, PFK
noronlarinda apikal dendritlerin dallanmas1 ve dendrit uzunluklarinin azalmasi,

fonksiyonel sinaptik dikenlerin kaybi ve hipokampal CA3 piramidal ndron hiicre



tabakasinda dendritik karmasikligin azalmasiyla sonuglanir (69, 70). Ayrica, kronik stres,
amigdala ve nucleus accumbens'teki noronal hasari1 koétiilestirir. Motivasyon ve 6diil
sisteminin bozulmasina neden olur (71). Bagska bir caligma, kronik stresle olusan
depresyonun glutamat sinyallemesini ve sinaptik iletimi engelledigini ve bunun
sonucunda biligsel islev bozukluguna yol agtigini bildirmistir (72). Ayrica, depresyonlu
hastalarda stres yaniti olarak sinaptik yogunluk proteinlerinde azalma goriilmektedir (66).
Depresyon, sinaptik plastisite ile iliskili ERK sinyalleme negatif diizenlemesini artirir (73)
ve normal sinaptik fonksiyon i¢in gerekli olan BDNF ve neuritin proteinin asagi akim
sinyallemesini inhibe eder (74). GSK3, beyinde sinaptik homeostazi diizenlemekte
gosterilmistir  (75).  Depresyonlu  hastalarda ~ GSK3-dekonsolidasyonun  asiri
aktivasyonunun sinaptik dikenlerin azalmasina yol ac¢tigim1 gosteren bircok arastirma
vardir (76, 77). Onceki calismalar, depresif beyinde sinaptik plastisite, sinaptik iletim ve
uzun donemli giiglendirme (LTP) dramatik olarak azaldigini gostermistir (78, 79).
Noronun dendritleri ve hiicre govdelerinde memeli hedefe rapamisin (mTOR) sinyallesme
yolunun aktivasyonu uzun siireli sinaptogenezin hizlanmasina neden olur (80). Depresif
beyinde mTOR aktivasyonu azalmis olup, bunun sonucunda BDNF salinimi ve sinaptik

protein sentezi azalir (81).

Depresyonlu ¢ogu hastada ayni zamanda bilissel bozulma da goriilebilir. Bu
durum, bu tiir hastalarda demans gelisimi riskinin iki kat daha fazla olmasini aciklayabilir
(82, 83, 84, 85). Bir norogoriintiileme c¢aligsmasi, depresyonun hafiza bozukluguna gii¢lii
bir sekilde yol agtigini1 6ne siirmiis ve depresyonlu hastalarin beyinlerinde atrofi ve frontal
korteks, talamus ve hipokampusta anormal degisiklikler gibi morfolojik degisikliklerin

biligsel bozuklukla iliskili oldugunu géstermistir (86).

Bu caligmalara dayanarak, sinaptik fonksiyonun ve sinaptik iletimin bozulmas ile
sinaptik yogunluk proteinlerinin kaybinin depresif beyinde yaygin olarak gozlendigini
sOyleyebiliriz. Sinaptik islev bozuklugu, depresyonlu hastalarda hafiza bozukluguna yol
acabilir. Bu nedenle, sinaptik fonksiyonun iyilestirilmesi, depresif ndropatolojinin
tedavisinde 6nemli bir bilesendir. Bir ¢alismada, GLP-1'in viicut kitle indeksi (VKI) ile
negatif korele oldugunu ve immiin boyama goriintiilerine dayanarak dentat girus

norojenezisini artirdigini géstermistir (87). Son arastirmalar, liraglutidin siddetli oksidatif
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stres kosullarinda kortikal sinir hiicrelerinin Wnt sinyalizasyonu araciligiyla ndrit ¢ikisini
tesvik ettigini gostermistir (88). Ayrica, baska bir ¢aligsma liraglutidin, hipokampal néron
sinaptik plastisitesini artirarak depresyon benzeri davranislart 6nlemedeki roliinii
vurgulamistir (61). DPP inhibitorii sitagliptin (50 mg/kg) oral olarak uygulandiginda
bilissel fonksiyonu artirdigin1 ve yliksek yagl bir diyetle beslenen farelerde noronlar
oksidatif stres karsisinda korudugunu gostermistir (89). Bir in vitro ¢aligma, exendin-4'iin
norit sayisini artirdigini, néronal biliylimeyi tesvik ettigini ve norit uzunlugunu 6nemli
Olgiide artirdigini bildirmistir (90). GLP-1 reseptoriiniin, presinaptik ve postsinaptik
mekanizmalar araciligiyla GABA-A sinyallemesini artirarak sican hipokampusundaki
noronal islevi kontrol edebilecegini gostermistir (91). Onceki ¢alismalarda GLP-1R
agonisti exendin-4'in (25 nmol/kg, giinde iki kez) sinaptik plastisiteyi baskilayarak
ogrenme ve bellek olusumunu inhibe ettigini gostermistir (92, 51). LTP, sinir hiicrelerinin
senkron aktivitesinden kaynaklanir ve hafiza olusumunun bir gostergesi olarak genellikle
kabul edilir. Bir calisma, GLP-1'in beyinde LTP'yi aktive edebildigini ve ndrodejeneratif
bir bozukluk modelinde bilissel islevi diizelterek hafiza bozuklugunu iyilestirdigini
gostermistir (93). Baska bir ¢aligma, GLP-1R knockout farelerin kontrol hayvanlarina
kiyasla LTP'sinin bozuldugunu gostermistir (94). Fare beyninde GLP-1R'lerin uyarilmasi
ile Morris su labirenti ve 6grenme testlerinde basariy1 artirdigi goézlenmistir (95).

Exendin-4'iin kronik uygulanmasi depresyon benzeri davranislari dnemli 6l¢iide azaltir

(96).
2.3 Major Depresif Bozukluk ve TNF-a Tliskisi

Major depresif bozuklugun patofizyolojisinde immiin sistemin de rol aldig:
biliniyor. Bir ¢calismada TNF-a ve interlokin (IL)-6, IL-1b ve C-reaktif protein (CRP)
gibi proinflamatuar sitokinlerin, depresyonlu hastalarin kaninda ve beyin-omurilik
stvisinda belirgin sekilde arttigini bulmustur (97). IL-1, IL-6, IL-1b, TNF-a ve CRP,

depresyonun baslangici, niiksii ve ilerlemesinin belirtegleri olarak kabul edilir (98).
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2.4 GLP-1 ve TNF-a iliskisi

GLP-1'in, yag dokusu, pankreas ve beyin dahil olmak tizere ¢esitli organlarda anti-
inflamatuar sitokin tiretimini artirdigin1 bildirilmistir (99). Ayrica, GLP-1, inflamatuar
kosullar altinda immiin hiicre infiltrasyonunu ve proinflamatuar sitokin iiretimini
artirabilir (100). Baska bir ¢aligmada, Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetli sicanlarda
DPP-4 inhibitori vildagliptin (10 mg/kg) tedavisinin plazma TNF-o konsantrasyonlarini
baskiladigini ve serumdaki nitrik oksit konsantrasyonlarini inhibe ettigi bildirilmistir
(102).

3.AMAC

Major depresif bozuklukta hipokampal bolgede nérojenezde azalma gozlendigi ve
bu durumun antidepresan tedavisi ile diizelebildigi gosterilmistir(28). Bipolar bozukluk
ve depresyonu olan hastalarda GLP-1 agonisti olan liraglutid tedavisi, bilissel
fonksiyonun diizelmesine ve depresif semptomlarin azalmasini saglayabilecegi
gosterilmistir(62). GLP-1, inflamatuar kosullar altinda immiin hiicre infiltrasyonunu ve
proinflamatuar sitokin iiretimini artirabilir. TNF-a. ve interlokin (IL)-6, IL-1b ve C-
reaktif protein (CRP) gibi proinflamatuar sitokinlerin, depresyonlu hastalarin kaninda ve
beyin-omurilik sivisinda belirgin sekilde arttigini bulmustur(6). Litaratiirdeki bu bilgiler
151¢1nda ¢aligmamizda yeni tani alan major depresif bozukluk hastalarinin GLP-1, TNF-
a diizeyi ve metabolik parametreler ile semptom siddeti arasindaki iligskiyi aragtirmay1
hedefledik. Bu baglamda hipotezlerimiz; MDB’ de semptomlarin siddeti ile GLP-1
diizeyinde negatif korelasyon olacagi, MDB’de semptomlarin siddeti ile TNF-a
diizeyinde pozitif korelasyon olacagi, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ¢esitli metabolik

degerler agisindan anlamli fark bulunacagidir.
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4.YONTEM VE GERECLER
4.1 Arastirmanin Tipi:
Kesitsel bir calismadir.
4.2 Arastirmanin Yeri ve Zamani:

Calismaya 30.10.2022-15.07.2023 tarihleri arasindaki Balikesir Universitesi
Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine ayaktan basvuran, SCID-5-CV(DSM-5 Bozukluklari
icin Yapilandirilmis Klinik Goériisme) uygulanan ve DSM V dlgiitlerine gore major
depresif bozukluk tanis1 konulan, daha 6nce bu yonde medikal tedavi kullanmamis ve
eslik eden metabolik hastaligi olmayan 57 hasta ile sosyodemografik olarak benzer 48
saglikli goniillii alindi. Hastalardan onam alindiktan sonra sosyodemografik veri formu,
Hamilton Depresyon Olgegi, Hamilton Anksiyete Olgegi uygulandi. Kanda GLP-1, TNF-
a diizeyleri ve metabolik parametrelerini degerlendirmek agisindan aglik kan sekeri,
HbAlc, HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid degerlerine bakildi. GLP-1 ve TNF-a i¢in
kan ornekleri hastalardan toplandiktan sonra analiz siiresine kadar -80 derecede saklandi.

Analizler ticari kit kullanilarak ELISA yontemi ile gerceklestirildi.

4.3 Cahisma Grubunun Se¢imi:

4.3.1 Hasta Grubu Icin Dahil Edilme Kriterleri

1-Katilimcinin DSM-5’e goére MDB tanis1 almast,

2-Katilimcinin 18-65 yas arasinda olmasi,

3-En az 5 yillik 6grenim gérmiis olmasi,

4-Katilimemin c¢alismaya katilmayr kabul etmis olmasi ve goniilli olur

formunu imzalamis olmasi.
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4.3.2 Kontrol Grubu i¢in Dahil Edilme Kriterleri

1- Katilimcinin 18-65 yas arasinda olmasi,

2- Herhangi bir ruhsal hastaliginin bulunmamasi,

3- En az 5 yillik 6grenim gormiis olmasi,

4-Katilimemin ¢alismaya katilmayr kabul etmis olmasi ve goniilli olur

formunu imzalamis olmas.

4.3.3 Hasta ve Kontrol Grubu i¢in Arastirmadan Dislama Kriterleri

GLP-1 diizeyini etkileyebilecek Onemli hastaligi olanlar, diabetes mellitus,
kanser, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, nérodejeneratif hastalig1 olanlar, otoimmiin
hastalig1 olanlar, enfeksiyon hastaliklar olanlar, 6nceden bilinen veya eslik eden demans
tanist olanlar, deliryumdaki hastalar, mental retarde olan hastalar, psikotik bozukluklar,
psikotik belirtili depresyon, bipolar depresyonu olan hastalar, alkol-madde kullanim

bozuklugu tanisi alan hastalar ve gebeler dahil edilmemistir.

4.4 Etik Onay

Calismanin etik izni, 26.10.2022 tarihinde 2022/125 karar no ile T.C. Balikesir
Universitesi Rektorliigii Saglik Bilimleri Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik

Kurulundan alinmustir.

