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ÖZET 

AMAÇ: Çalışmamızda yeni tanı alan majör depresif bozukluk hastalarının GLP-1, 

TNF-α düzeyi ve metabolik parametreler ile semptom şiddeti arasındaki ilişkiyi 

araştırmayı amaçladık. 

YÖNTEM VE ARAÇLAR: Çalışmaya 30.10.2022-15.07.2023 tarihleri arasında 

Balıkesir Üniversitesi Hastanesi Psikiyatri Polikliniğine ayaktan başvuran, SCID-5-

CV uygulanan ve DSM V ölçütlerine göre majör depresif bozukluk tanısı konulan, 

daha önce bu yönde medikal tedavi kullanmamış ve eşlik eden metabolik hastalığı 

olmayan 57 hasta ile sosyodemografik olarak benzer 48 sağlıklı gönüllü alındı. 

Hastalardan onam alındıktan sonra sosyodemografik veri formu, Hamilton Depresyon 

Ölçeği, Hamilton Anksiyete Ölçeği uygulandı. Kanda GLP-1, TNF-α düzeyleri ve 

metabolik parametrelerini değerlendirmek açısından açlık kan şekeri, HbA1c, HDL, 

LDL, total kolesterol, trigliserid değerlerine bakıldı. GLP-1 ve TNF-α için kan 

örnekleri hastalardan toplandıktan sonra analiz süresine kadar -80 derecede saklandı. 

Analizler ticari kit kullanılarak ELISA yöntemi ile gerçekleştirildi. 

BULGULAR: TNF-α ortanca değeri hasta grubunda (132,28 pg/mL) kontrol 

grubundan (592,40 pg/mL) anlamlı şekilde (p=0,00) düşük bulunmuştur. GLP-1 

ortanca değeri hasta grubunda (30,74 ng/mL), kontrol grubundan (103,28 ng/mL) 

anlamlı şekilde (p=0,00) düşük olarak saptandı. Hasta ve kontrol gruplarında HAM-D 

skoru ile GLP-1 ve TNF-α düzeyleri arasındaki ilişkinin incelenmesi için korelasyon 

analizi uygulandı. Hasta grubunda HAM-D skoru ile GLP-1 ve TNF-a değerler 

arasında negatif yönlü anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla r:-0,41 p=0,001, r: -0,31 
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p=0,016). Kontrol grubunda HAM-D skoru ile GLP-1 ve TNF-a değerler arasında 

negatif yönlü anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla r:-0,34 p=0,017, r: -0,39 p=0,005). 

SONUÇ: Bu çalışma GLP-1’in majör depresif bozukluğun semptom şiddeti ile ilişkili 

olabileceğini ve majör depresif bozukluğun patofizyolojisinde rol alabileceğini 

destekliyor.  

Anahtar Kelimeler: GLP-1, Majör Depresif Bozukluk, TNF-α  , 

 

 

 

ABSTRACT 

AIM: The aim of the study was to evaluation of the relationship of Glucagon-Like 

Peptide 1(GLP-1), TNF-α level and metabolic parameters with symptom severity in 

patients with newly diagnosed majör 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 Balıkesir 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, HbA1c, HDL, 

LDL, total cholesterol, and triglyceride values were assessed in order to evaluate 

metabolic parameters, along with GLP-1 and TNF-α levels in the blood. Blood 

samples for GLP-1 and TNF-α 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. 
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RESULTS: The median value of TNF-α 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-α 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-α values (r: -0.41, 

p=0.001 for GLP-1; r: -0.31, p=0.016 for TNF-α). Similarly, in the control group, there 

was a significant negative correlation between HAM-D scores and both GLP-1 and 

TNF-α values (r: -0.34, p=0.017 for GLP-1; r: -0.39, p=0.005 for TNF-α). 

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-α 
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1.GİRİŞ  

Depresyon, temel olarak yetersiz teşhis, tedavi ve kötü yönetim nedeniyle yaşam 

kalitesi üzerinde derin etkisi olan, yaygın zayıflatıcı bir zihinsel durumdur. Depresyon, 

karmaşık patogenezi kapsayan heterojen bir sendromdur ve bazı nörobiyolojik faktörler 

bu durumu etkiler. Ayrıca prefrontal korteks, amigdala, hipokampus ve merkezi sinir 

sisteminin tüm alanlarındaki anatomik yapısal faktörlerde bu durumun gelişmesine neden 

olabilir. Ayrıca günümüzde depresyonun patofizyolojisinde genetik ve çevresel 

faktörlerin de rol oynadığı bilinmektedir. Ancak bu alandaki tüm araştırmalara rağmen 

bu durum hala tam olarak anlaşılamamıştır. Diyabet ve obezitenin nörofizyolojik 

durumlar için önemli bir risk faktörü olduğu bilinirken bunun yanında yapılan bir 

çalışmada depresyon ve metabolizma arasındaki ilişkiyi de göstermiştir (1). Serebral 

korteks ve hipokampusta GLP-1(Glukagon-Like-Peptid 1) reseptörlerinin uyarılması, 

serotonin, dopamin, gama-aminobütirik asit ve glutamatın modülasyonu ile ilgilidir (2). 

Ek olarak, GLP-1, dopamin reseptörü 2 üzerindeki etkilerinden dolayı amigdala da 

dopamin döngüsünü uyarır (3). Yapılan bir çalışmada bir GLP-1 agonisti olan duloglutid 

tedavisinin DM(Diyabetes Mellitus) hastalarında depresyondan koruyucu etkisinin 

olduğu gösterilmiş (119). GLP-1 bu etkileri nedeniyle, depresif semptomların 

iyileştirilmesi ile ilgili olabilir. Majör depresif bozukluğun patofizyolojisinde immün 

sisteminde etkisi olduğu biliniyor. Yapılan bir çalışmada proinflamatuar sitokinlerin, 

özellikle TNF-α(Tümör Nekroz Faktörü alfa)’nın majör depresif bozukluğun 

patofizyolojisinde ve antidepresan tedavi mekanizmasında bütünleyici bir rol oynadığını 

ortaya koymuştur (4). Başka bir çalışmada majör depresif bozukluk hastalarında TNF-α 

plazma seviyelerinin artmış olduğu ve antidepresan tedavi ile plazma TNF-α 

seviyelerinin azaldığı gösterilmiştir (5). GLP-1 ile TNF-α’nın birbiri ile nasıl etkileştiğini 

gösteren bir çalışma GLP-1'in astrositler aracılı anti-inflamatuar etkisinin olduğunu ve 

bunun TNF-α, IL-6 ve IL-1b  gibi inflamasyon belirteçlerinde önemli düşüşe yol açtığını 

göstermiştir (6).  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Majör Depresif Bozukluk 

2.1.1 Tanım  

Majör depresif bozukluk (MDB), tekrarlayıcı ve kronikleşme eğiliminde olan, 

işlev kaybının başlıca nedenlerinden biri ve yaygın bir duygudurum rahatsızlığıdır (6). 

MDB, depresif duygudurum ve ilgi-istek kaybı gibi belirtilerin öne çıktığı; kendini 

değersiz hissetme, aşağılık kompleksi, çaresizlik, güçsüzlük hissi, bilişsel fonksiyonlarda 

azalma, uyku ve iştah bozuklukları, fizyolojik işlevlerdeki değişimler, davranışsal 

değişiklikler, tekrarlanan ölüm veya intihar düşünceleri ve bazen bunaltı semptomlarının 

eşlik ettiği bir durumdur (7). 

DSM-5'e (Amerikan Psikiyatri Birliği 2013; Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve 

İstatistiksel El Kitabı) göre, en az iki hafta boyunca devam eden ve en az biri depresif 

duygudurum veya ilgisizlik-zevk alamama olan 9 belirtiden en az 5'ini gösteren bireylere 

MDB tanısı konulmaktadır (8). 

 

2.1.2 Epidemiyoloji 

Depresyon, toplum sağlığını ciddi biçimde tehdit eden durumların başında gelir. 

Psikiyatrik rahatsızlıklar arasında yaşam boyu en yaygın olanı olmasının yanı sıra, tüm 

dünyada işlev kaybına yol açan hastalıklar arasında dördüncü sıradadır (9). Yüksek 

görülme sıklığı, kronikleşme riskinin artması ve intihar eğilimleri, işlev kaybı ve 

ekonomik etkiler nedeniyle depresyon üzerine yapılan araştırmaların önemi gittikçe 

artmaktadır(10). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre, majör depresif bozukluğun 

(MDB) dünya genelinde işlevsellik kaybına neden olan hastalıklar listesinde üçüncü 

sıraya yükseldiği ve 2030 yılına kadar bu listenin başında olacağı tahmin edilmektedir 

(11). MDB'nin yaşam boyu görülme sıklığı %5 ile %17 arasında değişmekte olup, 

psikiyatrik rahatsızlıklar arasında en yaygın görülenler arasındadır (12). 2013 yılında 
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gerçekleştirilen Türkiye Ruh Sağlığı Profili Araştırması'na göre son 12 ayda tüm 

depresyon rahatsızlıklarının yaygınlığı %7,2 olarak belirlenmiştir. Genel popülasyonda 

depresif epizodların yaygınlığı kadınlarda %5,4, erkeklerde %2,3 ve tüm popülasyonda 

%4 olarak saptanmıştır (13). Kadınlarda depresyon görülme sıklığı erkeklere kıyasla 

yaklaşık iki kat daha yüksektir (14). Her yaş grubunda görülebilen depresyon, özellikle 

25-44 yaş arası bireylerde daha yaygındır. 15 ülkede yetişkinlerle (n > 72.000) yapılan 

bir çalışmada, yaşam boyu majör depresyon ve distimi görülme sıklığı kadınlarda 

erkeklere göre 1,9 kat daha yüksek bulunmuştur (9). 

