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OZET

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK TANILI HASTALARDA CINKO-ALFA 2-
GLIKOPROTEIN DUZEYLERI VE OBEZITE ILE ILiSKiSi

Major depresif bozukluk (MDB) en sik goriilen duygudurum bozuklugudur
ve gesitli zihinsel, fiziksel ve bilissel semptomlara neden olur. Klinisyenler, major
depresif bozuklugu yapilandirilmis klinik goriismeler ve goriismeler sirasinda genel
izlenim kullanarak teshis ederler. Bu durum da major depresif bozukluk tanisini
oldukga subjektif hale getirebilir. Bu amagla yeni kesfedilecek belirteclerin varlig
depresyon tanisi koymada yardimei olacaktir. Cinko-alfa 2-glikoprotein (ZAG) ise
ana histokompatibilite kompleksi sinif I protein ailesine ait 41-43 kDa agirliginda,
cesitli hiicre ve dokularda bulunan ve birgok viicut sivisina salgilanan bir

glikoproteindir

Bu ¢aligmanin amaci literatiirde bir¢ok hastalikla iliskisi bulundugu bildirilen
cinko-alfa-2 glikoproteinin major depresif bozukluk ayirici tanisinda kullanilma
potansiyellerini tespit etmek ve major depresif bozukluk ve ¢inko-alfa 2-glikoprotein
ile obezite arasindaki iliskiyi arastrmaktir. Bu amacla Balikesir Universitesi
Psikiyatri boliimiine kabul edilen major depresif bozukluk tani kriterlerini yerine
getiren hastalar (n=44) ve saglikli goniillillerden (n=40) olusan bir grup katilimci

calismaya dahil edildi.

Kontrol ve hasta gruplarinin ZAG ortanca(min-maks) degerleri sirasiyla
69,0(19-150) pg/ml ve 32,4(0,5-150) pg/ml olarak bulundu. Bu iki grubun ¢inko-alfa
2-glikoprotein degerleri karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P=0,020). Ancak katilimcilarin ZAG diizeylerinin kontrol ve hasta
gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu disiniilse de yas degiskenin etkisini
degerlendirmek i¢in yapilan regresyon analizinde bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gozlemlendi (P4i=0,059). ZAG diizeyleri ile BKI arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmedi (P=0.063).



Sonug olarak, bu c¢alisma ZAG diizeylerinin MDB“li hastalarda kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugunu ve depresyon siddeti ile iliskili olabilecegini
gostermektedir. Bulgular, ZAG diizeylerinin depresyon biyobelirteci olarak

potansiyel roliinii aragtiran daha ileri ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Cinko-alfa 2-glikoprotein, major depresif bozukluk, obezite.



ABSTRACT

ZINC ALPHA-2-GLYCOPROTEIN LEVELS IN PATIENTS WITH MAJOR
DEPRESSIVE DISORDER AND ITS RELATIONSHIP WITH OBESITY

Abstract: Major depressive disorder (MDD) is the most common mood
disorder, characterized by various mental, physical, and cognitive symptoms.
Diagnosis is primarily based on structured clinical interviews, making the process
subjective. The discovery of new biomarkers may enhance the accuracy of
depression diagnoses. Zinc alpha-2-glycoprotein (ZAG) is a glycoprotein weighing

41-43 kDa, found in various cells and tissues, and secreted into many body fluids.

Objective: This study aims to determine the potential of ZAG in the
differential diagnosis of MDD and to investigate the relationship between MDD,
ZAG, and obesity. The study included 44 patients diagnosed with MDD at the
Psychiatry Department of Balikesir University and 40 healthy volunteers.

Results: The median ZAG levels for the control and patient groups were 69.0
(19-150) pg/ml and 32.4 (0.5-150) pg/ml, respectively. The difference between the
two groups was statistically significant (P=0.020). However, regression analysis,
accounting for age, indicated that this difference was not statistically significant
(Pdiiz=0.059). Additionally, no statistically significant correlation was observed

between ZAG levels and body mass index (BMI) (P=0.063).

Conclusion: This study demonstrates that ZAG levels are lower in patients
with MDD compared to the control group and may be associated with the severity of
depression. The findings highlight the need for further studies investigating the

potential role of ZAG as a biomarker for depression.