4.5 Onam Formu

Calismada bulunan kisilere uygulamanin 6ncesinde etik kurul tarafindan kabul
edilmis olan bilgilendirilmis onam formu verilmis olup, ¢alisma hakkinda ayrintil
bilgilendirme yapilmis, akillarina gelebilecek herhangi bir sorun oldugunda
arastirmaciyla iletisime gegebilecekleri telefon numarasi verilmistir ve sonrasinda imzali

onamlar1 alinmustir.
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4.6 GLP-1 ve TNF-a Ticari Kitlerin Calisma Prensibi

Katilimcilardan kan 6rnekleri alindiktan 30 dk i¢inde santrifiij yapildi. Elde edilen
serum analize kadar -80°C’de saklandi. Serum GLP-1(Sunred, Cat. No: 201-12-0023) ve
TNF-alfa(Sunred, Cat. N0:201-12-0083) diizeyleri sandvi¢ ELISA(Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) yontemiyle analiz edildi. GLP-1 ve TNF-a i¢in 6l¢iim araliklar
sirastyla 0,6-180 pmol/L ve 3-960 ng/L’dir. Her iki belirte¢ i¢in intra ve inter-assay

CV(Coefticient of variation)’ler sirastyla <%10 ve <%12’dir.

4.7 Klinik Degerlendirme Olgekleri

4.7.1 Sosyodemografik Veri Formu

Tarafimizca gelistirilen bu form, goniilliilerin yas, cinsiyet, medeni durum, meslek
ve aile tipi, egitim durumu gibi sosyodemografik 6zelliklerini; hastalik baslangi¢ yasi,
psikiyatrik rahatsizlik Oykiisti, intihar girisimi Oykisii sorgulayan sorulardan

olusmaktadir.

4.7.2 SCID-5-CV(DSM-5 Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme)

SCID-5-CV, baslica DSM-5 tanilarim1 koymak i¢in yar1 yapilandirilmis bir
goriisme kilavuzudur(102). 10 modiilden olusmaktadir. 32 tanisal kategoride ayrmntili tani
Olctitleri, 17 tanisal kategoride arastirict sorular bulunmaktadir. Modiiller; psikoz
belirtileri, psikoza giden bozukluklarin ayric1 tanilari, duygudurum bozukluklarin ayirict
tanilari, madde kullanim bozukluklari, kaygi bozukluklari, takint1 zorlant1 ve dérselenme
sonrast gerginlik bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, diger
bozukluklar i¢in arastirict sorular ve uyum bozuklugunu igermektedir. Tiirk¢e gecerlilik

ve giivenirligi yapilmistir(103).
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4.7.3 Hamilton Depresyon Olcegi

Max Hamilton tarafindan 1960'ta yayimlanmistir ve hala depresyonun derecesini
Olgmek igin yaygin olarak kullanilan yontemdir(104). Son bir hafta igerisindeki
depresyon semptomlarimi sorgulayan 17 maddeden olusur. Olgegin uykuya dalma
giicliigli, gece yarisi uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital
semptomlar, zayiflama ve i¢gori ile ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda
derecelendirilmistir. En yiiksek 53 puan alinir. 0-7 puan depresyon olmadigini, 8-13 puan
aras1 hafif derecede depresyonu, 14-18 arasi orta derecede depresyonu, 19-22 arasi agir
depresyonu, 23 ve iizeri cok agir derecede 22 depresyonu gostermektedir. Olcegin Tiirkge

gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismast Akdemir ve arkadaglari tarafindan yapilmigtir(105).
4.7.4 Hamilton Anksiyete Olcegi

Hamilton tarafindan 1959 yilinda, anksiyete nevrozlarinin siddetinin tayin
edilmesi amaciyla gelistirilmis, yar1 yapilandirilmis bir 6lgektir(106). Anksiyetenin
bedensel ve psisik belirtilerinin degerlendirildigi 14 maddeden olusur. Degerlendirme
belirti siddetine gore 0-4 puan arasinda yapilmaktadir. 0-5 aras1t normal, 6-14 aras1 hafif,
15 ve iizeri siddetli anksiyete olarak kabul edilir. Yazici ve arkadaslar1 Tiirkce

giivenilirlik ve gegerlilik ¢alismasint yapmistir(107).
4.8 Istatistiksel Analiz Yontemi

Aragtirma verileri kayip veri ve ug¢degerler bakimindan incelenmistir. Bu
bakimindan verilerde herhangi bir diizeltme yapilmamuistir. Aragtirmanin kontrol ve hasta
grubunda yer alan bireylere iliskin, yas, cinsiyet, egitim durumu, meslek, aile tipi ve
sosyoekonomik diizey degiskenleri bakimindan frekans ve yiizde degerleri belirlenmistir.
Analiz oOncesinde veri seti varsayimlar bakimindan incelenmistir. Her bir degisken
bakiminda verilere iliskin hesaplanan c¢arpiklik katsayisinin +1 araliginda bulunmasi
verilerin normal dagilim varsayimini karsiladigini géstermektedir. Arastirmanin amaglari
dogrultusunda AKS, HbAlc, HDL, LDL, TG, Total Kolesterol, HAM-A, HAM-D,
GLP1, TNF-a deger ortalamalarinin kontrol ve hasta gruplari arasinda anlamli bir

farklilik gosterip gostermediginin belirlenebilmesi i¢in veriler normal dagilim
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gosterdiginde Bagimsiz Orneklem t-Testi, veriler normal dagilmadiginda Mann-Whitney
U testi yapilmistir. Calismamizda normal dagilim gosteren ve normal dagilim
gostermeyen veriler mevcut oldugu goriildi. HAM-D ve TNF-a degerleri arasindaki
iliskinin incelenmesi amaciyla Spearman Momentler Carpimi korelasyon Kkatsayisi
hesaplanmistir. Arastirmaya katilan bireylerin GLP-1 ve TNF-a deger ortalamalarinin
intihar girisiminde bulunma ve bulunmama durumu bakimindan anlamli farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek igin Mann-Whitney U testi yapilmistir. Katilimcilarin GLP-1
ve TNF-a deger ortalamalariin cinsiyet degiskeni bakimindan anlamli farklilik gosterip
gostermedigi incelemek amaciyla Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Arastirma
verilerinin analizi i¢in IBM SPSS Statistics version 22.0 (IBM Corp., USA) programi

kullanilmistir. p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

5.BULGULAR
5.1 Orneklemin Tanitilmasi ve Sosyodemografik Ozellikler

Calismamiza hasta grubu olarak 57, kontrol grubu olarak 48 olmak iizere toplam
105 kisi katilmistir. Calismamiza katilan hasta grubunun 41°ini kadin hastalar (%71, 93),
16’sm1 erkek hastalar (%28,07) olusturmustur. Ayrica kontrol grubunu ise 29 kadin
(%60,41), 19 erkek (%39,59 calismaya dahil edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda
bir farklilik olmadigi gézlendi. Hasta grubunda yas (36+11,77 yil), kontrol grubunda
(32,29+8,59 yil) olarak tespit edildi .(Tablo 1)
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Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet ve Yas Yoniinden Incelenmesi

Hasta(n:57) Kontrol(n:48) X2 p
Ort. SS Ort. SS
Yas(Yil) 36 11,77 32,29 8,59 43,09 0,16
yil yil
n % n %
Cinsiyet Kadin 41 71,93 29 60,41 1,55 0,21
Erkek 16 28,07 19 39,59

n: Say1 Ort: Ortalama p:statistiksel anlamlilik degeri SS: Standart sapma X?: Chi-Square

Gruplar egitim durumlarina gore karsilagtirildiginda; hem kontrol hem hasta
grubunda okuryazar olmayan kisi saptanmadi. Hasta gruptaki kisilerin 15°1 ilkokul, 1°i
ortaokul, 31’1 lise ve 10’u {iniversite mezunu olarak saptandi. Kontrol grubunda ise bu
dagilimin 3’1 ilkokul, 2’si ortaokul, 14’1 lise, 29’u {iniversite mezunu olarak olustugu
goriildii. Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda egitim diizeyi yoniinden gruplar
arasinda anlamli bir fark saptand1 (X?=23,41, p=0,00).

Katilimcilar medeni durum yoniinden incelendiginde; hasta grubunda 21 kisi
bekar, 34 kisi evli, 1 kisi bosanmis ve 1 kisinin dul oldugu belirlenmistir. Kontrol
durumunda ise; 27 kisi bekar, 21 kisi evli olarak tespit edilmistir. Dul veya bosanmis kisi
kontrol grubunda saptanmamistir. Bu durumda gruplar arasi medeni durum yoniinden bir

fark saptanmamistir (X?= 5,08, p=0,16).(Tablo 2)
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Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Egitim Durumu ve Medeni Durumu

Yoniinden incelenmesi

Hasta(n:57) | Kontrol(n:48) X2 p
n % n %

Okuryazar | 0 0 0 0

Degil

Ilkokul 15 | 26,31 | 3 6,25
Egitim Ortaokul 1 1,75 2 4,16 2341 0,00
DUruMU Lise 31 | 54,38 | 14 | 29,17

Universite 10 17,54 29 60,41

Bekar 21 | 36,84 | 27 | 56,25

Evli 34 | 59,65 | 21 | 43,75
Medeni Hal Bosanms 1 175 0 0 5,08 0,16

Dul 1 1,75 0 0

n: Say1 %: Yiizde p: Istatistiksel anlamlilik degeri X?: Chi-Square

Hasta ve kontrol grubu meslekleri yoniinden incelendiginde; hasta grubunda 10
kisi igsiz, 20 kisi ev hanimi, 17 kisi memur, 6 kisi is¢i, 1 kisi serbest meslek sahibi ve 3
kisinin emekli oldugu saptanmistir. Ayni sekilde kontrol grubunda ise; 2 kisi ev hanimai,
36 kisi memur, 7 kisi is¢i, 2 kisi serbest meslek sahibi ve 1 kisinin emekli oldugu
saptanmistir. Meslek dagilimlar1 yoniinden hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel

bir farklilik oldugu saptanmistir (X?= 32,41, p=0,00).

Aile tiplendirmesi yoniinden hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda hasta grubunda;
30 kisi ¢ekirdek aile yapisina sahipken, 20 kisi genis aile yapisina, 7 kisi ise diger tipte
aile yapisina sahip oldugu gozlenmistir. Kontrol grubunda ise; 30 kisi ¢ekirdek aile
yapisina sahipken, 1 kisi genis aile yapisina, 17 kisi ise diger tipte aile yapisina sahip
oldugu gozlenmistir. Aile yapilar1 yoniinden gruplar arasinda anlamli bir istatistiksel
farklilik saptanmustir (X2=20,73, p=0,00).Sosyoekonomik diizey bakimindan hasta ve
kontrol gruplari karsilastirildiginda; hasta grubunda 16 kisi iist diizey gelire sahipken, 35

kisi orta gelir, 6 kisi alt gelir diizeyine sahip oldugu saptanmistir. Kontrol grubunda ise 1
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kisi tist diizey gelire sahipken, 30 kisi orta gelir, 17 kisi alt gelir diizeyine sahip oldugu
saptanmistir. Gruplar karsilikli olarak karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak bir

anlamlilik saptanmstir (X?= 18,24, p=0,00).(Tablo 3)

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Meslek, Aile Tipi ve Sosyoekonomik