2.1.3 Etiyoloji 

Depresif rahatsızlıkların kökeni, tek bir patofizyolojik sebepten çok birbiriyle 

bağlantılı psikososyal, biyolojik ve genetik faktörlere dayanmaktadır. Biyolojik kökeni 

tam anlamıyla aydınlatılamamış olmakla birlikte, bu konuda yürütülen araştırmalar hızla 

artmaktadır. Depresyon, bu faktörlerin birbiriyle olan yakın etkileşimi nedeniyle çok 

faktörlü bir etiyolojiye sahip bir sendrom olarak kabul görmektedir (15). Bugün, 

nörotransmitter, nöropeptid, hormonal, epigenetik düzenleme ve nöroplastisite üzerine 

kurulan teoriler en çok dikkat çekenlerdir. Literatürdeki pek çok çalışma, majör depresif 

bozukluğu olan hastaların biyolojik düzeyde anormallikler gösterdiğini rapor etmiştir. 

Monoamin nörotransmitter teorisi, depresif bozuklukların etiyolojisi üzerine geliştirilen 

teorilerin temelini oluşturuyordu. Ancak sonraki çalışmalarda, tek bir nörotransmitter 

sisteminin bozukluğu üzerine odaklanma yerine, nörodavranışsal sistemler, nöronal ağlar, 

daha karmaşık nöroregülasyon ve nöroplastisite mekanizmalarına odaklanılmıştır (16). 

2.1.3.1. Monoamin Hipotezi 

Monoamin teorisi, monoamin nörotransmitterlerin eksikliğinin depresyonun 

sebebi olabileceği fikrini öne sürer. Bu teori, depresyonun biyolojik kökeninin serotonin 

(5-HT), norepinefrin (NE) ve dopamin (DA) düzeylerindeki azalmalar, işlevlerindeki 

düşüşler veya bu bileşiklerin reseptörlerindeki sayısal ve duyarlılık değişiklikler 

olabileceğini ima eder (17). Şimdiye kadar yapılan araştırmalar, depresyon etiyolojisinde 

yalnızca biyolojik aminlerin rol oynamadığını, aynı zamanda reseptör ve gen 
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ekspresyonunda moleküler yeniden düzenlemelere odaklandığını göstermiştir (18). 5-HT, 

NE ve DA gibi monoaminler hakkındaki hipotezler, bugüne kadar MDB'nin 

etiyolojisinde önemli bir yer kazanmıştır. Bu monoaminlerin yanında asetilkolin, gama 

aminobütirik asit ve glutamat, depresyon üzerine yapılan diğer nörotransmitter 

araştırmalarında incelenmiştir. 

Serotonerjik Sistem 

Serotonerjik sistem, merkezi sinir sistemimizin (MSS) rafe nöronlarından 

türetilmiş bir sistemdir. MSS içerisindeki serotonerjik aktivite, bir dizi işlevle sıkı bir 

şekilde bağlantılıdır. Bunlar arasında duygusal durumun düzenlenmesi, uyanıklık 

durumu, dikkat seviyesi, anksiyete hissi, cinsel tutumlar, iştah, sıcaklık düzenlemesi, 

nefes alma kontrolü, mide bulantısı, ağrı duygusu ve agresif davranışlar yer alır. En etkili 

serotonin reseptörleri 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 olarak bilinir (19). 

Depresyonun nörobiyolojik kökeni üzerine yapılan araştırmalar, "serotonin eksikliği" 

teorisine dikkat çekmiştir. Bu çalışmalar, depresyona neden olabilen triptofan hidroksilaz 

inhibitörü olan "paraklorofenilalanin" gibi aminlerin etkisini belirlemiştir. Ayrıca, majör 

depresif bozukluğa sahip bireylerde 5-HT metabolitlerinin düşük olduğu ve Seçici 

Serotonin Geri Alım İnhibitörleri (SSGİ), Serotonin-Norepinefrin Geri Alım İnhibitörleri 

(SNGİ) ve Trisiklik Antidepresanlar (TSA) gibi ilaçların beyindeki 5-HT ve NE 

seviyelerini yükselttiği tespit edilmiştir (19). Serotonerjik eksiklik hipotezi dışında, 

"serotonerjik aşırı aktivite" hipotezi de bazı görüşler tarafından desteklenir. Depresyon 

tanılı kişilerde, plateletlerindeki 5-HT geri alımının düşmesi nedeniyle sinaptik aralıktaki 

5-HT miktarı ve nörotransmisyon artar. Tianeptin gibi bir ilacın antidepresan etki 

mekanizması, 5-HT geri alım pompasının 5-HT'nin geri alımını artırarak sinaptik 

aralıktaki 5-HT miktarını azaltması, 5-HT aşırı aktivitesinin depresyonda önemli bir rol 

oynadığını gösterir (17). Depresyon gelişiminde en çok referans verilen nörotransmitter 

5-HT'dir ve genellikle depresyonda serotonerjik fonksiyon eksikliği ve özellikle limbik 

bölgede 5-HT azalması söz konusudur. Depresif hastaların beyin omurilik sıvısında 

(BOS) 5-HT'nin yıkım ürünü olan 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) seviyelerinde 

düşüş ve SSGİ'lerin tedavi etkinliği, depresyonda serotonerjik eksiklik teorisini destekler 

(18). 
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Nöradrenerjik Sistem 

Nöradrenerjik nöronların büyük bir kısmı, beyin sapındaki lokus sereleus (LC) 

bölgesinden kaynaklanır. Bu nöronlar, etkilerini G-protein bağımlı reseptörler 

aracılığıyla gösterirler. Bu reseptörlerin α  1 türü uyanıklık durumunda, α  2 türü ise 

presinaptik otoreseptör olarak sedasyon sürecinde ve postsinaptik otoreseptör olarak 

dikkat sürekliliğinde etkin rol oynar. Nöradrenerjik sistemdeki aktivitenin artması 

titreme, anksiyete ve panik ataklara sebep olurken, azalan aktivite ise depresyon eğilimine 

yol açar (18). Depresyonun patofizyolojisi üzerine olan nöradrenerjik sistem 

disfonksiyonu hipotezi; depresyondaki hastalarda düşük noradrenalin (NA) 

metabolizması, artan tirozin hidroksilaz aktivitesi ve LC'deki NA taşıyıcı yoğunluğunun 

azalmasına dayanır (16). Majör depresif bozukluk hastalarının büyük bir kısmında, sinir 

sisteminin noradrenerjik işlevinin ana bozulma ürünü olan 3-metoksi 4-

hidroksifenilglikol (MHPG) seviyelerinin idrarda ve beyin omurilik sıvısında arttığı 

belirlenmiştir, bu da noradrenerjik aktivitenin arttığı veya azaldığına işaret eder. 

Noradrenalin (NA) seviyelerini azaltan metildopa, propranolol ve reserpin gibi ilaçların 

depresyona yol açabilmesi, sinaptik bağlantılarda NA artışına yol açan amfetaminin sinir 

sistemini uyarıcı etkisi bu hipotezi destekler (18). 