Keywords: Zinc alpha-2-glycoprotein, major depressive disorder, obesity.
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1.GIRIS

Major depresif bozukluk (MDB) en sik goriilen duygudurum bozuklugudur.
Bir¢ok zihinsel, fiziksel ve bilissel semptomlara sebep olmaktadir (Choi ve ark.
2021). Depresyon kronik ve tekrar eden bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
(Siwek ve ark. 2010) Depresyon Diinya Saglk Orgiitiine gére dnemli bir morbidite
sebebidir ve 2030 yilina kadar kiiresel hastaliklar arasinda 2. sirada olacagi

ongodrmektedir (Mathers, 2006).

Major depresif bozukluk tani kriterleri: Giiniin ¢ogunlugunda da depresif ruh
hali veya anhedoni ve bunlara ilaveten; istahta artis veya azalma, uykusuzluk veya
hipersomniya, psikomotor ajitasyon, yorgunluk veya enerji kaybi, degersizlik
duygular1 veya asirt sugluluk duygusu, diisiinme veya konsantrasyon yeteneginin
azalmasi veya kararsizlik, tekrarlayan o6liim diisiinceleri veya intihar diigiincesi gibi
belirtilerden en az dort tanesi 2 haftalik bir siire boyunca nerdeyse her giin olmalidir.
Semptomlar klinik olarak 6nemli bir sikintiya veya islevsellikte bozulmaya neden

olur (Goodwin ve Stein, 2021).

Depresyon igin risk faktorleri arasinda ailede depresyon Oykiisii olmasi
(riskin yaklasik %35'i kalitsaldir), hayatin ilk yillarindaki istismar ve ihmal, kadin
cinsiyet ve yakin zamandaki stres faktorleri yer almaktadir. Tibbi hastaliklar
depresyon riskini artirabilir, 6zellikle metabolik hastaliklar (6rnegin, kardiyovaskiiler
hastaliklar) ve otoimmiin bozukluklar yiiksek oranlarda depresyonla birliktelik

gostermektedir (Beurel ve ark. 2020).

Depresyon ve anksiyete insidansi obezite artisiyla birlikte artmaktadir. Son
yillardaki veriler, obezitenin psikiyatrik sonuglarinin diizensiz beslenme, hareketsiz
yasam ve viseral yag dokuda artis gibi nedenlerle ortaya c¢ikabilecegini
gostermektedir. Enflamasyon varligi, insiilin ve leptin direnci, hipertansiyon dahil
olmak tizere ortaya c¢ikan metabolik ve vaskiiler bozukluklarda; depresyon ve

anksiyete gelisimi icin Onemli riskler olarak ortaya g¢ikmaktadir (Fulton ve ark.
2022).



Giliniimiizde depresyon tanisi, DSM*“ye gore yapilandirilmis klinik gériismeler
(SCID) ve degerlendirme Olgekleri (HAM-A ve HAM-D) kullanilarak
konulmaktadir. (Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 1960)

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAMD), halihazirda depresif
bozukluk tanist1 konmus hastalarda depresyonun siddetini ve tedaviye yaniti

degerlendirmek icin en sik kullanilan 6lgektir (Bech P.).

Tanm1 koymada ve etkili tedavide onemli bir bagka engel, mevcut depresif
durumun degerlendirilmesine izin veren biyobelirteclerin eksik olmasidir. Boyle bir
belirtecin kesfedilmesi, hastaligin gelisme riskini, hastaligin niiksetme riskini ve

hastanin tedaviye direncini 6ngorme de faydali olabilir (Siwek ve ark. 2010).

Yag dokusu miktarinda artis olarak tanimlanan obezite gelismis ve
gelismekte olan tlkelerde sik goriilen kronik bir rahatsizliktir (Motor ve ark.).
Mevcut epidemiyolojik veriler, son birka¢ senede diinya ¢apinda asir1 kilo ve obezite
prevalansinda carpici bir artis oldugunu ve kiiresel olarak 2,1 milyardan fazla insanin
bu durumlardan etkilendigini gostermektedir (Martinez-Montoro ve ark. 2022).
Obezite insiilin direnci, diyabet, ateroskleroz, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi
(KBH) ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artis ile iligkili bulundugu i¢in

onemli bir halk saglig1 sorunudur (Motor ve ark.).

Viicutta bulunan yag miktarii dogrudan 6l¢gmek zor oldugu i¢in giiniimiizde
“beden kitle indeksi” (BKI) kullanilmaktadir. BKI, kisinin viicut agirligi/boyunun

karesi olarak hesaplanir (Motor ve ark.).