Diizeyleri Yoniinden Incelenmesi

Hasta(n:57) | Kontrol(n:48) X? P

n % n %

Issiz 10 17,54 0 0

Ev 20 35,09 2 4,17

Hanimm

Meslek Memur 17 | 29,82 | 36 75

Tsci 6 | 1052 | 7 | 1458

Serbest 1 1,75 2 4,16
Ciftci 0 0 0 0 32,41 0,00

Emekli 3 5,26 1 2,08

Cekirdek 30 52,63 | 30 62,5

_ o Genis 20 35,08 1 2,08
Aile Tipi Diger 7 | 1228 | 17 | 3541 | 20,73 | 0,00

Sosyoekonomik | Ust 16 | 28,07 | 1 2,08

Diizey Orta 35 61,40 | 30 62,5
Alt 6 | 1053 | 17 | 3542 | 1824 | 0,00

n: Say1 %:Yiizde p:istatistiksel anlamlilik degeri X2 Chi-Square

5.2 Metabolik Parametrelerin incelenmesi

AKS (Aglik kan sekeri) degeri hasta grubunda (92,64+6,51g/dL) saptanmisken,
kontrol grubunda (92,77+5,34g/dL) olarak saptanmistir (p=0,91). HbAlc diizeyi ise hasta
grubunda (5,26+0,22) kontrol grubundan (5,15+0,17) anlamli olarak yiiksek saptanmigtir
(p=0,00). Ancak her iki ortalama degeri de DM agisindan klinik anlamlilik
tasimamaktadir. HDL degeri hasta grubunda (54,56+8,68 mg/dL), kontrol grubunda
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(54,27£11,02 mg/dL) olarak saptanmistir (p=0,88). LDL degeri hasta grubunda
(111,35+26,64 mg/dL), kontrol grubunda (112+28,67 mg/dL) olarak saptanmigtir
(p=0,90). TG degeri hasta grubunda (93,8+32,27 mg/dL), kontrol grubunda (96,31+43,59
mg/dL) olarak saptanmistir (p=0,73). Total Kolesterol degeri hasta grubunda
(183,75+£31,95 mg/dL), kontrol grubunda (185,39+£31,58 mg/dL) olarak saptanmistir
(p=0,79).(Tablo 4)

Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubunda Laboratuvar Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Hasta (n=57) Kontrol (n=48) t p
ort. SS ort. SS

AKS 92,64 6,51 92,77 5,34 -0,10 0,91
HbA1c 5,26 0,22 5,15 0,17 2,83 0,00
HDL 54,56 8,68 54,27 11,02 0,15 0,88
LDL 111,35 | 26,64 112,00 28,67 -0,12 0,90
TG 93,80 32,27 96,31 43,59 -0,33 0,73
Total 183,75 | 31,95 185,39 31,58 -0,26 0,79
Kolesterol

n:Say1 SS: Standard sapma Ort: Ortalama t:T testi p:istatistiksel anlamlilik degeri

5.3 Katihmeilarin HAM-D ve HAM-A Olgeklerinin Degerlendirilmesi

HAM-D ve HAM-A skorlamalar1 hasta ve kontrol gruplarinda karsilikli
degerlendirildiginde; HAM-D skoru hasta grubunda (20,03+4,13), kontrol grubunda
(5,14+1,30) olarak saptanmistir. HAM-D skorlama sistemi hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (t= 23,94, p=0,00). HAM-A skoru hasta
grubunda (11,19+2,57), kontrol grubunda (3,89+1,43) olarak saptanmistir. HAM-A
skorlarinda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmustir (t= 17,48,
p=0,00).(Tablo 5)
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Tablo 5. Hasta ve Kontrol Gruplarmmmm HAM-D ve HAM-A Skorlari

Acisindan Karsilastirilmasi

Hasta (n=57) Kontrol (n=48) t p
Ort. SS Ort. SS
HAM-D 20,03 4,13 5,14 1,30 23,94 0,00
HAM-A 11,19 2,57 3,89 1,43 17,48 0,00

n:Say1 SS: Standard sapma Ort: Ortalama t:T testi p:istatistiksel anlamlilik degeri

5.4 Katihmeilarin GLP-1 ve TNF-a  Degerleri

TNF-a ve GLP-1 Ilaboratuvar degerleri hasta ve kontrol gruplarinda
degerlendirildiginde; TNF-a ortanca degeri hasta grubunda (132,28 pg/mL) kontrol
grubundan (592,40 pg/mL) anlaml sekilde (p=0,00) diisiik bulunmustur. GLP-1 ortanca
degeri hasta grubunda (30,74 ng/mL), kontrol grubundan (103,28 ng/mL) anlaml1 sekilde
( p=0,00) diisiik olarak saptanmistir. (Tablo 6)

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubunda TNF-a ve GLP-1 Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Hasta (n=57) Kontrol (n=48) P*
Ort. SS Ortn. | Min. | Maks. | Ort. SS Ortn. | Min. | Maks.
TNF- | 306,14 | 315,15 | 132,28 | 80 960 | 578,79 | 311,45 | 592,40 | 98 960 | 0,00
a
GLP-| 59,52 | 52,63 | 30,74 | 17,02 | 180 | 104,27 | 55,25 | 103,28 | 21 180 | 0,00

1

n:Say1 SS: Standard sapma Ort: Ortalama Ortn: Ortanca Min: Minimum Maks: Maksimum *:
Mann-Whitney U testi p:Istatistiksel anlamlilik degeri
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5.5 GLP-1ve TNF-a ile HAM-D Iliskisi Verileri

Hasta ve Kontrol gruplarinda HAM-D skoru ile GLP-1 ve TNF-a diizeyleri
arasindaki iligkinin incelenmesi igin korelasyon analizi uygulandi. Hasta grubunda HAM-
D skoru ile GLP-1 ve TNF-a degerler arasinda negatif yonlii anlamli iliski saptandi
(swrastyla r:-0,41 p=0,001, r: -0,31 p=0,016). Kontrol grubunda HAM-D skoru ile GLP-1
ve TNF-a degerler arasinda negatif yonlii anlamh iligki saptandi (sirastyla r:-0,34
p=0,017, r: -0,39 p=0,005). (Tablo 7)

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Gruplarinin HAM-D Skoru ile TNF-a ve GLP-1
Diizeyi Arasindaki iliski

Hasta (n=57) Kontrol (n=48)
HAM-D Skoru
r p r P
GLP-1 -0,41 0,001 -0,34" 0,017
TNF-a -0,31 0,016 -0,39™ 0,005

n:Say1 r: Spearmann correlation coefficient p:Istatistiksel anlamlilik degeri

5.6 GLP-1, TNF-a ile Intihar Girisimi iliskisinin Degerlendirmesi

Hasta grubu 6zelinde intihar girisimi olan ve olmayan hastalar TNF-a ve GLP-1
diizeyleri incelenmis ve bu karsilagtirma sonucuna gore intihar girisimi olan hastalar
TNF-a ortanca degeri (130,37 pg/mL), intihar girisimi olmayan hastalarda ise (135,69
pg/mL) olarak saptanmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur
(p=0,85). GLP-1 ortanca degerleri intihar girisimi olan hastalarda (30,34 ng/mL), intihar
girisimi olmayan hastalarda ise (32,58 ng/mL) olarak saptanmigtir. GLP-1 diizeyi ile
intihar girisimi arasinda bir iliski saptanmamustir (p=0,98). (Tablo 8)
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Tablo 8. Hasta Grubunda Intihar Girisimi Olan ve Olmayanlarin TNF-a ve GLP-
1 Diizeyi Arasindaki iliski

Intihar Girisimi Olanlar (n= 13) Intihar Girisimi Olmayanlar (n=44)
Ort. SS Ortn. | Min. | Maks. | Ort. SS Ortn. | Min. | Maks.

P*

GLP-| 52,80 | 45,50 | 30,34 | 25 180 | 61,51 | 54,93 | 32,58 | 17,02 | 180 | 0,85

TNF- | 253,25 | 261,90 | 103,37 | 102 | 960 | 321,70 | 330,31 | 135,69 | 80 960 | 0,98

a

n: Sayr SS: Standard sapma Ort. Ortalama Ortn: Ortanca Min: Minimum Maks: Maksimum

*:Mann-Whitney U testi p:istatistiksel anlamlilik degeri

5.7 TNF-a. ve GLP-1’e cinsiyetin etkisinin degerlendirilmesi

Hasta grubunda hastalarin cinsiyeti ile TNF-a ve GLP-1 diizeyleri incelenmis
ve bu karsilastirma sonucuna gore kadin hastalarda TNF-a ortanca degeri (139,09
pg/mL), erkek hastalarda (128,95 pg/mL) olarak saptanmistir. Cinsiyetler arasinda TNF-
a ortalama degerinin bu farklilig: istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,34).
GLP-1 ortanca degerleri kadin hastalarda (32,59 ng/mL), erkek hastalarda ise (28,79
ng/mL) olarak saptanmustir. Cinsiyetler arasinda GLP-1 degerinin bu farkliligi
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur(p= 0,44).(Tablo 9)
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Tablo 9. Hasta Grubunda Cinsiyete

Gore TNF-a ve GLP-1 Diizeyi

Arasindaki Tliski
Kadin(n=41) Erkek(n=16)
Ort. SS Ortn. | Min. | Maks. | Ort. SS Ortn. | Min. | Maks.
P*
GLP-| 60,41 50,82 | 32,59 18 180 57,26 | 58,86 | 28,79 | 17,02 | 180 |0,44
1
TNF- | 317,40 | 308,90 | 139,09 | 80 960 | 277,29 |339,23|128,95| 91 960 | 0,34
a

n:Sayt SS: Standard sapma Ort. Ortalama Ortn: Ortanca Min: Minimum Maks:
Maksimum *:Mann-Whitney U Testi p:istatistiksel anlamlilik degeri

6. TARTISMA

6.1 Sosyodemografik bulgular

Hasta ve kontrol grubunda yas, medeni durum yoniinden anlamli farklilik
saptanmamugtir. Hasta grubundaki kadin katilimcilarin erkek katilimcilardan fazla oldugu
saptanmustir. 15 iilkede yetiskinlerle (n > 72.000) yapilan bir ¢aligmada, yasam boyu
major depresif bozukluk ve distimi goriilme siklig1 kadinlarda erkeklere gore 1,9 kat daha
yiiksek bulunmustur(9). Katilimcilarin cinsiyet dagilimi GLP-1, TNF-a diizeylerinde
karistiric1 faktor olabilecegi diisiintilerek aralarindaki iligki incelenmistir. Calismamizda
cinsiyet ile GLP-1 ve TNF-a diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Yapilan
bir ¢alisjmada GLP-1 diizeyleri acisindan cinsiyetler arasinda farklilik olmadig:
saptanmistir(108). Mevcut literatiirde GLP-1 diizeylerinin cinsiyetler arasinda farklilik
bulunan bir calisma yoktur. Biiylik orneklemli bir caligmada TNF-o diizeylerinin
cinsiyetler arasinda farklilik gosterilmemistir(109). Giincel bir ¢alismada TNF-a,
diizeyleri erkeklerde kadinlara gore yiiksek bulunmustur(110). Gruplar arasinda
sosyoekonomik diizeyi, egitim diizeyi ve aile tipi yoniinden anlamli farklilik saptandi.

Sosyoekonomik diizeyi, egitim diizeyi ve aile tipi beslenme aliskanliginda farkliliga
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sebep olabilir ve beslenme aligkanligi GLP-1 diizeyini etkileyebilir. Fakat hem hasta
grubunda hem de kontrol grubunda metabolik parametreler yoniinden anlamli farklilik
saptanmamis oldugundan dolay1 sosyoekonomik diizeyi, egitim dilizeyi ve aile tipi

karistiric1 faktor olarak degerlendirilmemistir.

6.2 Metabolik parametreler

Calismamizda GLP-1 ve TNF-a diizeylerinde karistirict faktor olarak metabolik
parametrelerden AKS, HbAlc, Total Kolesterol, LDL, HDL, TG degerlerini hasta ve
kontrol grubunda karsilastirmali inceledik. Bakilan metabolik parametrelerin tamaminda
hasta ve kontrol grubunda anlamli farklilik saptanmadi. Daha 6nceki ¢aligmalar, major
depresif bozukluk ile lipid profilleri arasindaki iligskiyi incelemistir ve ¢alismalarda birbiri
ile ¢elisen sonuglar bildirilmistir (111, 112, 113).