Dopaminerjik Sistem 

Depresyonun oluşumunda dopaminerjik sistem ve mezolimbik yolun etkilendiği 

yönünde bulgular bulunmaktadır. Çoğunlukla dopaminerjik nöronlar ventral 

mezensefalon bölgesinde yer alır ve çeşitli merkezi sinir sistemi (MSS) yollarına doğru 

dağılırlar. Bu yollar; tuberoinfundibular, mezokortikal, mezolimbik ve nigrostriatal 

yolaklar olarak adlandırılır. Dopamin (DA), D1 benzeri (D1 ve D5) ve D2 benzeri (D2, 

D3, D4) olmak üzere iki büyük reseptör grubuna bağlanır. Tüm dopamin reseptörleri, 

adenilat siklaz sinyal yoluna bağlıdır. Genel kabul gören görüş, depresyonda dopamin 

aktivitesinin, özellikle psikomotor retardasyonu olan hastalarda daha belirgin şekilde 

azaldığı yönündedir. Zevk alamama (anhedoni) ve azalmış motivasyon, ödül sistemindeki 

düzensizliklerle ilişkili olarak görülür. Deney hayvanları üzerinde yapılan çalışmalarda 

depresyon durumunda mezolimbik dopamin aktivitesinin bozulduğu ve antidepresan 
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ilaçların verilmesiyle dopamin iletisinin arttığı gözlenmiştir. Ayrıca serotonerjik 

nöronların, dopamin seviyelerine göre dolaylı yollarla dopaminerjik nöronları inhibe 

etme veya aktive etme potansiyeli olduğu düşünülmektedir (23). Parkinson hastalığı gibi 

dopamin üretimini etkileyen birincil nörolojik bozuklukların da depresyonu 

tetikleyebileceği bilinmektedir. Norepinefrin-Dopamin Geri Alım İnhibitörü (NDGİ) 

olan bupropionun, beyindeki dopamin seviyelerini yükselterek, dopaminin ruh hali 

üzerindeki etkisini dolaylı olarak kanıtladığı kabul edilir (24). 

Glutamaterjik Sistem 

Glutamatın duygudurumun düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı bilinir. N-

Metil-D Aspartat(NMDA) reseptörlerine karşı antagonist olan ketaminin güçlü ve hızlı 

antidepresan etkisi, antidepresan tedavilerde bir hedef olarak glutamaterjik sistemi ön 

plana çıkarmıştır (25). 

 

2.2 Majör Depresif Bozukluk ve GLP-1 

Beyinde, nörojenez stres ve yaşlanmaya karşı kritik bir onarım tepkisidir (26). 

Nörojenez süreciyle üretilen yeni nöronlar, çoğunlukla dentat girusun supragranüler 

bölgesinde bulunan sinir progenitörlerinden oluşur (26). Nörojenez, hasar görmüş beyni 

onarır ve bilişsel işlevleri iyileştirir (27). Depresif beyinde, hipokampal nörojenezde bir 

azalma gözlenmiştir ve bu azalma antidepresan ilaç tedavisi ile düzeltilmektedir (28). 

Bazı beyin görüntüleme çalışmaları, depresyon hastalarının korteks ve limbik lob 

bölgeleri, özellikle PFK ve hipokampus dahil olmak üzere nöronal atrofi ve hacim 

azalması gösterdiğini ortaya koymuştur. Bu bölgeler duyguyu ve bilişsel işlevleri 

düzenler ve bu bölgelerde depresif durumlarda bozulmuş bilişsel işlevler gözlenir (29). 

Tekrarlayan depresyonu olan hastalar, sağlıklı kontrol grubuna kıyasla beyinde azalmış 

hipokampal hacim ve hipokampal atrofi gösterirler (30). Dahası, hipokampal hacimdeki 

azalma, depresif epizodların toplam süresiyle önemli ölçüde ilişkilidir (31). Diğer 

çalışmalar, hipokampal nörojenezdeki azalmanın anksiyete belirtilerinin artmasına ve 

depresyonun başlamasına yol açtığını bildirmiştir (32). Artan hipokampal nörojenez, 
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HPA ekseni aracılığıyla anksiyete ve depresif davranışları etkiler ve antidepresan benzeri 

etkileri teşvik etmek için umut verici bir strateji olarak kabul edilir (33). 

GABA reseptör aktivasyonu sonucu oluşan kalsiyum sinyalleşmesinin, nöronal 

farklılaşmayı teşvik ettiği ve nöron öncü hücrelerin sinaptik entegrasyonunu kontrol ettiği 

bulunmuştur (34). Bir serotonin 5-HT2A reseptör antagonistinin nöronal proliferasyonu 

azalttığı ve kronik olarak verilen 5-HT1A reseptör agonistinin nöronal proliferasyonu 

artırdığı gösterilmiştir (35). Bu perspektifle, nörotransmitter salınımının düzenlenmesi, 

depresif beyinde nörojenezin aktivasyonu ile önemli ölçüde ilişkili olabilir. Ayrıca, 

kemokinler nöronal proliferasyonu ve sinir progenitör hücre farklılaşmasını düzenleyen 

önemli düzenleyicilerdir (36). Bu nedenle, sitokin ve kemokin düzensizliğinin depresif 

beyinde bozulmuş nörojeneze katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle, 

beynin nörojenezini teşvik etmenin depresyonu tedavi etmek için önemli bir strateji 

olabileceğini bekliyoruz. 

GLP-1R agonisti exendin-4, nörodejeneratif bir hastalık fare modelinde 

subventriküler bölge bölgesinde nörojenezi artırdığı gösterilmiştir (37). İlginç bir şekilde, 

birçok çalışma exendin-4'ün nörotrofik ve nöroprotektif etkilere sahip olduğunu, 

nörojenezi ve nöral proliferasyonu artırdığını göstermiştir (38, 39, 40). 

Ayrıca, başka bir çalışmada GLP-1 agonisti uygulamasının hipokampus dentat girus 

bölgesinde nörojenezi artırabileceğini, yetişkin farelerde yüzme testi aracılığıyla ruh hali ve 

bilişsel işlevlerinde iyileşme gösterdiklerini göstermiştir (41). Dahası, GLP-1'in hipokampusta 

sinaptik plastisiteyi ve sinaptik oluşumu artırdığı bildirilmiştir (42). Hipokampal nörojenezin 

artması, egzersiz gibi çevresel faktörler tarafından indüklenen bilişsel işlevin iyileştirilmesi için 

önemlidir (43). Önceki çalışmalar, nörojenezin yetişkin farelerde duygusal düzenlemeyi 

etkilediğini göstermiştir (44). Ayrıca, hipokampusta artmış nörojenezin, serotonin reseptör 

aktivitesini artırarak antidepresan etki gösterdiği bulunmuştur (45). Hipokampal nörojenez 

kaybedilen nöronları yerine koyarak nöronal hasarı azaltır ve depresif benzeri davranışları 

iyileştirdiği gözlenmiştir (46). Liraglutid ve exendin-4 gibi GLP-1 analoglarının, kemirgen 

modellerinde hipokampusta nörojenez ve nöral progenitör hücre proliferasyonunu teşvik ettiği 

gösterilmiştir (47, 48, 49). Liraglutidin APP/PS1 nörodejeneratif hastalık modelinde nöral kök 
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hücre proliferasyonunu ve nöronal farklılaşmayı artırdığı bildirilmiştir (50). Dahası, GLP-1 

analogu olan Val (8) GLP-1-Glu-PAL'in obez farelere yüksek yağlı bir diyet verildiğinde 

hipokampal nörojenez ve hücre proliferasyonunu artırdığı gösterilmiştir (51). Farelerde GLP-

1R stimülasyonuyla cAMP/PKA ve Akt/GSK3 sinyal yollarının aktivasyonu aracılığıyla 

nörojenezle ilgili proteinlerin ekspresyonu artırılmıştır (52). İnsan SH-SY5Y nöronal 

hücrelerini kullanan in vitro çalışmalardan elde edilen bulgular, GLP-1 tedavisiyle hücre 

proliferasyonunun arttığını göstermiştir (53, 54). 

Bazı çalışmalar, antidepresanların hipokampal nörojenezi artırarak ve sinaptik 

bağlantıları geliştirerek depresif ruh halinde iyileşme sağladığını göstermiştir (55, 56, 57, 

58). Beyinde nörojenezin artırılması, depresif benzeri davranışları azaltmak için etkili bir 

terapötik yaklaşım olduğunu gösteren birçok çalışma bulunmaktadır (59, 60, 61). Bipolar 

bozukluk ve depresyonu olan hastalarda GLP-1 agonisti olan liraglutid tedavisi, bilişsel 

fonksiyonun düzelmesine ve depresif semptomların azalmasını sağlayabileceği 

gösterilmiştir (62). 

Bu kanıtları dikkate alarak, GLP-1 yolak aracılığıyla beyinde nörojenezin 

artırılması, depresyon hastalarında depresif benzeri davranışların iyileştirilmesi için yeni 

bir yaklaşım sağlayabilir. 

Depresyonlu hastalarda, nöronlar arasındaki anormal iletişim sonucu sinir 

devreleri bozulur (63). Fonksiyonel beyin görüntüleme çalışmaları, depresyonlu 

hastalarda PFK (prefrontal korteks) ve hipokampus gibi bölgelerde sinaptik bağlantının 

ve nöronal devrelerin azaldığını rapor etmiştir (64, 65). Elektron mikroskobuyla yapılan 

bazı nöronal morfoloji çalışmaları, depresyonlu hastaların PFK'de sinaps sayısında ve 

sinaptik iletim proteinlerinde azalma olduğunu göstermiştir (66). PFK ve hipokampusta 

azalmış glutamat reseptörleri, presinaptik nörotransmitter proteinleri ve postsinaptik 

fonksiyonel proteinler de gözlemlenmiştir (67, 68). 