Depresyon ve anksiyete insidansi ile obezite arasindaki iligskiye dair ¢ok
sayida calismaya rastlamak miimkiindiir. (Fulton ve ark. 2021) ZAG"1n viicut kitle

indeksi ve bel cevresi Olgiimleri ile zit bir iligkisi oldugu gosterilmistir (Motor ve
ark.).

Calismamizda, depresyon tedavisinde yeni terapdtik yaklasimlar igin olast bir
hedef 6nermek ve obezite ile MDB arasinda potansiyel bir baglantinin varligini ve
bunun ZAG proteini ile iliskisini incelemeyi amacladik. Ayri ayr1 birgok ¢alismaya
konu olan ZAG ve MDB"nin birbiriyle olan iligkisini inceleyen ¢alismalarin sinirlt

olmas1 sebebiyle bu konuda yeni bir bakis agisi ile bilime katki saglamay1 amagladik.



Cinko-a2-glikoprotein, lipid mobilizasyonu ve adipokin iiretiminin bir
modiilatorii olarak adiposit metabolizmasinda rol oynayabilecek yeni bir adipokin
olarak ortaya ¢ikmistir (Martinez-Montoro ve ark. 2022). Son kanitlara gore, adipoz
dokuda iiretilen ZAG,yag metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol

oynayabilir (Balaz ve ark. 2014).

Adipokinler yag dokusundan salgilanan hiicreden hiicreye sinyal tasiyan
proteinlerdir. Adipokinler, santral olarak istah1 ve enerji tiiketimini regiile ederken
periferde ise insiilin duyarliligini, oksidatif kapasiteyi ve lipid alimin1 etkiler (Motor

ve ark.).

Cinko-a-2-glikoprotein (ZAG), fertilizasyon ve lipit mobilizasyonu gibi pek
cok onemli islevi olan 40 kilodalton (kDa) agirliginda tek zincirli bir polipeptittir.
ZAG yap1 olarak major histokompatibilite kompleksi sinif I molekiillerine benzer ve
bir adipokin olarak kabul edilir. ZAG ¢oziiniir bir proteindir, lipolizi arttirir ve birgok

fizyolojik siireci etkiledigi de kesfedilmistir (Hasson ve ark. 2014).

ZAG asirt ekspresyonu, yag asidi P-oksidasyonunu tesvik ederken ZAG
ekspresyonunun azalmasi, lipogenezi dnemli Olciide tesvik eder ve hepatositlerdeki

lipit seviyesini artirir (Tan ve ark. 2020).

ZAG obezite ile yakindan iliskilidir. ZAG ile beden kitle indeksi ve bel
cevresi Olgtimleri arasinda zit bir iliski oldugu gosterilmistir. (Gong ve ark. 2005).
Ancak bagka bir ¢alismada ise ZAG'n yag hiicrelerinde lipolizi arttirdig1 gosterilmis
olsada , ZAG ve serbest yag asitlerinin serum seviyeleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir. (Yeung ve ark. 2009). Bir baska arastirma, obez bireylerin adipoz
dokusunda ¢inko-alfa 2-glikoproteinin azalmasmin lipid mobilizasyon kapasitesini
tehlikeye attigin1 ve metabolik hastalik gelisimine katkida bulunabilecegini

gostermektedir (Balaz ve ark. 2015).


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/major-histocompatibility-complex
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/soluble-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/lipolysis

2.GENEL BILGILER

2.1. Major Depresif Bozukluk

Major depresif bozukluk, depresif ruh hali, azalmis ilgi alanlari, bozulmus
bilissel islev, uyku bozukluklar1 veya yeme bozukluklar1 gibi vejetatif ayirici
semptomlara sahip bir hastaliktir. Kadinlarda major depresif bozukluk erkeklerden
yaklasik iki kat daha fazla goriiliir ve her yil diinya genelinde yetiskin niifusun

yaklagik %6'sin1 etkiler (Otte ve ark. 2016).

Major depresif bozukluk en yaygin duygudurum bozuklugudur. Baglica
belirtileri motivasyonun azalmasi ve depresif ruh halidir ve ¢esitli biligsel ve fiziksel
semptomlara yol agar. Major depresif bozukluk genellikle serotonin eksikligi veya

serotonin reseptorii ile baglantilidir (Choi ve ark. 2021).