6.3 TNF-a ile Major Depresif bozukluk ve Semptom siddeti iliskisi

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda TNF-a diizeyleri ile major depresif
bozukluk semptom siddeti arasindaki iliskiyi inceledik. Hipotezimiz TNF-a ortalama
diizeylerinin hasta grubunda daha yiiksek olmas1 ve TNF-a’nin major depresif bozuklukta
semptom siddetini dl¢tiiglimiiz HAM-D skoru ile pozitif korelasyon olmastydi. TNF-a
ile major depresif bozuklukta semptom siddetini inceledigimizde aralarinda negatif
korelasyon saptadik. Hipotezimizi destekleyen bir calismada hem azalmis BDNF
seviyeleri hem de beyindeki artmis TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri
depresyon ile iligkili bulunmustur (114). Diger yandan TNF-o’nin artan gen ekspresyonu
ile serotonin geri alim tastyicilarinin upregiilasyonuna neden olabilecegi gosterilmistir
(115). Baska bir ¢alismada TNF-a'nin artmis seviyeleri, depresyonun patofizyolojisinde
Kilit bir rol oynadig1 ve depresif hastalarda TNF-o antagonistin tedavide bir secenek
olabilecegi gosterilmistir (116). Giincel bir ¢alismada inflamatuar bagirsak hastaligi ve
CRP diizeyi yiiksek olan hastalarda TNF-a antagonisti olan infliksimab tedavisi sonrasi
depresif semptomlarda belirgin azalma saptanmistir (117). Fakat anti-TNF-a tedavisi ile
duygudurum semptomlarindaki iyilesme arasinda bir baglanti olmadigini gosteren

calismalar da mevcuttur (118, 119). Bir meta-analiz ¢alismasinda TNF-a diizeyleri major
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depresif bozukluk hastalarinda daha yiiksek ¢iktig1 goriilmiistiir (120). Literatiirde TNF-
a ile HAM-D 6lgegi arasindaki iliskiye dair birbiri ile tutarsiz sonuglar vardir. Bu
tutarsizligin sebebi ¢alismamizda ilk kez major depresif bozukluk tanis1 almis hastalar
dahil etmemiz olabilir. Bu ¢ikan sonucu c¢alismamiza aldigimiz hastalarin hastalik
belirtilerinin basglamasindan ne kadar siire sonra tedavi i¢in bagvurdugunu tam olarak
tespit edemememiz ve bu siiregte TNF-o diizeyinin ¢ok degisken olabilecegine

bagliyoruz.

6.4 GLP-1 ile Major Depresif Bozukluk ve Semptom Siddeti iliskisi

Calismamizda GLP-1 diizeyleri ile major depresif bozukluk semptom siddeti iliskisini
inceledik. Literatiirde bu iliskiyi inceleyen ilk ¢aligmadir. Calismamizda GLP-1 ortalama
diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik ¢ikmistir. Bu sonug hipotezimizi
destekler nitelikte bir sonugtur. Baska bir ¢alismada bipolar bozukluk hastalarinda GLP-
1 ortalama diizeyi kontrol grubuna gore diisiik ¢ikmis ve hastalik siiresi arttikca daha
diisiik ¢ikmasiyla iligkili bulunmustur (121). Hayvan modellerinde, GLP-1'in
noroprotektif ve anti-apoptotik etkiler gdsterdigi ve GLP-1 reseptor agonistleri ile yapilan
tedavinin 6grenme ve hafiza dahil biligsel islev Olgiilerini iyilestirdigi ve depresif
davraniglar azalttig1 gosterilmistir (122). Baska bir ¢alismada major depresif bozuklugu
olan hastalarin 6lim sonrasi beyin dokularinda dorsolateral prefrontal korteks ve
hipokampiiste saglikli kontrol gruplarina kiyasla GLP-1R mRNA ekspresyonunun
azaldig1 saptanmistir (123). GLP-1 agonist tedavisi sonrast DM hastalarinda depresif ve
anksiyete semptomlarinda gerileme goriilmistiir (124). Yapilan bir ¢caligmada bir glp-1
agonisti olan duloglutid tedavisi sonras1t DM hastalarda depresyondan koruyucu etkisinin
oldugu gosterilmistir (125). Baska bir c¢alismada fluoksetin tedavisi sonrast GLP-1
diizeylerinde artis saptanmistir (126). Farelerde yapilan bir calismada GLP-1
reseptoriiniin VTA'da uyarilmasinin, On-sinaptik bir etki mekanizmasi araciligiyla
dopaminerjik noron aktivitesini artirabilecegini gostermektedir (127). GLP-1 in
noroprotektif etkisi diginda bir hayvan ¢alismasinda, GLP-1R aktivasyonunun alkol ya da

diger bagimlilik yapan ilaglar tarafindan aktive edilen mezolimbik yolaktaki dopamin
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sistemini zayiflatabilecegini ve ddiille ilgili davraniglar1 azaltabilecegini gdstermistir
(128). Giincel bir vaka ¢aligmasinda kokain kullanim bozuklugunda GLP-1 agonisti olan
exenatid tedavisi sonrasi vakalarda kokain agermesinde ve depresif semptomlarda azalma
gbzlenmistir (129). Bu ¢alismalar GLP-1’in dopaminerjik yolak iizerinden etkilerinin de
olabilecegini gostermis oluyor. Dopaminerjik sistemin de major depresif bozuklugun
patofizyolojisinde rol aldig1 ve GLP-1’in major depresif bozukluktaki patofizyolojisinde
etkili oldugunu destekleyen c¢alismalardir. Daha Onceki c¢alismalardan GLP-1’in
norojenezi artirdigl, major depresif bozuklukta hem dopaminerjik hem serotonerjik
mekanizmalarinda etkin rol aldigin1 degerlendirerek GLP-1’in major depresif bozuklukta
semptom siddetini gosterebilecegi hipotezini ortaya attik. Hipotezimiz olan GLP-1 ile
HAM-D 6lgegi arasindaki iliskiyi inceledik. Hasta grubunda GLP-1 ile HAM-D &lgegi
arasinda negatif korelasyon saptadik. Caligmamiz GLP-1’in major depresif bozuklukta
semptom siddeti ile iligkili olabilecegini, major depresif bozukluk patofizyolojisinde rol

alabilecegini gostermektedir.

7. SONUCLAR

Caligmamiz GLP-1’in major depresif bozuklukta semptom siddeti ile iligkisi
olabilecegini, patofizyolojisinde rol alabilecegini destekliyor. Calismamizdaki bulgular,
major depresif bozukluk patofizyolojisini anlayabilmemiz agisindan 6nemli katkilar

sunmakla birlikte daha genis 6rneklem ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

8.KISITLILIKLAR

Calismamizin en 6nemli kisithlig1 6rneklem sayisinin az olmasidir. Hasta ve
kontrol grubunun egitim diizeyi arasinda istatistiksel farklilik olmasinin katilimcilarin
semptom siddetini ifade etmelerinde fark yaratabilecegini diisiiniiyoruz. Daha genis
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orneklem ve benzer sosyodemografik ozelliklere sahip katilimcilarla yapilacak olan

caligmalara ihtiya¢ vardir.

9. KAYNAKLAR

1.Stanners, M. N., Barton, C. A., Shakib, S., & Winefield, H. R. (2014).
Depression diagnosis and treatment amongst multimorbid patients: a thematic

analysis. BMC family practice, 15, 1-6.

2. Rebosio, C., Balbi, M., Passalacqua, M., Ricciarelli, R., and Fedele, E. (2018).
Presynaptic GLP-1 receptors enhance the depolarization-evoked release of glutamate and

GABA in the mouse cortex and hippocampus. Biofactors 44, 148-157.

3. Lietzau, G., Magni, G., Kehr, J., Yoshitake, T., Candeias, E., Duarte, A. I., et
al. (2020). Dipeptidy! peptidase-4 inhibitors and sulfonylureas prevent the progressive
impairment of the nigrostriatal dopaminergic system induced by diabetes during aging.
Neurobiol. Aging 89, 12-23.

4. Ma, K., Zhang, H., & Baloch, Z. (2016). Pathogenetic and therapeutic
applications of tumor necrosis factor-a (TNF-a) in major depressive disorder: a

systematic review. International journal of molecular sciences, 17(5), 733.

5. Garcia-Garcia, M. L., Tovilla-Zarate, C. A., Villar-Soto, M., Juarez-Rojop, I.
E., Gonzalez-Castro, T. B., Genis-Mendoza, A. D., & Martinez-Magaifia, J. J. (2022).
Fluoxetine modulates the pro-inflammatory process of IL-6, IL-1 and TNF-a levels in
individuals with depression: a systematic review and meta-analysis. Psychiatry
Research, 307, 114317.

28



6. Zhang L.Y., Jin Q.Q., Holscher C., Li L. Glucagon-like Peptide-1/Glucose-
Dependent Insulinotropic Polypeptide Dual Receptor Agonist DA-CH5 Is Superior to
Exendin-4 in Protecting Neurons in the 6-Hydroxydopamine Rat Parkinson
Model. Neural Regen. Res. 2021;16:1660-1670.

7. Sadock BJ, Sadock VA, Ruiz P. Kaplan & Sadock Psikiyatri Davranis
Bilimleri/Klinik Psikiyatri. 11th ed. Bozkurt A, editor. Wolters Kluwer/Lippincott
Williams&Wilkins. Ankara; 2016. 347-387 p.

8. Oztiirk O, Ulusahin A. Ruh sagligi ve bozukluklari. Gézden Gegirilmis ve
Yenilenmis 13. Baski. Nobel Tip Kitabevleri. Ankara; 2015. 261-326 p.

9. American Psychiatric Association. The Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders: DSM 5. 5th ed. American Journal of Psychiatry. 2013.

10. Kaplan, H.I. and B.J. Sadock, Synopsis of psychiatry: Behavioral sciences
clinical psychiatry: Williams & Wilkins Co. 2018

11.Stein, D., D. Kupfer, and A. Schatzberg, Duygudurum bozukluklarinin
epidemiyolojisi. Duygudurum Bozukluklart Temel Kitabi. Goodwin RD, Jacobi F,
Bittner A ve ark.(editors). T Oral (Ceviren) Istanbul: Sigma Publishing: p. 33-54.

12. Organization, W.H., The global burden of disease: 2004 update. 2008: World
Health Organization. 26. Sadock, B.J. and V.A. Sadock, Kaplan & Sadock's concise
textbook of clinical psychiatry: Lippincott Williams & Wilkins. 2008

13. Erol, N. and Z. Simsek, Cocuk ve Genglerde Ruh Sagligi: Yeterlik Alanlari,
davranis ve duygusal sorunlarin dagilimi. Tiirkiye Ruh Saglig: Profili Raporu, TC Saglik
Bakanlig1 Temel Saglik Hizmetleri Genel Miudiirliigii, Eksen Tanitim Ltd. Sti. Ankara,
1998: p. 25-75.

14. Pedersen, C.B., et al., A comprehensive nationwide study of the incidence rate
and lifetime risk for treated mental disorders. JAMA psychiatry, 2014. 71(5): p. 573-581.

29



15. Seedat, S., et al., Cross-national associations between gender and mental
disorders in the World Health Organization World Mental Health Surveys. Archives of
general psychiatry, 2009. 66(7): p. 785-795.

16. Zunszain, P.A., et al., Glucocorticoids, cytokines and brain abnormalities in
depression. Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry, 2011.
35(3): p. 722-729.