Depresyon modeli olarak kabul edilen kronik öngörülemeyen stres, PFK 

nöronlarında apikal dendritlerin dallanması ve dendrit uzunluklarının azalması, 

fonksiyonel sinaptik dikenlerin kaybı ve hipokampal CA3 piramidal nöron hücre 
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tabakasında dendritik karmaşıklığın azalmasıyla sonuçlanır (69, 70). Ayrıca, kronik stres, 

amigdala ve nucleus accumbens'teki nöronal hasarı kötüleştirir. Motivasyon ve ödül 

sisteminin bozulmasına neden olur (71). Başka bir çalışma, kronik stresle oluşan 

depresyonun glutamat sinyallemesini ve sinaptik iletimi engellediğini ve bunun 

sonucunda bilişsel işlev bozukluğuna yol açtığını bildirmiştir (72). Ayrıca, depresyonlu 

hastalarda stres yanıtı olarak sinaptik yoğunluk proteinlerinde azalma görülmektedir (66). 

Depresyon, sinaptik plastisite ile ilişkili ERK sinyalleme negatif düzenlemesini artırır (73) 

ve normal sinaptik fonksiyon için gerekli olan BDNF ve neuritin proteinin aşağı akım 

sinyallemesini inhibe eder (74). GSK3, beyinde sinaptik homeostazı düzenlemekte 

gösterilmiştir (75). Depresyonlu hastalarda GSK3-dekonsolidasyonun aşırı 

aktivasyonunun sinaptik dikenlerin azalmasına yol açtığını gösteren birçok araştırma 

vardır (76, 77). Önceki çalışmalar, depresif beyinde sinaptik plastisite, sinaptik iletim ve 

uzun dönemli güçlendirme (LTP) dramatik olarak azaldığını göstermiştir (78, 79). 

Nöronun dendritleri ve hücre gövdelerinde memeli hedefe rapamisin (mTOR) sinyalleşme 

yolunun aktivasyonu uzun süreli sinaptogenezin hızlanmasına neden olur (80). Depresif 

beyinde mTOR aktivasyonu azalmış olup, bunun sonucunda BDNF salınımı ve sinaptik 

protein sentezi azalır (81). 

Depresyonlu çoğu hastada aynı zamanda bilişsel bozulma da görülebilir. Bu 

durum, bu tür hastalarda demans gelişimi riskinin iki kat daha fazla olmasını açıklayabilir 

(82, 83, 84, 85). Bir nörogörüntüleme çalışması, depresyonun hafıza bozukluğuna güçlü 

bir şekilde yol açtığını öne sürmüş ve depresyonlu hastaların beyinlerinde atrofi ve frontal 

korteks, talamus ve hipokampusta anormal değişiklikler gibi morfolojik değişikliklerin 

bilişsel bozuklukla ilişkili olduğunu göstermiştir (86). 

Bu çalışmalara dayanarak, sinaptik fonksiyonun ve sinaptik iletimin bozulması ile 

sinaptik yoğunluk proteinlerinin kaybının depresif beyinde yaygın olarak gözlendiğini 

söyleyebiliriz. Sinaptik işlev bozukluğu, depresyonlu hastalarda hafıza bozukluğuna yol 

açabilir. Bu nedenle, sinaptik fonksiyonun iyileştirilmesi, depresif nöropatolojinin 

tedavisinde önemli bir bileşendir. Bir çalışmada, GLP-1'in vücut kitle indeksi (VKİ) ile 

negatif korele olduğunu ve immün boyama görüntülerine dayanarak dentat girus 

nörojenezisini artırdığını göstermiştir (87). Son araştırmalar, liraglutidin şiddetli oksidatif 
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stres koşullarında kortikal sinir hücrelerinin Wnt sinyalizasyonu aracılığıyla nörit çıkışını 

teşvik ettiğini göstermiştir (88). Ayrıca, başka bir çalışma liraglutidin, hipokampal nöron 

sinaptik plastisitesini artırarak depresyon benzeri davranışları önlemedeki rolünü 

vurgulamıştır (61). DPP inhibitörü sitagliptin (50 mg/kg) oral olarak uygulandığında 

bilişsel fonksiyonu artırdığını ve yüksek yağlı bir diyetle beslenen farelerde nöronları 

oksidatif stres karşısında koruduğunu göstermiştir (89). Bir in vitro çalışma, exendin-4'ün 

nörit sayısını artırdığını, nöronal büyümeyi teşvik ettiğini ve nörit uzunluğunu önemli 

ölçüde artırdığını bildirmiştir (90). GLP-1 reseptörünün, presinaptik ve postsinaptik 

mekanizmalar aracılığıyla GABA-A sinyallemesini artırarak sıçan hipokampusundaki 

nöronal işlevi kontrol edebileceğini göstermiştir (91). Önceki çalışmalarda GLP-1R 

agonisti exendin-4'ün (25 nmol/kg, günde iki kez) sinaptik plastisiteyi baskılayarak 

öğrenme ve bellek oluşumunu inhibe ettiğini göstermiştir (92, 51). LTP, sinir hücrelerinin 

senkron aktivitesinden kaynaklanır ve hafıza oluşumunun bir göstergesi olarak genellikle 

kabul edilir. Bir çalışma, GLP-1'in beyinde LTP'yi aktive edebildiğini ve nörodejeneratif 

bir bozukluk modelinde bilişsel işlevi düzelterek hafıza bozukluğunu iyileştirdiğini 

göstermiştir (93). Başka bir çalışma, GLP-1R knockout farelerin kontrol hayvanlarına 

kıyasla LTP'sinin bozulduğunu göstermiştir (94). Fare beyninde GLP-1R'lerin uyarılması 

ile Morris su labirenti ve öğrenme testlerinde başarıyı artırdığı gözlenmiştir (95). 

Exendin-4'ün kronik uygulanması depresyon benzeri davranışları önemli ölçüde azaltır 

(96). 

2.3 Majör Depresif Bozukluk ve TNF-α  İlişkisi 

Majör depresif bozukluğun patofizyolojisinde immün sistemin de rol aldığı 

biliniyor. Bir çalışmada TNF-α  ve interlökin (IL)-6, IL-1b ve C-reaktif protein (CRP) 

gibi proinflamatuar sitokinlerin, depresyonlu hastaların kanında ve beyin-omurilik 

sıvısında belirgin şekilde arttığını bulmuştur (97). IL-1, IL-6, IL-1b, TNF-α ve CRP, 

depresyonun başlangıcı, nüksü ve ilerlemesinin belirteçleri olarak kabul edilir (98).  
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2.4 GLP-1 ve TNF-α  İlişkisi 

GLP-1'in, yağ dokusu, pankreas ve beyin dahil olmak üzere çeşitli organlarda anti-

inflamatuar sitokin üretimini artırdığını bildirilmiştir (99). Ayrıca, GLP-1, inflamatuar 

koşullar altında immün hücre infiltrasyonunu ve proinflamatuar sitokin üretimini 

artırabilir (100). Başka bir çalışmada, Streptozotosin ile indüklenmiş diyabetli sıçanlarda 

DPP-4 inhibitörü vildagliptin (10 mg/kg) tedavisinin plazma TNF-α konsantrasyonlarını 

baskıladığını ve serumdaki nitrik oksit konsantrasyonlarını inhibe ettiği bildirilmiştir 

(101). 

3.AMAÇ 

Majör depresif bozuklukta hipokampal bölgede nörojenezde azalma gözlendiği ve 

bu durumun antidepresan tedavisi ile düzelebildiği gösterilmiştir(28). Bipolar bozukluk 

ve depresyonu olan hastalarda GLP-1 agonisti olan liraglutid tedavisi, bilişsel 

fonksiyonun düzelmesine ve depresif semptomların azalmasını sağlayabileceği 

gösterilmiştir(62). GLP-1, inflamatuar koşullar altında immün hücre infiltrasyonunu ve 

proinflamatuar sitokin üretimini artırabilir. TNF-α  ve interlökin (IL)-6, IL-1b ve C-

reaktif protein (CRP) gibi proinflamatuar sitokinlerin, depresyonlu hastaların kanında ve 

beyin-omurilik sıvısında belirgin şekilde arttığını bulmuştur(6). Litaratürdeki bu bilgiler 

ışığında çalışmamızda yeni tanı alan majör depresif bozukluk hastalarının GLP-1, TNF-

α  düzeyi ve metabolik parametreler ile semptom şiddeti arasındaki ilişkiyi araştırmayı 

hedefledik. Bu bağlamda hipotezlerimiz; MDB’ de semptomların şiddeti ile GLP-1 

düzeyinde negatif korelasyon olacağı, MDB’de semptomların şiddeti ile TNF-α 

düzeyinde pozitif  korelasyon olacağı, hasta ve kontrol grupları arasında çeşitli metabolik 

değerler açısından anlamlı fark bulunacağıdır. 
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4.YÖNTEM VE GEREÇLER 

4.1 Araştırmanın Tipi:  

Kesitsel bir çalışmadır. 