Obezite ve depresyon arasinda giiclii bir baglanti kurulmustur. Asir1 kilolu
olmak (BKI = 25.0-29.9) ile erkeklerde ve kadinlarda depresyon arasinda ¢ift yonlii
bir iliski oldugu, obezite (BKI > 30) icin ise daha giiclii bir iliski oldugu
bulunmustur. Meta-analitik bir genel bakis, obez yetiskinlerin 6z-bildirim
semptomlarinin, obez olmayan kontrollere kiyasla depresif ruh hali gelistirme
olasiligimin %23-36 arttigini, klinik olarak teshis edilen major depresif bozuklugun

%14-34 oraninda arttigin1 gostermektedir (Fulton ve ark. 2022).

Major depresif bozukluk etiyolojisi multifaktdriyeldir ve kalitsalliginin
yaklasik %35 oldugu tahmin edilmektedir. Cocukluk déneminde cinsel, fiziksel veya
duygusal istismar gibi ¢evresel faktorler, major depresif bozukluk gelisme riski ile
giicli bir sekilde iligkilidir. Yapilan ¢aligmalara gore hastaligin tiim ydnlerini

aciklayan yerlesik bir sistemin heniiz olmadig diisiiniilmektedir (Otte ve ark. 2016).

Major depresif bozukluk, bolgesel beyin hacimlerindeki, &zellikle
hipokampusdeki degisikliklerle ve bilissel kontrol ag1 ve duyussal-dikkat ¢ekici ag
gibi beyin devrelerindeki fonksiyonel degisikliklerle iliskilidir. Hipotalamik-hipofiz-
adrenal eksen ve bagisiklik sistemi de dahil olmak iizere ana ndrobiyolojik strese

duyarlh sistemlerdeki bozukluklar major depresif bozuklukta ortaya cikar (Otte ve
ark. 2016).



Yapilan bir ¢alismada depresyon hastalarinda ZAG ve Keratin tip 11 sitoiskelet
1 olmak iizere iki protein tanimlanmistir. Bu biyobelirte¢ diizeylerinin depresyon
varliginda distiigii gozlenmistir (p <0.05, ROC AUC>0.7). Keratin tip Il sitoiskelet
1(K2C1), beyinde bir anti-enflamatuar arabulucu olan bradikinin iireten kinin-
kallikrein sisteminde rol oynar. Sonuglara gore iki protein adaymin inflamasyonla
iliskili oldugunu ve major depresif bozuklugun da inflamasyonla yiiksek oranda

iligkili oldugunu gostermektedir (Choi ve ark. 2021).

Major depresif bozukluk tanist ¢oklu goriismeler ve genel izlenim sonucunda
konulur. Buna bagl olarak tan1 koymak giiclesir. Biz bu ¢alismada major depresif
bozuklukta kullanabilecegimizi diisiindiiglimiiz bir protein biyobelirte¢ olan ZAG
diizeyleri ile iliskisini incelemeyi hedefledik. Bu c¢alismada major depresif bozukluk
icin biyobelirteg arastirirken inflamasyon durumunu kilit nokta olarak goz oniinde
bulundurduk ve ZAG, major depresif bozukluk ve obezite arasindaki iligkileri

degerlendirmek istedik.

Yapmis oldugumuz literatiir incelemesinde ZAG diizeyleri ile Major depresif

bozukluk arasinda siirli sayida arastirmaya rastlanmastir.

2.2.0bezite

Asint kilo ve obezite, Diinya Saglk Orgiiti (WHO) tarafindan sagligi
bozabilecek anormal veya asir1 viicut yag depolanmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu
kosullarin degerlendirildigi 6lciit beden kitle indeksidir (BKI). 25 kg/m2'nin
lizerindeki bir BKI kilolu, 30 kg/m2'nin {izerindeki bir beden kitle indeksi obez
olarak tanimlanir ve 40 kg/m2'nin iizerindeki bir BMI morbid obez olarak kabul

edilir. (Prodan ve ark. 2024).