17. Albayrak, E.O. and M.E. Ceylan, Depresyon etiyolojisinde ndrobiyolojik
etkenler. Diistinen Adam, 2004. 17(1): p. 27-33.

18. Sadock, B.J. and V.A. Sadock, Kaplan & Sadock's concise textbook of clinical
psychiatry. 2008: Lippincott Williams & Wilkins.

19. Buckley, N.A., A.H. Dawson, and G.K. Ishister, Serotonin syndrome. Bmj,
2014. 348.

20. Richelson, E. Pharmacology of antidepressants. in Mayo Clinic Proceedings.
2001. Elsevier.

21. Stahl, S.M., Depression and bipolar disorder: Stahl's essential
psychopharmacology. 2008: Cambridge University Press.

22. Nutt, D.J., D.S. Baldwin, and A.H. Clayton, The role of dopamine and
norepinephrine in depression and antidepressant treatment. Journal of Clinical Psychiatry,
2006. 67: p. 3

23. Nutt, D.J., D.S. Baldwin, and A.H. Clayton, The role of dopamine and
norepinephrine in depression and antidepressant treatment. Journal of Clinical Psychiatry,
2006. 67: p. 3.

30



24. Watt, D.F. and J. Panksepp, Depression: An evolutionarily conserved
mechanism to terminate separation distress? A review of aminergic, peptidergic, and

neural network perspectives. Neuropsychoanalysis, 2009. 11(1): p. 7-51.

25. ladarola, N.D., et al., Ketamine and other N-methyl-D-aspartate receptor
antagonists in the treatment of depression: a perspective review. Therapeutic advances in
chronic disease, 2015. 6(3): p. 97-114.

26. Dranovsky, A., Picchini, A. M., Moadel, T., Sisti, A. C., Yamada, A., Kimura,
S., etal. (2011). Experience dictates stem cell fate in the adult hippocampus. Neuron 70,
908-923.

27. Schmidt-Hieber, C., Jonas, P., and Bischofberger, J. Enhanced synaptic
plasticity in newly generated granule cells of the adult hippocampus. 2004. Nature 429,
184-187.

28. Tanti, A., and Belzung, C. Hippocampal neurogenesis: a biomarker for
depression or antidepressant effects? Methodological considerations and perspectives for
future research. Cell Tissue Res. 2013. 354, 203-219.

29. Price, J. L., and Drevets, W. C. Neurocircuitry of mood disorders.

Neuropsychopharmacology 35,2010. 192-216.

30. Bremner, J. D., Narayan, M., Anderson, E. R., Staib, L. H., Miller, H. L., and
Charney, D. S. (2000). Hippocampal volume reduction in major depression. Am. J.
Psychiatry 157, 115-118.

31. Sheline, Y. I., Sanghavi, M., Mintun, M. A., and Gado, M. H. (1999).
Depression duration but not age predicts hippocampal volume loss in medically healthy

women with recurrent major depression. J. Neurosci. 19, 5034-5043.

31



32. Smitha, J. S., Roopa, R., Sagar, B. K., Kutty, B. M., and Andrade, C. (2014).
Images in electroconvulsive therapy: ECS dose-dependently increases cell proliferation

in the subgranular region of the rat hippocampus. J. ECT 30, 193-194.

33. Hill, A. S., Sahay, A., and Hen, R. (2015). Increasing Adult Hippocampal
Neurogenesis is Sufficient to Reduce Anxiety and Depression-Like Behaviors.
Neuropsychopharmacology 40, 2368-2378.

34. Ge, S., Goh, E. L., Sailor, K. A., Kitabatake, Y., Ming, G. L., and Song, H.
(2006). GABA regulates synaptic integration of newly generated neurons in the adult
brain. Nature 439, 589-593.

35. Jha, S., Rajendran, R., Fernandes, K. A., and Vaidya, V. A. (2008). 5-
HT2A/2C receptor blockade regulates progenitor cell proliferation in the adult rat
hippocampus. Neurosci. Lett. 441, 210-214.

36. Tran, P. B., Banisadr, G., Ren, D., Chenn, A., and Miller, R. J. (2007).
Chemokine receptor expression by neural progenitor cells in neurogenic regions of mouse
brain. J. Comp. Neurol. 500, 1007-1033.

37. Bertilsson, G., Patrone, C., Zachrisson, O., Andersson, A., Dannaeus, K.,
Heidrich, J., et al. (2008). Peptide hormone exendin-4 stimulates subventricular zone
neurogenesis in the adult rodent brain and induces recovery in an animal model of

Parkinson’s disease.

38. Lee, Y. S., Park, M. S,, Choung, J. S., Kim, S. S., Oh, H. H., Choi, C. S, et al.
(2012). Glucagon-like peptide-1 inhibits adipose tissue macrophage infiltration and

inflammation in an obese mouse model of diabetes. Diabetologia 55, 2456— 2468.

39. Holscher, C. (2014). Central effects of GLP-1. new opportunities for

treatments of neurodegenerative diseases.

32



40. Sango, K., and Utsunomiya, K. (2015). Efficacy of glucagon-like peptide-1
mimetics for neural regeneration. Neural Regener. Res. 10, 1723-1724.

41. Isacson, R., Nielsen, E., Dannaeus, K., Bertilsson, G., Patrone, C., Zachrisson,
O., et al. (2011). The glucagon-like peptide 1 receptor agonist exendin-4 improves
reference memory performance and decreases immobility in the forced swim test. Eur. J.
Pharmacol. 650, 249-255.

42. Cai, H. Y., Holscher, C., Yue, X. H., Zhang, S. X., Wang, X. H., Qiao, F., et
al. (2014). Lixisenatide rescues spatial memory and synaptic plasticity from amyloid beta

protein-induced impairments in rats. Neuroscience 277, 6-13.

43. Petrik, D., Jiang, Y., Birnbaum, S. G., Powell, C. M., Kim, M. S., Hsieh, J., et
al. (2012). Functional and mechanistic exploration of an adult neurogenesispromoting
small molecule. FASEB J. 26, 3148-3162.

44. Deng, W., Saxe, M. D., Gallina, I. S., and Gage, F. H. (2009). Adult-born
hippocampal dentate granule cells undergoing maturation modulate learning and memory
in the brain. J. Neurosci. 29, 13532-13542.

45. Wang, J. W., David, D. J., Monckton, J. E., Battaglia, F., and Hen, R. (2008).
Chronic fluoxetine stimulates maturation and synaptic plasticity of adult-born
hippocampal granule cells. J. Neurosci. 28, 1374-1384.

46. Zhang, R. L., Zhang, Z. G., and Chopp, M. (2008). Ischemic stroke and

neurogenesis in the subventricular zone. Neuropharmacology 55, 345-352.

47. Darsalia, V., Mansouri, S., Ortsater, H., Olverling, A., Nozadze, N., Kappe,
C., et al. (2012). Glucagon-like peptide-1 receptor activation reduces ischaemic brain
damage following stroke in Type 2 diabetic rats. Clin. Sci. (Lond.) 122, 473-483.

33



48. McGovern, S. F., Hunter, K., and Holscher, C. (2012). Effects of the glucagon-
like polypeptide-1 analogue (Val8)GLP-1 on learning, progenitor cell proliferation and
neurogenesis in the C57B/16 mouse brain. Brain Res. 1473, 204-213.

49. Porter, W. D., Flatt, P. R., Holscher, C., and Gault, V. A. (2013). Liraglutide
improves hippocampal synaptic plasticity associated with increased expression of Mash1
in ob/ob mice. Int. J. Obes. (Lond.) 37, 678-684.

50. Parthsarathy, V., and Holscher, C. (2013a). Chronic treatment with the GLP1
analogue liraglutide increases cell proliferation and differentiation into neurons in an AD
mouse model. PLoS One 8, e58784.

51. Lennox, R., Porter, D. W., Flatt, P. R., Holscher, C., Irwin, N., and Gault, V.
A. (2014). Comparison of the independent and combined effects of sub-chronic therapy
with metformin and a stable GLP-1 receptor agonist on cognitive function, hippocampal
synaptic plasticity and metabolic control in high-fat fed mice. Neuropharmacology 86,
22-30.

52. Wang, Y. H., Liou, K. T., Tsai, K. C., Liu, H. K., Yang, L. M., Chern, C. M.,
et al. (2018). GSK-3 inhibition through GLP-1R allosteric activation mediates the
neurogenesis promoting effect of P7C3 after cerebral ischemic/reperfusional injury in
mice. Toxicol. Appl. Pharmacol. 357, 88-105.

53. Li, Y., Tweedie, D., Mattson, M. P., Holloway, H. W., and Greig, N. H.
(2010). Enhancing the GLP-1 receptor signaling pathway leads to proliferation and

neuroprotection in human neuroblastoma cells. J. Neurochem. 113, 1621-1631.

54. Salcedo, I., Tweedie, D., Li, Y., and Greig, N. H. (2012). Neuroprotective and
neurotrophic actions of glucagon-like peptide-1: an emerging opportunity to treat

neurodegenerative and cerebrovascular disorders. Br. J. Pharmacol. 166, 1586-1599.

55. Duman, R. S., Nakagawa, S., and Malberg, J. (2001). Regulation of adult
neurogenesis by antidepressant treatment. Neuropsychopharmacology 25, 836-844.
34



56. Toni, N., Teng, E. M., Bushong, E. A., Aimone, J. B., Zhao, C., Consiglio, A.,
et al. (2007). Synapse formation on neurons born in the adult hippocampus. Nat.
Neurosci. 10, 727-734.

57. Boldrini, M., Underwood, M. D., Hen, R., Rosoklija, G. B., Dwork, A. J., John
Mann, J., et al. (2009). Antidepressants increase neural progenitor cells in the human
hippocampus. Neuropsychopharmacology 34, 2376-2389.

58. Denny, C. A., Burghardt, N. S., Schachter, D. M., Hen, R., and Drew, M. R.
(2012). 4- to 6-week-old adult-born hippocampal neurons influence novelty-evoked

exploration and contextual fear conditioning. Hippocampus 22, 1188-1201.

59. Anacker, C., Zunszain, P. A., Cattaneo, A., Carvalho, L. A., Garabedian, M.
J., Thuret, S., et al. (2011). Antidepressants increase human hippocampal neurogenesis

by activating the glucocorticoid receptor. Mol. Psychiatry 16, 738—750.

60. Mendez-David, I., Hen, R., Gardier, A. M., and David, D. J. (2013). Adult
hippocampal neurogenesis: an actor in the antidepressant-like action. Ann. Pharm. Fr. 71,
143-149.

61. Weina, H., Yuhu, N., Christian, H., Birong, L., Feiyu, S., and Le, W. (2018).
Liraglutide attenuates the depressive- and anxiety-like behaviour in the corticosterone
induced depression model via improving hippocampal neural plasticity. Brain Res. 1694,
55-62.

62. Cuomo, A., Bolognesi, S., Goracci, A., Ciuoli, C., Beccarini Crescenzi, B.,
Maina, G., et al. (2018). Feasibility, Adherence and Efficacy of Liraglutide Treatment in
a Sample of Individuals With Mood Disorders and Obesity. Front. Psychiatry 9, 784.

63. Williams, L. M. (2016). Precision psychiatry: a neural circuit taxonomy for

depression and anxiety. Lancet Psychiatry 3, 472-480.

35



64: Perlman, G., Simmons, A. N., Wu, J., Hahn, K. S., Tapert, S. F., Max, J. E.,
et al. (2012). Amygdala response and functional connectivity during emotion regulation:
a study of 14 depressed adolescents. J. Affect. Disord. 139, 75-84.

65. Zeng, L. L., Shen, H., Liu, L., Wang, L., Li, B., Fang, P., et al. (2012).
Identifying major depression using whole-brain functional connectivity: a multivariate
pattern analysis. Brain 135, 1498-1507.