4.2 Araştırmanın Yeri ve Zamanı: 

Çalışmaya 30.10.2022-15.07.2023 tarihleri arasındaki Balıkesir Üniversitesi 

Hastanesi Psikiyatri Polikliniğine ayaktan başvuran, SCID-5-CV(DSM-5 Bozuklukları 

için Yapılandırılmış Klinik Görüşme) uygulanan ve DSM V ölçütlerine göre majör 

depresif bozukluk tanısı konulan, daha önce bu yönde medikal tedavi kullanmamış ve 

eşlik eden metabolik hastalığı olmayan 57 hasta ile sosyodemografik olarak benzer 48 

sağlıklı gönüllü alındı. Hastalardan onam alındıktan sonra sosyodemografik veri formu, 

Hamilton Depresyon Ölçeği, Hamilton Anksiyete Ölçeği uygulandı. Kanda GLP-1, TNF-

α düzeyleri ve metabolik parametrelerini değerlendirmek açısından açlık kan şekeri, 

HbA1c, HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid değerlerine bakıldı. GLP-1 ve TNF-α için 

kan örnekleri hastalardan toplandıktan sonra analiz süresine kadar -80 derecede saklandı. 

Analizler ticari kit kullanılarak ELISA yöntemi ile gerçekleştirildi. 

4.3 Çalışma Grubunun Seçimi: 

 

4.3.1 Hasta Grubu İçin Dahil Edilme Kriterleri 

1-Katılımcının DSM-5’e göre MDB tanısı alması, 

2-Katılımcının 18-65 yaş arasında olması,  

3-En az 5 yıllık öğrenim görmüş olması,  

4-Katılımcının çalışmaya katılmayı kabul etmiş olması ve gönüllü olur           

formunu imzalamış olması. 
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4.3.2 Kontrol Grubu İçin Dahil Edilme Kriterleri 

1- Katılımcının 18-65 yaş arasında olması,  

2- Herhangi bir ruhsal hastalığının bulunmaması, 

3- En az 5 yıllık öğrenim görmüş olması, 

4-Katılımcının çalışmaya katılmayı kabul etmiş olması ve gönüllü olur           

formunu imzalamış olması. 

4.3.3 Hasta ve Kontrol Grubu İçin Araştırmadan Dışlama Kriterleri 

GLP-1 düzeyini etkileyebilecek önemli hastalığı olanlar, diabetes mellitus, 

kanser, kardiyovasküler sistem hastalıkları, nörodejeneratif hastalığı olanlar, otoimmün 

hastalığı olanlar, enfeksiyon hastalıkları olanlar, önceden bilinen veya eşlik eden demans 

tanısı olanlar, deliryumdaki hastalar, mental retarde olan hastalar, psikotik bozukluklar, 

psikotik belirtili depresyon, bipolar depresyonu olan hastalar, alkol-madde kullanım 

bozukluğu tanısı alan hastalar ve gebeler dahil edilmemiştir. 

4.4 Etik Onay 

Çalışmanın etik izni, 26.10.2022 tarihinde 2022/125 karar no ile T.C. Balıkesir 

Üniversitesi Rektörlüğü Sağlık Bilimleri Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik 

Kurulundan alınmıştır. 

4.5 Onam Formu 

Çalışmada bulunan kişilere uygulamanın öncesinde etik kurul tarafından kabul 

edilmiş olan bilgilendirilmiş onam formu verilmiş olup, çalışma hakkında ayrıntılı 

bilgilendirme yapılmış, akıllarına gelebilecek herhangi bir sorun olduğunda 

araştırmacıyla iletişime geçebilecekleri telefon numarası verilmiştir ve sonrasında imzalı 

onamları alınmıştır. 
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4.6 GLP-1 ve TNF-α Ticari Kitlerin Çalışma Prensibi 

Katılımcılardan kan örnekleri alındıktan 30 dk içinde santrifüj yapıldı. Elde edilen 

serum analize kadar -80°C’de saklandı. Serum GLP-1(Sunred, Cat. No: 201-12-0023) ve 

TNF-alfa(Sunred, Cat. No:201-12-0083) düzeyleri sandviç ELISA(Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay) yöntemiyle analiz edildi. GLP-1 ve TNF-α  için ölçüm aralıkları 

sırasıyla 0,6-180 pmol/L ve 3-960 ng/L’dir. Her iki belirteç için intra ve inter-assay 

CV(Coefficient of variation)’ler sırasıyla <%10 ve <%12’dir. 

4.7 Klinik Değerlendirme Ölçekleri 

 

4.7.1 Sosyodemografik Veri Formu 

Tarafımızca geliştirilen bu form, gönüllülerin yaş, cinsiyet, medeni durum, meslek 

ve aile tipi, eğitim durumu gibi sosyodemografik özelliklerini; hastalık başlangıç yaşı, 

psikiyatrik rahatsızlık öyküsü, intihar girişimi öyküsü sorgulayan sorulardan 

oluşmaktadır. 

4.7.2 SCID-5-CV(DSM-5 Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik Görüşme) 

SCID-5-CV, başlıca DSM-5 tanılarını koymak için yarı yapılandırılmış bir 

görüşme kılavuzudur(102). 10 modülden oluşmaktadır. 32 tanısal kategoride ayrıntılı tanı 

ölçütleri, 17 tanısal kategoride araştırıcı sorular bulunmaktadır. Modüller; psikoz 

belirtileri, psikoza giden bozuklukların ayrıcı tanıları, duygudurum bozuklukların ayırıcı 

tanıları, madde kullanım bozuklukları, kaygı bozuklukları, takıntı zorlantı ve örselenme 

sonrası gerginlik bozukluğu, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu, diğer 

bozukluklar için araştırıcı sorular ve uyum bozukluğunu içermektedir. Türkçe geçerlilik 

ve güvenirliği yapılmıştır(103). 
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4.7.3 Hamilton Depresyon Ölçeği 

Max Hamilton tarafından 1960'ta yayımlanmıştır ve hala depresyonun derecesini 

ölçmek için yaygın olarak kullanılan yöntemdir(104). Son bir hafta içerisindeki 

depresyon semptomlarını sorgulayan 17 maddeden oluşur. Ölçeğin uykuya dalma 

güçlüğü, gece yarısı uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital 

semptomlar, zayıflama ve içgörü ile ilgili maddeleri 0-2, diğer maddeleri 0-4 arasında 

derecelendirilmiştir. En yüksek 53 puan alınır. 0-7 puan depresyon olmadığını, 8-13 puan 

arası hafif derecede depresyonu, 14-18 arası orta derecede depresyonu, 19-22 arası ağır 

depresyonu, 23 ve üzeri çok ağır derecede 22 depresyonu göstermektedir. Ölçeğin Türkçe 

geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Akdemir ve arkadaşları tarafından yapılmıştır(105). 

4.7.4 Hamilton Anksiyete Ölçeği 

Hamilton tarafından 1959 yılında, anksiyete nevrozlarının şiddetinin tayin 

edilmesi amacıyla geliştirilmiş, yarı yapılandırılmış bir ölçektir(106). Anksiyetenin 

bedensel ve psişik belirtilerinin değerlendirildiği 14 maddeden oluşur. Değerlendirme 

belirti şiddetine göre 0-4 puan arasında yapılmaktadır. 0-5 arası normal, 6-14 arası hafif, 

15 ve üzeri şiddetli anksiyete olarak kabul edilir. Yazıcı ve arkadaşları Türkçe 

güvenilirlik ve geçerlilik çalışmasını yapmıştır(107). 

4.8 İstatistiksel Analiz Yöntemi 

Araştırma verileri kayıp veri ve uçdeğerler bakımından incelenmiştir. Bu 

bakımından verilerde herhangi bir düzeltme yapılmamıştır. Araştırmanın kontrol ve hasta 

grubunda yer alan bireylere ilişkin, yaş, cinsiyet, eğitim durumu, meslek, aile tipi ve 

sosyoekonomik düzey değişkenleri bakımından frekans ve yüzde değerleri belirlenmiştir. 