Obezite ve buna bagli metabolik hastaliklar ve alt saglik etkileri, modern
diinyada 6nemli morbidite ve mortalite kaynaklaridir. Obezite salgininda rol oynayan
kilit oyuncu yag dokusudur. Onceleri yalnizca enerji depolama amagli bir doku
olarak goriilen yag dokusunun; endokrin fonksiyonlarda, enerji metabolizmasinda ve

fiziksel homeostazda dinamik bir rolii oldugu gosterilmistir. (Ge ve ark. 2023)


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/type-ii-keratin
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/type-ii-keratin

2.3.Cinko-Alfa 2-Glikoprotein

ZAG 41-43 kDa agirliginda bir glikoprotein olup, ana histokompatibilite
kompleksi sinif I protein ailesine aittir. Bu protein, pek ¢ok epitel dokusunda bulunur
ve ¢esitli viicut sivilarma salgilanir. Yapilan arastirmalara gore, ZAG"in adenilat
siklazin B3 adrenoreseptdre baglanarak uyarilmasiyla lipoliz (yag yikimi) aktivitesini
artirdig1 belirlenmistir. ZAG“in ayrica melanositler tarafindan melanin {iretiminin
diizenlenmesi, prostat ve mesane kanserleri, kaseksi, obezite ve hiicre ¢ogalmasinin
baskilanmas1 gibi birgok biyolojik siirecte rol oynadigt one siiriilmektedir (Wang ve
ark. 2016).

ZAG seviyelerindeki artigin, viicut agirhigi ve yag oranindaki azalmaya yol
actigr diistiniilmektedir. Bu durum, ZAG"in kahverengi yag dokusunda UCP-1
proteinini etkileyerek lipitlerin 1s1 liretimi i¢in kullanilmasina ve enerji harcamasinin
artmasina neden olmasina baglanabilir (Banaszak ve ark. 2021). ZAG"in lipolitik
etkileri, B3-adrenerjik reseptor aktivasyonunun neden oldugu termojeninin artistyla

da iliskilendirilmistir (Banaszak ve ark. 2021).

Fizyolojik olarak, ZAG"in plazma seviyeleri fetiislerde birka¢c mg/dL,
genglerde 8-12 mg/dL, saglikli yetiskinler ve yash erkeklerde ise 18-30 mg/dL
arasinda degisir. ZAG, esas olarak viseral ve subkutan yag dokusunda adipositler
tarafindan iretilir (Banaszak ve ark. 2021). Epidemiyolojik caligmalar, ZAG"in
onemli fizyolojik etkileri oldugunu gostermektedir. Artan kanitlar, ZAG gibi adipoz
kaynaklt proteinlerin obezite ve metabolik sendrom gibi hastaliklarin

patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigini ortaya koymaktadir (Alenad ve ark. 2022).



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Caligsma gruplarinin olusturulmasi

Calisma igin Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuvar
Aragtirmalar1 Etik Kurulu“ndan 2023/120 tarih ve sayili ,,Etik Kurul Onay1™ alindi.
Balikesir Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklari
polikliniklerine bagvuran hastalar arasindan calismaya dahil edilme kriterlerini

karsilayan 44 hasta ve 40 saglikli goniillii ¢alismaya dahil edildi.

3.1.1. Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e (Calismaya girmeyi kabul etmek
e 18-65 yas araliginda olmak

e Major depresif bozukluk tanist almak

3.1.2. Hastalarin Calismaya Alinmama Kriterleri

e (Calismaya girmeyi kabul etmemek

e 18 yas altinda olmak

e Mevcut veya yasam boyu organik zihinsel bozukluk

e Sizofreni

e Sizofreniform bozukluk veya diger psikotik bozukluklar
e Gebelik durumu

e Psikoaktif madde kullanimina bagli bozukluklar

e Norodejeneratif bozukluklar

e Mevcut anksiyete bozuklugu

e Kontrolsiiz veya siddetli tibbi durumlar

e 65 yas listiinde olmak



Calismaya almmma kriterlerini saglayan tiim hastalara ve saglikli kontrol
grubunda yer alan kontrol grubuna g¢alisma Oncesinde calisma igerigini anlatan
bilgilendirme formu verildi. Kabul eden bireylerin yazili onaylar1 alindi. Olgularin
yas, cinsiyet, sigara kullanim durumu, alkol kullanim durumu, agirlik, beden kiitle

indeksi, bel ¢evresi, gelir diizeyi oykiisi ile ila¢ kullanim bilgileri kaydedildi.