66. Kang, H. J., Voleti, B., Hajszan, T., Rajkowska, G., Stockmeier, C. A.,
Licznerski, P., et al. (2012). Decreased expression of synapse-related genes and loss of

synapses in major depressive disorder. Nat. Med. 18, 1413-1417.

67. Zhao, J., Bao, A. M., Qi, X. R., Kamphuis, W., Luchetti, S., Lou, J. S., et al.
(2012). Gene expression of GABA and glutamate pathway markers in the prefrontal
cortex of non-suicidal elderly depressed patients. J. Affect. Disord. 138, 494— 502.

68. Duric, V., Banasr, M., Stockmeier, C. A., Simen, A. A., Newton, S. S.,
Overholser, J. C., et al. (2013). Altered expression of synapse and glutamate related genes

in postmortem hippocampus of depressed subjects. Int. J. Neuropsychopharmacol. 16,
69— 82.

69. McEwen, B. S., Eiland, L., Hunter, R. G., and Miller, M. M. (2012). Stress
and anxiety: structural plasticity and epigenetic regulation as a consequence of stress.
Neuropharmacology 62, 3-12.

70. Morrison, J. H., and Baxter, M. G. (2012). The ageing cortical synapse:

hallmarks and implications for cognitive decline. Nat. Rev. Neurosci. 13, 240-250.

71. Duman, R. S., and Voleti, B. (2012). Signaling pathways underlying the
pathophysiology and treatment of depression: novel mechanisms for rapid acting agents.
Trends Neurosci. 35, 47-56.

36



72.Yuen, E. Y., Weli, J., Liu, W., Zhong, P., Li, X., and Yan, Z. (2012). Repeated
stress causes cognitive impairment by suppressing glutamate receptor expression and

function in prefrontal cortex. Neuron 73, 962-977.

73. Duric, V., Banasr, M., Licznerski, P., Schmidt, H. D., Stockmeier, C. A.,
Simen, A. A, et al. (2010). A negative regulator of MAP kinase causes depressive
behavior. Nat. Med. 16, 1328-1332.

74. Son, H., Banasr, M., Choi, M., Chae, S. Y., Licznerski, P., Lee, B., et al.
(2012). Neuritin produces antidepressant actions and blocks the neuronal and behavioral
deficits caused by chronic stress. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 109, 11378-11383.

75. Collingridge, G. L., Peineau, S., Howland, J. G., and Wang, Y. T. (2010).
Long-term depression in the CNS. Nat. Rev. Neurosci. 11, 459-473.

76. Li, X., and Jope, R. S. (2010). Is glycogen synthase kinase-3 a central

modulator in mood regulation? Neuropsychopharmacology 35, 2143-2154.

77. Wilkinson, M. B., Dias, C., Magida, J., Mazei-Robison, M., Lobo, M.,
Kennedy, P., et al. (2011). A novel role of the WNT-dishevelled-GSK3beta signaling
cascade in the mouse nucleus accumbens in a social defeat model of depression. J.
Neurosci. 31, 9084-9092.

78. Karpova, N. N., Pickenhagen, A., Lindholm, J., Tiraboschi, E., Kulesskaya,
N., Agustsdottir, A., et al. (2011). Fear erasure in mice requires synergy between

antidepressant drugs and extinction training. Science 334, 1731-1734.

79. Bath, K. G., Jing, D. Q., Dincheva, I., Neeb, C. C., Pattwell, S. S., Chao, M.
V., et al. (2012). BDNF Val66Met impairs fluoxetine-induced enhancement of adult
hippocampus plasticity. Neuropsychopharmacology 37, 1297-1304.

80. Hoeffer, C. A., and Klann, E. (2010). mTOR signaling: at the crossroads of

plasticity, memory and disease. Trends Neurosci. 33, 67—75.

37



81. Jourdi, H., Hsu, Y. T., Zhou, M., Qin, Q., Bi, X., and Baudry, M. (2009).
Positive AMPA receptor modulation rapidly stimulates BDNF release and increases
dendritic mRNA translation. J. Neurosci. 29, 8688—-8697.

82. Bulbena, A., and Berrios, G. E. (1986). Pseudodementia: facts and figures. Br.
J. Psychiatry 148, 87-94.

83. Kohler, S., Thomas, A. J., Barnett, N. A., and O’brien, J. T. (2010). The pattern

and course of cognitive impairment in late-life depression. Psychol. Med. 40, 591 602.

84. Byers, A. L., Covinsky, K. E., Barnes, D. E., and Yaffe, K. (2012). Dysthymia
and depression increase risk of dementia and mortality among older veterans. Am. J.
Geriatr. Psychiatry 20, 664-672.

85. Tsai, J., and Rosenheck, R. A. (2016). US Veterans’ Use Of VA Mental Health
Services And Disability Compensation Increased From 2001 To 2010. Health Aff.
(Millwood) 35, 966-973.

86. Zhang, K., Zhu, Y., Zhu, Y., Wu, S., Liu, H., Zhang, W., et al. (2016).
Molecular, Functional, and Structural Imaging of Maj6r Depressive Disorder. Neurosci.
Bull. 32, 273-285.

87. Coplan, J. D., Syed, S., Perera, T. D., Fulton, S. L., Banerji, M. A., Dwork, A.
J., et al. (2014). Glucagon-like peptide-1 as predictor of body mass index and dentate

gyrus neurogenesis: neuroplasticity and the metabolic milieu. Neural Plast. 2014, 917981.

88. He, W., Tian, X., Lv, M., and Wang, H. (2018). Liraglutide Protects Neurite
Outgrowth of Cortical Neurons Under Oxidative Stress though Activating the Wnt
Pathway. J. Stroke Cerebrovasc. Dis. 27, 2696-2702.

89. Gault, V. A., Lennox, R., and Flatt, P. R. (2015). Sitagliptin, a dipeptidyl

peptidase-4 inhibitor, improves recognition memory, oxidative stress and hippocampal

38



neurogenesis and upregulates key genes involved in cognitive decline. Diabetes Obes.
Metab. 17, 403-413.

90. Luciani, P., Deledda, C., Benvenuti, S., Cellai, I., Squecco, R., Monici, M., et
al. (2010). Differentiating effects of the glucagon-like peptide-1 analogue exendin4 in a
human neuronal cell model. Cell Mol. Life Sci. 67, 3711-3723.

91. Korol, S. V., Jin, Z., Babateen, O., and Birnir, B. (2015). GLP-1 and exendin-
4 transiently enhance GABAA receptor-mediated synaptic and tonic currents in rat

hippocampal CA3 pyramidal neurons. Diabetes 64, 79-89.

92. Gault, V. A., Porter, W. D., Flatt, P. R., and Holscher, C. (2010). Actions of
exendin-4 therapy on cognitive function and hippocampal synaptic plasticity in mice fed
a high-fat diet. Int. J. Obes. (Lond.) 34, 1341-1344.

93. McClean, P. L., Parthsarathy, V., Faivre, E., and Holscher, C. (2011). The
diabetes drug liraglutide prevents degenerative processes in a mouse model of
Alzheimer’s disease. J. Neurosci. 31, 6587-6594.

94. Abbas, T., Faivre, E., and Holscher, C. (2009). Impairment of synaptic
plasticity and memory formation in GLP-1 receptor KO mice: Interaction between type
2 diabetes and Alzheimer’s disease. Behav. Brain Res. 205, 265-271.

95. During, M. J., Cao, L., Zuzga, D. S., Francis, J. S., Fitzsimons, H. L., Jiao, X.,
et al. (2003). Glucagon-like peptide-1 receptor is involved in learning and
neuroprotection. Nat. Med. 9, 1173-1179.

96. Anderberg, R. H., Richard, J. E., Hansson, C., Nissbrandt, H., Bergquist, F.,
and Skibicka, K. P. (2016). GLP-1 is both anxiogenic and antidepressant; divergent
effects of acute and chronic GLP-1 on emotionality. Psychoneuroendocrinology 65, 54—
66.

39



97. Smith, K. J., Au, B., Ollis, L., and Schmitz, N. (2018). The association
between Creactive protein, Interleukin-6 and depression among older adults in the

community: A systematic review and meta-analysis. Exp. Gerontol. 102, 109- 132.

98. Haapakoski, R., Ebmeier, K. P., Alenius, H., and Kivimaki, M. (2016). Innate
and adaptive immunity in the development of depression: An update on current
knowledge and technological advances. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry
66.

99. Dobrian, A. D., Ma, Q., Lindsay, J. W., Leone, K. A., Ma, K., Coben, J., et al.
(2011). Dipeptidyl peptidase 1V inhibitor sitagliptin reduces local inflammation in
adipose tissue and in pancreatic islets of obese mice. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab.
300, E410-E421.

100. Dobrian, A. D., Ma, Q., Lindsay, J. W., Leone, K. A., Ma, K., Coben, J., et
al. (2011). Dipeptidyl peptidase IV inhibitor sitagliptin reduces local inflammation in
adipose tissue and in pancreatic islets of obese mice. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab.
300, E410-E421.

101. Akarte, A. S., Srinivasan, B. P., Gandhi, S., and Sole, S. (2012). Chronic
DPP-IV inhibition with PKF-275-055 attenuates inflammation and improves gene
expressions responsible for insulin secretion in streptozotocin induced diabetic rats. Eur.
J. Pharm. Sci. 47, 456-463.

102. First, M. B., Williams, J. B., Karg, R. S., & Spitzer, R. L. (2016). User's guide
for the SCID-5-CV Structured Clinical Interview for DSM-5® disorders: Clinical
version. American Psychiatric Publishing, Inc..

103. Elbir, M., Alp Topbas, O., Bayad, S., Kocabas, T., Topak, O. Z., Cetin, S.
&Aydemir, O. (2019). DSM-5 Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriismenin
Klinisyen Versiyonunun Tiirkgeye Uyarlanmasi ve Giivenilirlik Caligmasi. Turk

Psikiyatri Dergisi, 30(1).

40



104. Hamilton, M. (1960). The Hamilton Depression Scale—accelerator or break
on antidepressant drug discovery. Psychiatry, 23(1), 56-62.

105. Akdemir, A., Tiirkcapar, M. H., Orsel, S. D., Demirergi, N., Dag, 1., &
Ozbay, M. H. (2001). Reliability and validity of the Turkish version of the Hamilton
Depression Rating Scale. Comprehensive psychiatry, 42(2), 161-165.

106. Hamilton, M. A. X. (1959). The assessment of anxiety states by

rating. British journal of medical psychology.

107. MK, Y. (1998). Hamilton anxiety rating scale: interrater reliabilty and
validity study. Turk J Psychiatry, 9, 114-117.

108. McKay, N. J., Giorgianni, N. R., Czajka, K. E., Brzyski, M. G.,
Lewandowski, C. L., Hales, M. L., & Mietlicki-Baase, E. G. (2021). Plasma levels of
ghrelin and GLP-1, but not leptin or amylin, respond to a psychosocial stressor in women

and men. Hormones and Behavior, 134, 105017.

109. Haack, M., Hinze-Selch, D., Fenzel, T., Kraus, T., Kithn, M., Schuld, A., &
Pollmécher, T. (1999). Plasma levels of cytokines and soluble cytokine receptors in
psychiatric patients upon hospital admission: effects of confounding factors and

diagnosis. Journal of psychiatric research, 33(5), 407-418.

110. Omear, H. (2023). Novel SNPs of TNF-a and IL-6 that regulate serum level
in obese patients. J Biomed Biochem, 2(1), 7-20.