Analiz öncesinde veri seti varsayımlar bakımından incelenmiştir. Her bir değişken 

bakımında verilere ilişkin hesaplanan çarpıklık katsayısının ±1 aralığında bulunması 

verilerin normal dağılım varsayımını karşıladığını göstermektedir. Araştırmanın amaçları 

doğrultusunda AKŞ, HbA1c, HDL, LDL, TG, Total Kolesterol, HAM-A, HAM-D, 

GLP1, TNF-α değer ortalamalarının kontrol ve hasta grupları arasında anlamlı bir 

farklılık gösterip göstermediğinin belirlenebilmesi için veriler normal dağılım 
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gösterdiğinde Bağımsız Örneklem t-Testi, veriler normal dağılmadığında Mann-Whitney 

U testi yapılmıştır.  Çalışmamızda normal dağılım gösteren ve normal dağılım 

göstermeyen veriler mevcut olduğu görüldü. HAM-D ve TNF-α değerleri arasındaki 

ilişkinin incelenmesi amacıyla Spearman Momentler Çarpımı korelasyon katsayısı 

hesaplanmıştır.  Araştırmaya katılan bireylerin GLP-1 ve TNF-α  değer ortalamalarının 

intihar girişiminde bulunma ve bulunmama durumu bakımından anlamlı farklılık gösterip 

göstermediğini belirlemek için Mann-Whitney U testi yapılmıştır. Katılımcıların GLP-1 

ve TNF-α  değer ortalamalarının cinsiyet değişkeni bakımından anlamlı farklılık gösterip 

göstermediği incelemek amacıyla Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Araştırma 

verilerinin analizi için IBM SPSS Statistics version 22.0 (IBM Corp., USA) programı 

kullanılmıştır. p <0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

 

5.BULGULAR 

5.1 Örneklemin Tanıtılması ve Sosyodemografik Özellikler 

Çalışmamıza hasta grubu olarak 57, kontrol grubu olarak 48 olmak üzere toplam 

105 kişi katılmıştır. Çalışmamıza katılan hasta grubunun 41’ini kadın hastalar (%71, 93), 

16’sını erkek hastalar (%28,07) oluşturmuştur. Ayrıca kontrol grubunu ise 29 kadın 

(%60,41), 19 erkek (%39,59 çalışmaya dahil edildi. İstatistiksel olarak gruplar arasında 

bir farklılık olmadığı gözlendi. Hasta grubunda yaş (36±11,77 yıl), kontrol grubunda 

(32,29±8,59 yıl) olarak tespit edildi .(Tablo 1) 

 

 

 



17 

 

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet ve Yaş Yönünden İncelenmesi 

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

  Ort. SS Ort. SS 

Yaş(Yıl)  36 

yıl 

11,77 32,29 

yıl 

8,59 43,09 0,16 

  n % n %   

Cinsiyet Kadın 41 71,93 29 60,41 1,55 0,21 

Erkek 16 28,07 19 39,59 

n: Sayı Ort: Ortalama p:İstatistiksel anlamlılık değeri SS: Standart sapma X2: Chi-Square 

Gruplar eğitim durumlarına göre karşılaştırıldığında; hem kontrol hem hasta 

grubunda okuryazar olmayan kişi saptanmadı. Hasta gruptaki kişilerin 15’i ilkokul, 1’i 

ortaokul, 31’i lise ve 10’u üniversite mezunu olarak saptandı. Kontrol grubunda ise bu 

dağılımın 3’ü ilkokul, 2’si ortaokul, 14’ü lise, 29’u üniversite mezunu olarak oluştuğu 

görüldü. Hasta ve kontrol grupları karşılaştırıldığında eğitim düzeyi yönünden gruplar 

arasında anlamlı bir fark saptandı (X2=23,41, p=0,00).  

Katılımcılar medeni durum yönünden incelendiğinde; hasta grubunda 21 kişi 

bekar, 34 kişi evli, 1 kişi boşanmış ve 1 kişinin dul olduğu belirlenmiştir. Kontrol 

durumunda ise; 27 kişi bekar, 21 kişi evli olarak tespit edilmiştir. Dul veya boşanmış kişi 

kontrol grubunda saptanmamıştır. Bu durumda gruplar arası medeni durum yönünden bir 

fark saptanmamıştır (X2= 5,08, p=0,16).(Tablo 2) 
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Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Eğitim Durumu ve Medeni Durumu 

Yönünden İncelenmesi  

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

n % n % 

 

 

Eğitim 

Durumu 

Okuryazar 

Değil 

0 0 0 0  

 

23,41 

 

 

0,00 

İlkokul 15 26,31 3 6,25 

Ortaokul 1 1,75 2 4,16 

Lise 31 54,38 14 29,17 

Üniversite 10 17,54 29 60,41 

 

Medeni Hal 

Bekar 21 36,84 27 56,25  

5,08 

 

0,16 
Evli 34 59,65 21 43,75 

Boşanmış 1 1,75 0 0 

Dul 1 1,75 0 0 

n: Sayı %: Yüzde p: İstatistiksel anlamlılık değeri X2: Chi-Square  

Hasta ve kontrol grubu meslekleri yönünden incelendiğinde; hasta grubunda 10 

kişi işsiz, 20 kişi ev hanımı, 17 kişi memur, 6 kişi işçi, 1 kişi serbest meslek sahibi ve 3 

kişinin emekli olduğu saptanmıştır. Aynı şekilde kontrol grubunda ise; 2 kişi ev hanımı, 

36 kişi memur, 7 kişi işçi, 2 kişi serbest meslek sahibi ve 1 kişinin emekli olduğu 

saptanmıştır. Meslek dağılımları yönünden hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel 

bir farklılık olduğu saptanmıştır (X2= 32,41, p=0,00). 

Aile tiplendirmesi yönünden hasta ve kontrol grupları karşılaştırıldığında hasta grubunda; 

30 kişi çekirdek aile yapısına sahipken, 20 kişi geniş aile yapısına, 7 kişi ise diğer tipte 

aile yapısına sahip olduğu gözlenmiştir. Kontrol grubunda ise; 30 kişi çekirdek aile 

yapısına sahipken, 1 kişi geniş aile yapısına, 17 kişi ise diğer tipte aile yapısına sahip 

olduğu gözlenmiştir. Aile yapıları yönünden gruplar arasında anlamlı bir istatistiksel 

farklılık saptanmıştır (X2=20,73, p=0,00).Sosyoekonomik düzey bakımından hasta ve 

kontrol grupları karşılaştırıldığında; hasta grubunda 16 kişi üst düzey gelire sahipken, 35 

kişi orta gelir, 6 kişi alt gelir düzeyine sahip olduğu saptanmıştır. Kontrol grubunda ise 1 
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kişi üst düzey gelire sahipken, 30 kişi orta gelir, 17 kişi alt gelir düzeyine sahip olduğu 

saptanmıştır. Gruplar karşılıklı olarak karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak bir 

anlamlılık saptanmıştır (X2= 18,24, p=0,00).(Tablo 3) 

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

Düzeyleri Yönünden İncelenmesi 

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

n % n % 

 

 

Meslek 

İşsiz 10 17,54 0 0 

 

 

 

32,41 

 

 

 

0,00 

Ev 

Hanımı 

20 35,09 2 4,17 

Memur 17 29,82 36 75 

İşçi 6 10,52 7 14,58 

Serbest 1 1,75 2 4,16 

Çiftçi 0 0 0 0 

Emekli 3 5,26 1 2,08 

 

Aile Tipi  

Çekirdek 30 52,63 30 62,5  

20,73 

 

0,00 

Geniş 20 35,08 1 2,08 

Diğer 7 12,28 17 35,41 

Sosyoekonomik 

Düzey 

Üst 16 28,07 1 2,08  

18,24 

 

0,00 

Orta 35 61,40 30 62,5 

Alt 6 10,53 17 35,42 

n: Sayı %:Yüzde p:İstatistiksel anlamlılık değeri X2: Chi-Square 

5.2 Metabolik Parametrelerin İncelenmesi 

 AKŞ (Açlık kan şekeri) değeri hasta grubunda (92,64±6,51g/dL) saptanmışken, 

kontrol grubunda (92,77±5,34g/dL) olarak saptanmıştır (p=0,91). HbA1c düzeyi ise hasta 

grubunda (5,26±0,22) kontrol grubundan (5,15±0,17) anlamlı olarak yüksek saptanmıştır 

(p=0,00). Ancak her iki ortalama değeri de DM açısından klinik anlamlılık 

taşımamaktadır. HDL değeri hasta grubunda (54,56±8,68 mg/dL), kontrol grubunda 
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(54,27±11,02 mg/dL) olarak saptanmıştır (p=0,88). LDL değeri hasta grubunda 

(111,35±26,64 mg/dL),  kontrol grubunda (112±28,67 mg/dL) olarak saptanmıştır 

(p=0,90). TG değeri hasta grubunda (93,8±32,27 mg/dL), kontrol grubunda (96,31±43,59 

mg/dL) olarak saptanmıştır (p=0,73). Total Kolesterol değeri hasta grubunda 

(183,75±31,95 mg/dL), kontrol grubunda (185,39±31,58 mg/dL) olarak saptanmıştır 

(p=0,79).(Tablo 4) 

 

Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubunda Laboratuvar Değerlerinin 

Karşılaştırılması 

 Hasta (n=57) Kontrol (n=48) t p 

  Ort. SS Ort. SS 

AKŞ 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 

Kolesterol 

183,75 31,95 185,39 31,58 -0,26 0,79 

n:Sayı SS: Standard sapma Ort: Ortalama t:T testi p:İstatistiksel anlamlılık değeri 