3.1.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin 8-12 saatlik aglik sonrasi sari
kapakli biyokimya tiiplerine alinan vendz kan Ornekleri, 2000 rcf“de 10 dakika
santrifiij edilerek serumlarina ayrildi. Elde edilen serum siipernatanti kapakli
ependorflara alinarak ¢aligma giiniine kadar -40°C“de saklandi. Analiz giiniinden

once ornekler sirastyla +4°C ve oda sicakligina alinarak agamali olarak ¢ozdiiriildii.

Calisma grubunun kan 6rneklerindeki tiim biyokimyasal analizler; Balikesir
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari ve

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari“nda gerceklestirildi.

3.1.4. Antropometrik Olgiimlerin Yapilmas:

Calismaya katilan kisilerin boy uzunlugu (cm) belirlenirken boy dlgerli
mekanik tart1 kullanildi. Olgiim, viicut dik pozisyondayken ¢iplak ayakla, ayaklar
yere diiz ve basili ve dizler gergin bir sekildeyken yapildi. Bireylerin viicut agirligi
ise a¢ karnina 100 gram hassasiyetinde ve miimkiin olabildigince ince kiyafetlerle
Olctildii. Deney grubundaki kisilerin kilo ve boyundan yola ¢ikarak beden kitle

indeksi degerleri hesaplandi.



3.1.5. Kan Analizlerinin Yapilmasi

ZAG diizeyi ELISA test kiti kullanilarak ve ,,Thermo Scientific-Varioskan
Flash Multimode Reader” marka ELISA okuyucu ile sonu¢landirildi.

3.1.6. Cinko-Alfa 2-Glikoprotein Diizeylerinin Ol¢iimii

Cinko-alfa 2-glikoprotein o6lgtimleri ELISA metoduyla ve ticari kitte yer alan

direktiflere gore serum numunesinden gergeklestirildi.

Cinko-alfa 2-glikoprotein olgiimii i¢cin ELISA kiti (Human Zinc-alpha-2-
glycoprotein  ELISA kit, Katalog No: SRB-T-82775, SunRed, Biotechnology
Company, China) kullanildi. insan ¢inko alfa-2 glikoprotein diizeyi tespiti amaciyla
iretilen kitin duyarliligi 0,48 pg/mL, dl¢lim araligr 0,5-150 pg/mL, calisma ici CV
degeri <%]10, ¢aligmalar aras1 CV degeri <%12“dir.

3.1.7. ELISA Sonuglarinin statisiksel Analizinin Yapilmasi

Istatistiksel analizler SPSS 25.0 paket programi (IBM Corp. ABD)
kullanilarak gergeklestirildi. Dagilimlar gorsel grafikler (histogram vb.) ve uygun
istatistiksel yontemler (Shapiro Wilkis veya Kolmogorov Smirnov) kullanilarak
belirlendi. Normal dagilan bagimsiz 2 grup karsilastirilmasinda Student™s t testi
kullanilirken, normal dagilim gostermeyen gruplarin karsilagtirllmasinda Mann
Whitney-U testi kullanildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde ¢apraz tablolar
olusturularak ki-kare testi ya da Fisher™s exact testi yapildi. Sayisal veriler
arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde dagilimlar dikkate alinarak Pearson ya da
Spearman korelasyon analizi kullanildi. Major depresif bozuklugu ongdrmede
bagimsiz degiskenler arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaciyla regresyon

analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilk diizeyi olarak P<0,05 kabul edildi.



4. BULGULAR

Arastirmamiza major depresif bozuklugu olan 44 géniilli katilimer ve saglikli
40 gonilli dahil edildi. Aragtirmamiza dahil olan katilimcilarin kontrol grubunun
%57,5“1 kadmn iken hasta grubunda bu oran %61,4 olarak tespit edildi. Cinsiyetler
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi

(P=0,719) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin cinsiyetlere gore dagilimu.

CINSIYET -

Kadm Erkek

n 23 17
Kontrol
% %57,50 %42,50
0,719
n 27 17
Hasta

% %61,40 %38,60

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalama+SS degerleri sirasiyla 40,6+£14,9 ve
32,4+7,0 y1l olarak bulundu. Her iki grup yas ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark g6zlendi(P=0,002).

Kontrol ve hasta gruplarmin BKI (Beden kitle indeksi) ortalama =SS
degerleri sirasiyla 25,5 +4,3 ve 26,6 4,0 kg/m? olarak bulundu. Kontrol ve hasta
gruplari arasinda BK1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi

(P=0,203) (Sekil 1).
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BKi(kg/m?)