111. Li, H., Zhang, X., Sun, Q., Zou, R., Li, Z., & Liu, S. (2020). Association
between serum lipid concentrations and attempted suicide in patients with major
depressive disorder: A meta-analysis. PLoS One, 15(12), e0243847.

112. Weli, Y. G,, Cai, D. B,, Liu, J., Liu, R. X,, Wang, S. B., Tang, Y. Q., ... &

Wang, F. (2020). Cholesterol and triglyceride levels in first-episode patients with major

41



depressive disorder: A meta-analysis of case-control studies. Journal of Affective
Disorders, 266, 465-472.

113. Wang, X., Yang, L., Liu, J., Kang, C., Zheng, Y., Qiu, S., ... & Zhang, X.
(2022). Association of serum lipid levels with psychotic symptoms in first-episode and
drug naive outpatients with major depressive disorder: a large-scale cross-sectional
study. Journal of Affective Disorders, 297, 321-326.

114. Fasick, V., Spengler, R. N., Samankan, S., Nader, N. D., & Ignatowski, T.
A. (2015). The hippocampus and TNF: Common links between chronic pain and
depression. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 53, 139-159.

115. Malynn, S., et al., The pro-inflammatory cytokine TNF-o regulates the
activity and expression of the serotonin transporter (SERT) in astrocytes. Neurochemical
research, 2013. 38(4): p. 694-704.

116. Meroni, P. L., Valentini, G., Ayala, F., Cattaneo, A., & Valesini, G. (2015).
New strategies to address the pharmacodynamics and pharmacokinetics of tumor necrosis

factor (TNF) inhibitors: A systematic analysis. Autoimmunity Reviews, 14(9), 812-829.

117. Cataltepe, E., Ekmen, N., & Cindoruk, M. (2023). Comparison of depression
and anxiety in inflammatory bowel patients treated with anti-TNF or immune

modulators. Journal of Experimental and Clinical Medicine, 40(1), 47-51.

118. Bavaresco, D. V., Uggioni, M. L. R., Ferraz, S. D., Marques, R. M. M.,
Simon, C. S., Dagostin, V. S., & da Rosa, M. I. (2020). Efficacy of infliximab in
treatment-resistant depression: A systematic review and meta-analysis. Pharmacology
Biochemistry and Behavior, 188, 172838.

119. Mclntyre, R. S., Subramaniapillai, M., Lee, Y., Pan, Z., Carmona, N. E.,
Shekotikhina, M., & Mansur, R. B. (2019). Efficacy of adjunctive infliximab vs placebo
in the treatment of adults with bipolar I/11 depression: a randomized clinical trial. JAMA
psychiatry, 76(8), 783-790.

42



120. Osimo, E. F., Pillinger, T., Rodriguez, I. M., Khandaker, G. M., Pariante, C.
M., & Howes, O. D. (2020). Inflammatory markers in depression: A meta-analysis of
ortalama differences and variability in 5,166 patients and 5,083 controls. Brain, behavior,
and immunity, 87, 901-909.

121. Ersan, S., & Kurt, A. (2021). Evaluation of glucagon-like peptide-1, adropin,
and desnutrin levels and related factors in patients with bipolar disorder. Alpha
Psychiatry, 22(1), 1.

122. Rosso, G., Cattaneo, A., Zanardini, R., Gennarelli, M., Maina, G., &
Bocchio-Chiavetto, L. (2015). Glucose metabolism alterations in patients with bipolar
disorder. Journal of affective disorders, 184, 293-298.

123. Mclntyre, R. S., Powell, A. M., Kaidanovich-Beilin, O., Soczynska, J. K.,
Alsuwaidan, M., Woldeyohannes, H. O., ... & Gallaugher, L. A. (2013). The
neuroprotective effects of GLP-1: possible treatments for cognitive deficits in individuals
with mood disorders. Behavioural brain research, 237, 164-171.

124. Mansur, R. B., Fries, G. R., Trevizol, A. P., Subramaniapillai, M., Lovshin,
J., Lin, K., ... & MclIntyre, R. S. (2019). The effect of body mass index on glucagon-like
peptide receptor gene expression in the post mortem brain from individuals with mood
and psychotic disorders. European Neuropsychopharmacology, 29(1), 137-146.

125. Tsai, W. H., Sung, F. C., Chiu, L. T., Shih, Y. H., Tsai, M. C., & Wu, S. I.
(2022). Decreased Risk of Anxiety in Diabetic Patients Receiving Glucagon-like Peptide-
1 Receptor Agonist: A Nationwide, Population-Based Cohort Study. Frontiers in
pharmacology, 13, 765446.

126. Ripken, D., van der Wielen, N., Wortelboer, H. M., Meijerink, J., Witkamp,
R. F., & Hendriks, H. F. (2016). Nutrient-induced glucagon like peptide-1 release is

modulated by serotonin. The Journal of nutritional biochemistry, 32, 142-150.

43



127. Mietlicki-Baase, E. G., Ortinski, P. I., Rupprecht, L. E., Olivos, D. R,
Alhadeff, A. L., Pierce, R. C., & Hayes, M. R. (2013). The food intake-suppressive effects
of glucagon-like peptide-1 receptor signaling in the ventral tegmental area are mediated
by AMPA/kainate receptors. American Journal of Physiology-Endocrinology and
Metabolism, 305(11), E1367-E1374.

128. Jerlhag E. Gut-brain axis and addictive disorders: a review with focus on
alcohol and drugs of abuse. Pharmacol Therapeut. 2019;196:1-14.

129. Yammine, L., Balderas, J. C., Weaver, M. F., & Schmitz, J. M. (2023).
Feasibility of Exenatide, a GLP-1R Agonist, for Treating Cocaine Use Disorder: A Case
Series Study. Journal of Addiction Medicine, 10-1097.

10. EKLER

44



10.1 Onam Formu

ASGARI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(Hasta ve kontrol grubu i¢in)

Sizi BAUN Tip Fakiiltesi Psikiyatri A.D."de yiiriitiilen “Yeni tani almig Major Depresif
Bozukiuk Hastalarinda Glukagon-Like-Peptid 1(GLP-1), TNF-a Diizeyi ve Metabolik
Parametrelerin Semptom Siddeti ile Iliskisinin Degerlendirilmesi” bashkh arastirmava
davet ediyoruz.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda galismadan eikma hakkinda sahipsiniz.
Her iki durumda da bir ceza veya hakkimiz olan yararlarin kaybi kesinlikle séz konusu
olmayacaktir. Arastirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler edinildiginde zamaninda bilgilendirileceksiniz.

Bu calisma icin gerekli tiim masraflar arastinicilar tarafindan karsilanacaktir. Calisma
i¢in sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir.

Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullamilacak ve
arastirma sonuclarmmin yayimlanmas: halinde dahi kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli
tutulacaktir.

Arastirma, kendi haklariniz veya arastirmayla ilgili herhangi bir istenmeyen durum
hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz igin Dr. Muhammet ikbal GUNGOR ile giiniin 24
saatinde erisime gegebilirsiniz. (Telefon No:0 532 248 11 40)

Bu arastirmaya katilip katilmama kararim1 vermeden o6nce, arastirmanin nigin
yapildigini, nasil yapilacagimi ve bu arastirmamn goniilli katilimeilara getirecegi olasi
faydalari, riskleri ve rahatsizliklarim bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlasilmas: biiyilk 6nem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman
ayirmz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlarimz ve/veya doktorunuzla tartisimz. Eger
anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize
sorunuz. Katilmay kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi
bir tamik tarafindan doldurup imzalanmis bu formun bir kopyasi saklamamz igin size
verilecektir.

Bu ¢alismanin amaci *“Yeni Tan1 Almis Major Depresif Bozukluk Hastalarinda Glukan-
Like-Peptid 1(GLP-1), TNF-a Diizeyi ve Metabolik Parametrelerin Semptom Siddeti ile
iliskisinin incelenmesidir. Calismada kullamlacak yontem asagida agiklanmustir.

Buna gore;

Calisma siiresince Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Klinigine basvuran
yatarak ya da ayaktan tedavi goren, calisma olgiitlerine uyan, Depresif bozukluk tamli yazili
onami alinmus 80 hasta 80 saghikli géniillii galismaya alinacaktir. Hastalara Sosyodemografik
Veri Formu, Hamilton depresyon &lgegi, Hamilton anksiyete dlgegi uygulanacaktir.

Kan 6rnekleri alinacaktir ve GLP-1, TNF-a, HbAle, AKS, HDL,LDL, Total kolesterol, TG
diizeylerine bakilacaktir.

Degerlendirme sonucunda; Sosyodemografik Veri Formu, Hamilton depresyon 6lgegi,
Hamilton anksiyete olgegi , GLP-1ve TNF-a diizeyleri arasinda karsilagtirma yapilacak ve
sonrasinda anlaml olan degerlerin prediktif giigleri analiz edilecektir.

Siz bu arastirmanin géniillii grubu iginde yer alacaksimiz. Sizden elde edilecek bilgiler veya
veriler, g¢alismada olusturulacak farkli gruplardan elde edilecek bilgi veya verilerle
karsilastirilarak bir sonuca ulasilacaktir.
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ASGARI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(Hasta ve kontrol grubu igin)

Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Katilmam istenen ¢alismanin kapsamini ve amacini, gonillii olarak tizerime
diisen sorumluluklar: tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani
buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve faydalan
sozlii olarak da anlatildi. Arastirmaya géniillii olarak katildigimu, istedigim zaman gerekgeli
veya gerckgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin
arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi ve arastirmadan aynildifim zaman
mevcut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

1) Soéz konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi nzamla
katilmay1 (gocugumun/vasimin bu ¢alismaya katilmasini) kabul ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kist/kurum kuruluslarin
erisebilmesine,

3) Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yaymn igin
kullamlma, arsivleme ve eger gerck duyulursa bilimsel katk: amaci ile {ilkemiz disina
aktarilmasina olur veriyorum.

Goniilliiniin(Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

fmzas1:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (gin/ay/yil): ..../.../ ...

Agciklamalan Yapan Arastiricinin (Doktorun)
Adi-Soyadi:

fmzasi:

Tarih (giin/ay/yil):.../....[ ...

Onay Alma Islemine Bagindan Sonuna Kadar Tamkhk Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadi:

imzasi:

Gérevi:

Tarih (giin/ay/yil):...../ .../ ...
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10.2 Sosyodemografik Veri Formu

Ad1 soyadi (adinin ilk 3 harfi, soyadinin ilk 3 harfi):

Cinsiyeti: (1)Erkek (2)Kadin

Yasti:

Egitimi: (1)OY (2)ilkokul (3)Ortaokul (4)Lise (5)Universite

Medeni durum: (1)Bekar (2)Evli (3)Bosanmis/ayr1 (4)Dul

Meslek: (0)issiz (1)Ev hanimi  (2)Memur (3)is¢i (4)Serbest (5)Ciftci (6)Emekli

Sosyoekonomik diizey: (1)Ust (2)Orta (3)Alt

KLINIK OZELLIKLER

Hastalik siiresi (y1l cinsinden, birden kiiclikse 1 olarak belirtin):

Bu donemin siiresi (ay cinsinden):

Gegirilen donem: (1) ilk atak  (2) rekiirren
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Hastaneye yatis sayist:

Oykiide intihar girisimi: (1) yok (2) var
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10.3 Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGi

1. Depresif ruh hali----------------- 0. Yok
(Keder, umutsuzluk, degersizlik, 1. Yalmzca sorulan cevaplarken anlasiliyor.
caresizlik) 2. Hasta bu durumlar: kendiliginden soyliiyor.

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlasiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma
sirasinda sézlii veya sdzsiiz olarak belirtiyor.