5.3 Katılımcıların HAM-D ve HAM-A Ölçeklerinin Değerlendirilmesi 

HAM-D ve HAM-A skorlamaları hasta ve kontrol gruplarında karşılıklı 

değerlendirildiğinde; HAM-D skoru hasta grubunda (20,03±4,13), kontrol grubunda 

(5,14±1,30) olarak saptanmıştır. HAM-D skorlama sistemi hasta ve kontrol grupları 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmıştır (t= 23,94, p=0,00). HAM-A skoru hasta 

grubunda (11,19±2,57), kontrol grubunda (3,89±1,43) olarak saptanmıştır. HAM-A 

skorlarında  hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı bir farklılık saptanmıştır (t= 17,48, 

p=0,00).(Tablo 5) 
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Tablo 5. Hasta ve Kontrol Gruplarının HAM-D ve HAM-A Skorları 

Açısından Karşılaştırılması 

 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:Sayı SS: Standard sapma Ort: Ortalama t:T testi p:İstatistiksel anlamlılık değeri 

 

5.4 Katılımcıların GLP-1 ve TNF-α   Değerleri  

TNF-α ve GLP-1 laboratuvar değerleri hasta ve kontrol gruplarında 

değerlendirildiğinde; TNF-α ortanca değeri hasta grubunda (132,28 pg/mL) kontrol 

grubundan (592,40 pg/mL) anlamlı şekilde (p=0,00) düşük bulunmuştur. GLP-1 ortanca 

değeri hasta grubunda (30,74 ng/mL), kontrol grubundan (103,28 ng/mL) anlamlı şekilde 

( p=0,00) düşük olarak saptanmıştır. (Tablo 6) 

 

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubunda TNF-α ve GLP-1 Değerlerinin 

Karşılaştırılması 

 Hasta (n=57) Kontrol (n=48) P* 

 Ort. SS Ortn. Min. Maks. Ort. SS Ortn. Min. Maks.  

TNF-

α   

306,14 315,15 132,28 80 960 578,79 311,45 592,40 98 960 0,00 

GLP-

1 

59,52 52,63 30,74 17,02 180 104,27 55,25 103,28 21 180 0,00 

n:Sayı SS: Standard sapma Ort: Ortalama Ortn: Ortanca Min: Minimum Maks: Maksimum *: 

Mann-Whitney U testi  p:İstatistiksel anlamlılık değeri 
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5.5 GLP-1 ve TNF-α  ile HAM-D İlişkisi Verileri 

Hasta ve Kontrol gruplarında HAM-D skoru ile GLP-1 ve TNF-α düzeyleri 

arasındaki ilişkinin incelenmesi için korelasyon analizi uygulandı. Hasta grubunda HAM-

D skoru ile GLP-1 ve TNF-a değerler arasında negatif yönlü anlamlı ilişki saptandı 

(sırasıyla r:-0,41 p=0,001, r: -0,31 p=0,016). Kontrol grubunda HAM-D skoru ile GLP-1 

ve TNF-a değerler arasında negatif yönlü anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla r:-0,34 

p=0,017, r: -0,39 p=0,005). (Tablo 7) 

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Gruplarının HAM-D Skoru ile TNF-α   ve GLP-1 

Düzeyi Arasındaki İlişki 

 Hasta (n=57) Kontrol (n=48) 

 HAM-D Skoru 

 r p r p 

GLP-1 -0,41 0,001 -0,34* 0,017 

TNF-α   -0,31 0,016 -0,39** 0,005 

n:Sayı r: Spearmann correlation coefficient  p:İstatistiksel anlamlılık değeri 

 

5.6 GLP-1, TNF-α ile İntihar Girişimi İlişkisinin Değerlendirmesi 

Hasta grubu özelinde intihar girişimi olan ve olmayan hastalar TNF-α   ve GLP-1 

düzeyleri incelenmiş ve bu karşılaştırma sonucuna göre intihar girişimi olan hastalar 

TNF-α  ortanca değeri (130,37 pg/mL), intihar girişimi olmayan hastalarda ise (135,69 

pg/mL) olarak saptanmıştır. Bu farklılık istatistiksel olarak anlamsız bulunmuştur 

(p=0,85). GLP-1 ortanca değerleri intihar girişimi olan hastalarda (30,34 ng/mL), intihar 

girişimi olmayan hastalarda ise (32,58 ng/mL) olarak saptanmıştır. GLP-1 düzeyi ile 

intihar girişimi arasında bir ilişki saptanmamıştır (p=0,98). (Tablo 8) 
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Tablo 8. Hasta Grubunda İntihar Girişimi Olan ve Olmayanların TNF-α  ve GLP-

1 Düzeyi Arasındaki İlişki 

 İntihar Girişimi Olanlar (n= 13) İntihar Girişimi Olmayanlar (n=44)  

P* 

 Ort. SS Ortn. Min. Maks. Ort. SS Ortn. Min. Maks. 

GLP-

1 

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

TNF-

α   

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

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

*:Mann-Whitney   U testi p:İstatistiksel anlamlılık değeri 

 

5.7 TNF-α  ve GLP-1’e cinsiyetin etkisinin değerlendirilmesi 

Hasta grubunda hastaların cinsiyeti ile  TNF-α   ve GLP-1 düzeyleri incelenmiş 

ve bu karşılaştırma sonucuna göre kadın hastalarda TNF-α ortanca değeri (139,09 

pg/mL), erkek hastalarda (128,95 pg/mL) olarak saptanmıştır. Cinsiyetler arasında TNF-

α ortalama değerinin bu farklılığı istatistiksel olarak anlamsız bulunmuştur (p=0,34). 

GLP-1 ortanca değerleri kadın hastalarda (32,59 ng/mL), erkek hastalarda ise (28,79 

ng/mL) olarak saptanmıştır. Cinsiyetler arasında GLP-1 değerinin bu farklılığı 

istatistiksel olarak anlamsız bulunmuştur(p= 0,44).(Tablo 9) 
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Tablo 9. Hasta Grubunda Cinsiyete Göre TNF-α ve GLP-1 Düzeyi 

Arasındaki İlişki 

 Kadın(n=41) Erkek(n=16)  

P* 
 Ort. SS Ortn. Min. Maks. Ort. SS Ortn. Min. Maks. 

GLP-

1 

60,41 50,82 32,59 18 180 57,26 58,86 28,79 17,02 180 0,44 

TNF-

α   

317,40 308,90 139,09 80 960 277,29 339,23 128,95 91 960 0,34 

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

Maksimum *:Mann-Whitney U Testi p:İstatistiksel anlamlılık değeri 

 

6.TARTIŞMA 

6.1 Sosyodemografik bulgular 

Hasta ve kontrol grubunda yaş, medeni durum yönünden anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Hasta grubundaki kadın katılımcıların erkek katılımcılardan fazla olduğu 

saptanmıştır. 15 ülkede yetişkinlerle (n > 72.000) yapılan bir çalışmada, yaşam boyu 

majör depresif bozukluk ve distimi görülme sıklığı kadınlarda erkeklere göre 1,9 kat daha 

yüksek bulunmuştur(9). Katılımcıların cinsiyet dağılımı GLP-1, TNF-α düzeylerinde 

karıştırıcı faktör olabileceği düşünülerek aralarındaki ilişki incelenmiştir. Çalışmamızda 

cinsiyet ile GLP-1 ve TNF-α düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Yapılan 

bir çalışmada GLP-1 düzeyleri açısından cinsiyetler arasında farklılık olmadığı 

saptanmıştır(108). Mevcut literatürde GLP-1 düzeylerinin cinsiyetler arasında farklılık 

bulunan bir çalışma yoktur. Büyük örneklemli bir çalışmada TNF-α düzeylerinin 

cinsiyetler arasında farklılık gösterilmemiştir(109). Güncel bir çalışmada TNF-α 

düzeyleri erkeklerde kadınlara göre yüksek bulunmuştur(110).  Gruplar arasında 

sosyoekonomik düzeyi, eğitim düzeyi ve aile tipi yönünden anlamlı farklılık saptandı. 

Sosyoekonomik düzeyi, eğitim düzeyi ve aile tipi beslenme alışkanlığında farklılığa 
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sebep olabilir ve beslenme alışkanlığı GLP-1 düzeyini etkileyebilir. Fakat hem hasta 

grubunda hem de kontrol grubunda metabolik parametreler yönünden anlamlı farklılık 

saptanmamış olduğundan dolayı sosyoekonomik düzeyi, eğitim düzeyi ve aile tipi 

karıştırıcı faktör olarak değerlendirilmemiştir.  

6.2 Metabolik parametreler 

Çalışmamızda GLP-1 ve TNF-α düzeylerinde karıştırıcı faktör olarak metabolik 

parametrelerden AKŞ, HbA1c, Total Kolesterol, LDL, HDL, TG değerlerini hasta ve 

kontrol grubunda karşılaştırmalı inceledik. Bakılan metabolik parametrelerin tamamında 

hasta ve kontrol grubunda anlamlı farklılık saptanmadı. Daha önceki çalışmalar, majör 

depresif bozukluk ile lipid profilleri arasındaki ilişkiyi incelemiştir ve çalışmalarda birbiri 

ile çelişen sonuçlar bildirilmiştir (111, 112, 113). 