20,0

Kontrol

Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarmin BKI dagilimlar:.

Hasta

Arastirmamiza dahil olan katilimcilarin kontrol grubunun %27,5 alkol

kullaniyor iken hasta grubunda bu oran %22,7“dir. Alkol kullanimi1 agisindan her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P=0,614) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda alkol kullanimi.

Alkol
Alkol kullanmiyor P
kullantyor
n 29 11
Kontrol
% %72,5 %27,5
0,614
n 34 10
Hasta
% %77,3 %22,7
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Aragtirmamiza dahil olan katilimcilarin kontrol grubunun %35%i sigara
kullantyor iken hasta grubunda bu oran %45,5“tir. Sigara kullanim1 agisindan her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P=0,330) (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin sigara kullanimi agisindan degerlendirilmesi.

Sigara )
Sigara kullantyor P
kullanmiyor
n 26 14
Kontrol
% %65,0 %35,0
0,330
n 24 20
Hasta
% %54,5 %45,5

Arastirmamiza katilan katilimcilarin kontrol grubunda %10“unda kronik
hastalik varken hasta grubunda bu oran %?20,5 olarak belirlendi. Her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (P=0,186) (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarin kronik hastalik varligi a¢isindan karsilastiriimasi.

Kronik hastalik yok Kronik hastalik var P
n 36 4
Kontrol
% %90,0 %10,0
0,186
n 35 9
Hasta
% %79,5 %20,5

Kontrol ve hasta gruplarinin ¢inko-alfa 2-glikoprotein ortanca(min-maks)
degerleri sirasiyla 69,0(19-150)ug/ml ve 32,4(0,5-150)ug/ml olarak bulundu. Bu iki
grubun ¢inko-alfa 2-glikoprotein degerleri karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,020) (Sekil 2).
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Sekil 2. Hasta ve kontrol grubunun ¢inko-alfa 2-glikoprotein diizeylerinin

karsilastirilmasi.

Katilimcilarin ZAG diizeylerinin kontrol ve hasta gruplari arasinda anlamli

fark oldugu diisiiniilse de yas degiskenin etkisini degerlendirmek igin yapilan

regresyon analizinde bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gdzlemlendi

(P4iz=0,059) (Tablo 5).

Tablo 5. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri ve ZAG diizeyleri.

Kontrol Hasta P Piiz
Cinsiyet
% %57,5 %61,4 0,719
(Kadin)
BKI (kg/m?) Ortalama +SS 25,5+4.3 26,6+4,1 0,203
YAS (Yil) Ortalama £SS 32,4+7,1 40,7+14,9 0,002 | 0,004
ZAG Ortanca(min-
69,0(19-150) | 32,5(0,5-150) | 0,020 | 0,059
(ug/mL) maks)
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Sekil 3. BK{ ile ¢inko-alfa-2-glikoprotein dagilimlari.
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Sekil 4. Yas ile ¢inko-alfa-2-glikoprotein dagilimlar.

ZAG diizeyleriyle HAM A, HAM D, BKI, Yas verileri arasindaki iliski
incelendiginde ZAG ve HAM D skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
diisiik diizeyde negatif korelasyon gozlendi (P=0,012, rs =-0,272). ZAG diizeyleri ile

HAMA, BKI ve Yas arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmedi

(Tablo 6).

Tablo 6. ZAG diizeyleri ile diger degiskenler arasindaki korelasyon.

HAMA | HAMD Yas BKI
ZAG I's -0,183 -0,272 -0,024 -0,204
P 0,095 0,012 0,832 0,063
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Sekil 5. HAM D ile ¢inko-alfa2-glikoprotein dagilimlari.
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5. TARTISMA

Major depresif bozuklugu (MDB) olan hastalarin Zinc-Alfa-2-Glikoprotein
(ZAG) diizeylerinin MDB tanis1 almayan saglikli bireyler ile karsilagtirilmasi ve
ZAG ile MDB ve obezite arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla yapilan bu ¢alisma
MDB tanili hastalarin ZAG diizeylerinin MDB tanis1 almayan saglikli bireylere gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu tespit edilmistir (Choi ve ark. 2021).
Calismamizda ZAG diizeylerinin yas degiskeni ile birlikte ele alindiginda depresyon
tanisin1 ongoérmedeki etkisi her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa bile
anlamlilik diizeyinin sinirda oldugu (p=0.059) ve depresyon hastalarinda daha diisiik
oldugu gozlenmistir. Bu nedenle daha genis bir 6rneklem grubunda yeni ¢alismalarin

yapilmasi son derece onemlidir.