2. Sugluluk duygulari----------—-- 0. Yok
1. Kendi kendini kimyor, insanlan {izdiigiinii samyor.
2. Eski yaptiklarindan dolay: sugluluk hissediyor.
3. Simdiki hastahif bir cezalandirmadir. Sucluluk hezeyanlari.
4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit
eden gorsel haliisinasyonlar goriiyor.
3. Intihar 0. Yok
1. Hayati yasamaya deger bulmuyor.
2. Keske 6lmiis olsaydim diye diiglinliyor veya benzer dilsiinceler

besliyor.

3. Intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler
yapiyor.

4, Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir).

4. Uykuya dalamamak-----======== 0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi.
2. Gece boyunca goziinil bile karpmadiZindan sikiyet ediyor.

5. Gece yarisi uyanmak----------- 0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.
2. Gece yaris1 uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir
(herhangi bir neden olmaksizin).

6. Sabah erken uyanmak ........ 0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2.Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7. Galisma ve aktiviteler--------- 0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle
ilgili olarak kendim yetersiz hissediyor.
2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine
karsi olan ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastamin bizzat kendisi
tarafindan bildiriliyor ya da baskalan onun kayitsiz, kararsiz,
miitereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi
gerektigini diisiiniiyor).
3. Aktivitelerinde harcadig siire veya liretim azaliyor. Hastanede
yatarken her giin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite
gostermeyenlere 3 puan verilir.
4. Hastahigindan dolay1 calismay1 tamamen birakmis. Yatan
hastalarda servisteki islerin diginda higbir aktivite gistermeyenlere
ya da servis islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.
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HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGiI

8. Retardasyon---------—---—--------
(Diislince ve konusmalarda yavaglama,
konsantrasyon yeteneginde bozulma,

motor aktivitede azalma)

9. Ajitasyon

10. Psisik anksiyete-------mmnmm--

11. Somatik anksiyete-----------

12. Somatik semptomlar------ -
Gastrointestinal

13. Somatik semptomlar----------
Genel

14. Genital semptomlar (libido -
kaybi,
adet bozukluklari vb.)

15. HipokondriyakliK--------=-=----

16. Zayiflama
(A vya da B’yi1 doldurunuz)

17. Durumu hakkinda gériisii--—-

0. Diisiinceleri ve konusmasi normal.

1. Gériisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
2. Gorlisme sirasinda agikga retardasyon hissediliyor.
3. Gorlismeyi yapabilmek ¢ok zor

4. Tam stuporda.

0.Yok.

1. Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor.

2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini siryor.

0. Herhangi bir sorun yok.
1. Siibjektif gerilim ve irritabilite.
2. Kiigiik seylere tiziiliyor.
3. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlagiliyor.
4. Korkularim daha sorulmadan anlatiyor.
0.Yok. , , ,
1. Hafif Anksiveteve eslik eden fizyolojik sorunlar:
- Hah Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme, sindirim

2. [limh bozuklugu, kramp, gedirme
3. Siddcﬂi Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agnisi

. . Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme
4. Cok siddeth Sik idrara cikma

Terleme

0. Yok.

1. Istahsiz, ancak personelin 1sraryla yiyor. Karnnm sis oldugunu
soyliyor.

2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan ya da
gastrointestinal semptomlan i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag
duyuyor.

0. Yok.

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirhik hissi. Sirt agnlan,
bas agnsi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

Yok.

Hafif.
Siddetli.
Anlasilamad

bR

b

Yok.

1. Kuruntulu

2. Aklini saghk konularina takmisg durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriyaklik deliizyonlar:.

A. Tedavi éncesinde (anamnez bulgulart)

0. Kilo kayb yok.

1. Onceki hastaligina bagl olmas1 zayiflama.

2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B. Psikivatrisi tarafindan haftada bir vapilan hastamn tartildig
kontrollerde

0. Haftada 0.5 kg dan daha az zayiflama.

1. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1. Hastahgim biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere,
istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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10.4 Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi

Ek 2: HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HAM-A)

(0) Yok

(1) Hafif (diizensiz ve kisa siirelerle ortaya ¢ikar)

(2) Orta (daha siirekli ve daha uzun siireli olarak ortaya ¢ikar, hastanin bunlarla basa
¢ikmasi onemli ¢abalan gerektirir)

(3) Siddetli (siirekli, hastanin yasamina egemen)

(4) Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici)

Birini isaretleyin

1. ANKSIYETELI MIZAC: Endiseler, kotii bir sey olacag beklentisi, korkulu bekleyis,
irritabilite.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

2. GERILIM: Gerilim duygular, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca aglamaya baslama,
tirperme, yerinde duramama, gevseyememe.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

3. KORKULAR: Karanlktan, yabancilardan, yalniz birakilmaktan, hayvanlardan, trafik
ve kalabaliktan.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

4. UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada gii¢liik, béliinmiis uyku, doyurucu olmayan uyku,

uyanildiginda bitkinlik, diisler, karabasanlar, gece korkular.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4
5. ENTELLEKTUEL (kognitif): Konsantrasyon gii¢liigii, bellek zayiflamas:.
()0 ()1 ()2 ()3 ()4

6. DEPRESIF MIZAC: llgi yitimi, hobilerden zevk alamama, depresyon, erken uyanma,
giin i¢inde dalgalanmalar.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

7. BEDENSEL: (Muskiiler): Agnlar, seyirmeler, kas gerginligi, miyoklonik sigramalar,
dis gicirdatma, titrek konusma, artmis kas tonusu.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

8. SOMATIK: (Duyusal): Kulak ¢mlamasi, gérme bulamkhg, sicak ve soguk
basmalar, giigstizliik duygulan, karincalanma duyumu.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4
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9. KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, ¢arpinti, gogiiste agrilar,
damarlarin titresmesi, bayginlik duygusu, ekstrasistoller.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Gogiiste bask: veya sikisma, bogulma duygusu, i¢
¢ekme, dispne.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma giigliigii, bagirsaklarda gaz, karin
agnsi, yanma duyumlar, karinda dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kayb1,
konstipasyon.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme, amenore, menoraji, firijidite
gelisimi, erken bosalma, libido kaybi, empotans.

()0 ()1 )2 ()3 ()4

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, yiiz kizarmasi, solgunluk, terleme
egilimi, bas donmesi, gerilim bas agrisi, sa¢larin diken diken olmasi.

(o ()1 ()2 ()3 ()4

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama, huzursuzluk veya
gezinme, ellerde titremeler, alinda kirnigma, gergin yiiz, i¢ ¢ekme veya hizl soluma, yiiz

solgunlugu, yutkunma, gegirme, canh tendon sigramalar, dilate pupiller, egzoftalmus.

()0 ()1 ()2 ()3 ()4
TOPLAM: PSISIK: SOMATIK
(1,2,3,5.6) (4,7.8.9,10,11,12,13)
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10.5 Etik Kurul Karar Formu

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

"Yeni Tam Almis Major Depresif Bozukluk Hastalarinda
ARASTIRMANIN ACIK ADI Glugakn-Like Peptide-1 (GLP-1) TNF-& Diizeyi ve

Metabolik Parametreelerin Semptom Siddeti Ile iliskisinin
Degerlendirilmesi”

R ETIK KURULUN ADI BALIKESIR UNIVERSITESI TIP FAKULTES| KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

EE ACIK ADRESI: Capis Yerleskesi Ugak Yolu Uzeri, 10145 BALIKESIR

=]

2‘6 TELEFON 266 612 14 61-216707

==

ol FAKS

E-POSTA baukliniketik@gmail om

KOORDINATOR/SORUMLU .

ARASTIRMACI Dr.Ogr.Uyesi Nazan DOLAPOGLU
UNVANIADI/SOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU

ARAST]RMAfLm UZMANLIK | RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KOORDINATOR/SORUMLU B N
ARASTIRMACININ BALIKESIR (BAUN TIP FAKULTESI)
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANIADI/SOYADI

DESTEKLEYICI

) PROJE YURUTUCUSU

= UNVANIADI/SOY ADI

o~ | (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan

G destek alanlar igin)

| DESTEKLEYICININ YASAL

'E TEMSILCISI

a FAZ 1
E FAZ2
g FAZ3
" FAZ 4

ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag galigmasi

® 0O |(O|jOo|ojojo|g

LaAy Tibbi cihaz klinik arastirmas
In vitro tibbi tami cihazlan ile
yapilan performans
degerlendirme galigmalar
Tlag dig1 klinik arastirma
Diger ise belirtiniz

ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ GOK MERKEZLI ULUSAL |
MERKEZLER X m} ~
Not: Etik kurul bagk. i ver almadigs her sayfaya imza [rdli
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Degerlendirilmesi”

Glugakn-Like Peptide-1

"Yeni Tam Almis Major Depresif Bozukluk Hastalarinda
(GLP-1) TNF-& ~ Diizeyi ve
Metabolik Parametreelerin Semptom Siddeti le iliskisinin

DEGERLENDIRILEN
DIGER BELGELER

> Versiyon 5
z
g Belge Ad: Tarihi Nusaras Dili
=
E & [ARASTIRMA PROTOKOLO Torkge [} ingilizee (] Diger [
z = BlLG'LEND'RlLMlS GONULLU OLUR
; é FORMU Tirkge B ingilizee [] Diger []
5= OLGU RAPOR FORMU Turkge ) ingilizce ] Diger (]
= =
2 ARASTIRMA BROSURU Tirkge [X] Ingilizee (] Diger []
Belge Adi Agiklama
SIGORTA

MTIRMA BUTGESI
BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER
FORMU

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUG RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DIGER:

BILGILERI

KARAR

Karar No:2022/125

Tarih:26.10.2022

incelenmis ve uygun bul

Yukanda bilgileri verilen basvuru dosyas: ile il

gili belgeler aragirmanin/alismanin ge

rekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak

s olu,
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina t

bagvuru  dosy
oplantiya katilan etik kurul Oye tam sayisinin oybirligi ile k

llag ve Biyolojik Uranlerin Klinik A
Cihaz Kurumu’ndan izin al K

1 Hakkinda Yonetmelik kap

izin
arar verilmistir.
yer alan aragtirmalar/calismalar igin Torkiye llag ve Tibbi

sartiyla

KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

llag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik A

ragtirmalari Hakkinda Yonetmelik, Tyi Klinik Uygulamalari

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

Unvanr/Adv/Soyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Aurl:si::;ll: 3
Gogiis 5
Prof.Dr.Fuat EREL Hasealikiars AD BAUN Tip Fakilltesi ER (kO |EOQ |HX
Prof.Dr.Gillten ERKEN Fizyoloji AD BAUN Tip Fakilltesi E0 KR |EQ [HR
Dog.Dr.Akin USTA ’v‘:‘ggg*:;':‘i'g"a" BAUN Tip Fakiltesi  |ER |k [e0 |u®
Dr.Ogr.Uyesi Oguzhan Tibbi " e
KORKUT Farmakoloji AD | BAUNTip Fakiiltesi | ER (KO |ED) |HE
Dr.Ogr.Uyesi Mustafa Gogils :
OLAK Hastaliklan AD BAUN Tip Fakiiltesi ER (kKO |EOD |HR
Uzm.Dr.Mehmet Halk Saghg Balikesir KEAS
ALISKAN Uzmam Organize Sanayi EX kO [0 |HE
Av.Erman ARDA Avukat Serbest ER (kO |EOQ |HR
Balikesir Saglik
Hiisnit KUNDAKCI Eczaci Uygulama ve Ars,Hast. EXR kO |EOQ |HR
Serhat ALDEMIR Emekli E KO |EOQ |HR

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Baskaninin

Unvani/Adi/Soyadi:Prof. Dr.Fuat EREL

Imza:

Not: Etik kurul bagsk

yer

Imadigs her sayfaya imza atmalidir.

54