6.3 TNF-α  ile Majör Depresif bozukluk ve Semptom şiddeti ilişkisi 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubunda TNF-α düzeyleri ile majör depresif 

bozukluk semptom şiddeti arasındaki ilişkiyi inceledik. Hipotezimiz TNF-α ortalama 

düzeylerinin hasta grubunda daha yüksek olması ve TNF-α’nın majör depresif bozuklukta 

semptom şiddetini ölçtüğümüz HAM-D skoru ile pozitif korelasyon olmasıydı. TNF-α 

ile majör depresif bozuklukta semptom şiddetini incelediğimizde aralarında negatif 

korelasyon saptadık. Hipotezimizi destekleyen bir çalışmada hem  azalmış BDNF 

seviyeleri hem de beyindeki artmış TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri 

depresyon ile ilişkili bulunmuştur (114). Diğer yandan TNF-α’nın artan gen ekspresyonu 

ile serotonin geri alım taşıyıcılarının upregülasyonuna neden olabileceği gösterilmiştir 

(115). Başka bir çalışmada TNF-α'nın artmış seviyeleri, depresyonun patofizyolojisinde 

kilit bir rol oynadığı ve depresif hastalarda TNF-α antagonistin tedavide bir seçenek 

olabileceği gösterilmiştir (116). Güncel bir çalışmada inflamatuar bağırsak hastalığı ve 

CRP düzeyi yüksek olan hastalarda TNF-α antagonisti olan infliksimab tedavisi sonrası 

depresif semptomlarda belirgin azalma saptanmıştır (117). Fakat anti-TNF-α tedavisi ile 

duygudurum semptomlarındaki iyileşme arasında bir bağlantı olmadığını gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (118, 119). Bir meta-analiz çalışmasında TNF-α düzeyleri majör 
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depresif bozukluk hastalarında daha yüksek çıktığı görülmüştür (120). Literatürde TNF-

α ile HAM-D ölçeği arasındaki ilişkiye dair birbiri ile tutarsız sonuçlar vardır. Bu 

tutarsızlığın sebebi çalışmamızda ilk kez majör depresif bozukluk tanısı almış hastaları 

dahil etmemiz olabilir. Bu çıkan sonucu çalışmamıza aldığımız hastaların hastalık 

belirtilerinin başlamasından ne kadar süre sonra tedavi için başvurduğunu tam olarak 

tespit edemememiz ve bu süreçte TNF-α  düzeyinin çok değişken olabileceğine 

bağlıyoruz.  

 

6.4 GLP-1 ile Majör Depresif Bozukluk ve Semptom Şiddeti  İlişkisi 

Çalışmamızda GLP-1 düzeyleri ile majör depresif bozukluk semptom şiddeti ilişkisini 

inceledik. Literatürde bu ilişkiyi inceleyen ilk çalışmadır. Çalışmamızda GLP-1 ortalama 

düzeyi hasta grubunda kontrol grubuna göre daha düşük çıkmıştır. Bu sonuç hipotezimizi 

destekler nitelikte bir sonuçtur. Başka bir çalışmada bipolar bozukluk hastalarında GLP-

1 ortalama düzeyi kontrol grubuna göre düşük çıkmış ve hastalık süresi arttıkça daha 

düşük çıkmasıyla ilişkili bulunmuştur (121). Hayvan modellerinde, GLP-1'in 

nöroprotektif ve anti-apoptotik etkiler gösterdiği ve GLP-1 reseptör agonistleri ile yapılan 

tedavinin öğrenme ve hafıza dahil bilişsel işlev ölçülerini iyileştirdiği ve depresif 

davranışları azalttığı gösterilmiştir (122). Başka bir çalışmada majör depresif bozukluğu 

olan hastaların ölüm sonrası beyin dokularında dorsolateral prefrontal korteks ve 

hipokampüste sağlıklı kontrol gruplarına kıyasla GLP-1R mRNA ekspresyonunun 

azaldığı saptanmıştır (123). GLP-1 agonist tedavisi sonrası DM hastalarında depresif ve 

anksiyete semptomlarında gerileme görülmüştür (124). Yapılan bir çalışmada bir glp-1 

agonisti olan duloglutid tedavisi sonrası DM hastalarda depresyondan koruyucu etkisinin 

olduğu gösterilmiştir (125). Başka bir çalışmada fluoksetin tedavisi sonrası GLP-1 

düzeylerinde artış saptanmıştır (126). Farelerde yapılan bir çalışmada GLP-1 

reseptörünün VTA'da uyarılmasının, ön-sinaptik bir etki mekanizması aracılığıyla 

dopaminerjik nöron aktivitesini artırabileceğini göstermektedir (127). GLP-1 in 

nöroprotektif etkisi dışında bir hayvan çalışmasında, GLP-1R aktivasyonunun alkol ya da 

diğer bağımlılık yapan ilaçlar tarafından aktive edilen mezolimbik yolaktaki dopamin 
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sistemini zayıflatabileceğini ve ödülle ilgili davranışları azaltabileceğini göstermiştir 

(128). Güncel bir vaka çalışmasında kokain kullanım bozukluğunda GLP-1 agonisti olan 

exenatid tedavisi sonrası vakalarda kokain aşermesinde ve depresif semptomlarda azalma 

gözlenmiştir (129). Bu çalışmalar GLP-1’in dopaminerjik yolak üzerinden etkilerinin de 

olabileceğini göstermiş oluyor. Dopaminerjik sistemin de majör depresif bozukluğun 

patofizyolojisinde rol aldığı ve GLP-1’in majör depresif bozukluktaki patofizyolojisinde 

etkili olduğunu destekleyen çalışmalardır. Daha önceki çalışmalardan GLP-1’in 

nörojenezi artırdığı, majör depresif bozuklukta hem dopaminerjik hem serotonerjik 

mekanizmalarında etkin rol aldığını değerlendirerek GLP-1’in majör depresif bozuklukta 

semptom şiddetini gösterebileceği hipotezini ortaya attık. Hipotezimiz olan GLP-1 ile 

HAM-D ölçeği arasındaki ilişkiyi inceledik. Hasta grubunda GLP-1 ile HAM-D ölçeği 

arasında negatif korelasyon saptadık.  Çalışmamız GLP-1’in majör depresif bozuklukta 

semptom şiddeti ile ilişkili olabileceğini, majör depresif bozukluk patofizyolojisinde rol 

alabileceğini göstermektedir. 

 

7. SONUÇLAR 

Çalışmamız GLP-1’in majör depresif bozuklukta semptom şiddeti ile ilişkisi 

olabileceğini, patofizyolojisinde rol alabileceğini destekliyor. Çalışmamızdaki bulgular, 

majör depresif bozukluk patofizyolojisini anlayabilmemiz açısından önemli katkılar 

sunmakla birlikte daha geniş örneklem ile yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

 

8.KISITLILIKLAR  

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı örneklem sayısının az olmasıdır. Hasta ve 

kontrol grubunun eğitim düzeyi arasında istatistiksel farklılık olmasının katılımcıların 

semptom şiddetini ifade etmelerinde fark yaratabileceğini düşünüyoruz. Daha geniş 
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örneklem ve benzer sosyodemografik özelliklere sahip katılımcılarla yapılacak olan 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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10.1 Onam Formu 
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10.2 Sosyodemografik Veri Formu 

Adı soyadı (adının ilk 3 harfi, soyadının ilk 3 harfi): ____    ____ 

 

Cinsiyeti: (1)Erkek   (2)Kadın     

 

Yaşı:  ______ 

 

Eğitimi: (1)OY   (2)İlkokul   (3)Ortaokul   (4)Lise  (5)Üniversite  

 

Medeni durum: (1)Bekar   (2)Evli   (3)Boşanmış/ayrı   (4)Dul  

 

Meslek: (0)İşsiz   (1)Ev hanımı   (2)Memur   (3)İşçi   (4)Serbest   (5)Çiftçi   (6)Emekli 

 

Aile tipi: (1)Çekirdek   (2)Geniş   (3)Diğer:.............. 

 

Sosyoekonomik düzey: (1)Üst   (2)Orta   (3)Alt 

KLİNİK ÖZELLİKLER 

 

Hastalık süresi (yıl cinsinden, birden küçükse 1 olarak belirtin): ____ 

 

Bu dönemin süresi (ay cinsinden): ____ 

 

Geçirilen dönem:  (1) ilk atak      (2) rekürren 
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Hastaneye yatış sayısı: ____ 

 

Öyküde intihar girişimi: (1) yok   (2) var 
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10.3 Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği 
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10.4 Hamilton Anksiyete Değerlendirme Ölçeği 
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10.5 Etik Kurul Karar Formu 
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