MDB, hastalik heterojenliginden dolay1 biyolojik anlayistan yoksun
oldugundan, tan1 ve tedavi fenotipik semptomlarin 6znel degerlendirmesine
dayanmaktadir. MDB®yi klinik olarak basariyla teshis edebilecek kesin testler
bulunmamaktadir. Klinisyenler MDB tanisin1  klinik  goriismeler sirasinda
belirlemektedir. Buna karsin, MDB"yi teshis etmeye veya degerlendirmeye dayali
nesnel bir gosterge bulunmamaktadir. Tanisal bir endeks belirlenebilirse, MDB
degerlendirmesi ve tedavisi i¢in yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (Choi ve ark.
2021). Bu dogrultuda, MDB ayiric1 tanisinda onemli bir rol oynayabilecegi
diistiniilen ZAG diizeyi ile MDB tamisinda kullanilan Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HAM-D) ve Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi
(HAM-A) puanlar arasindaki iligki arastirildi. Elde edilen sonu¢ ZAG diizeyi ile
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) puam arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve diisiik diizeyde negatif iliski oldugunu gosterdi. Bu bulgu, ZAG*mn
depresyon patofizyolojisinde rol oynayabilecegini desteklemektedir. Onceki
caligmalar, ZAG"“m enerji metabolizmasi, immiin yanitlar ve inflamasyon siirecleri

ile iliskili oldugunu gdstermistir.
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Depresyonun, inflamatuar mekanizmalar ve enerji  dengesizligi ile
iliskilendirilebilecegi distiniildiigiinde, ZAG"in depresyon iizerinde potansiyel
etkileri olabilir. Buna karsihik, ZAG diizeyleri ile Hamilton Anksiyete
Derecelendirme Olgegi (HAM-A) puani arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmadi. Bu bulgu, ZAG"in anksiyete siddetini belirlemede anlamli olmadigini

gostermektedir.

Bu calismada, ZAG diizeyleri ile beden kitle indeksi (BKI) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi. Bu bulgu, ZAG"nin fiziksel
parametreler ile dogrudan iliskili olmayabilecegini gostermektedir. Fakat, yiliksek
beden kitle indeksinin, kronik depresyon ve anksiyete semptomlarinin seyrini
sekillendirebilecegi belirtilmektedir (Fulton ve ark. 2021). Diger yandan ise diinya
capindaki mevcut literatiir, kronik dolasim yetersizligi, kronik bobrek hastaligi ve
kanser gibi hastaliklar sirasinda artan ZAG diizeyi ile kaseksi arasindaki iliskiyi
aciklamaktadir. Obez  hastalarda  bu  proteinin  konsantrasyonlarinin
degerlendirilmesine giderek daha fazla vurgu yapilmaktadir ve burada lipoliz
baskilanmasi yoluyla obeziteyi tesvik eden bir faktér oldugu oOne siiriilmektedir

(Barraco ve ark. 2015; Stejskal ve ark. 2008).

Anna ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma anoreksiya nervoza tanili kadin
hastalarin kan serumundaki ortalama ZAG konsantrasyonunu kontrol grubu olan
obez ve saglikli gruplara gore anlamli derecede yiiksek bulmustur. Obez hastalarin
kan serumundaki ZAG konsantrasyon seviyelerinin de diger iki gruptan Onemli
olgiide daha diisiik oldugu saptanmustir. Ayrica, calisma ZAG diizeyinin BKI ve
viicut kiitlesi gibi beslenme parametreleriyle negatif yonde korele oldugunu ortaya

koymustur (Anna ve ark. 2023).

Baska bir c¢alisma da obez hastalarda kan serumundaki ZAG
konsantrasyonunun kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiikk oldugunu
gostermistir (Selva ve ark., 2009). Bir bagka arastirmada ZAG diizeylerinin kanser
kaseksisi olan hastalarda yag kiitlesi kaybindan sorumlu bir lipit mobilize edici
faktorle ayni etkiyi gostererek ZAG diizeyinin kilo kaybi ile orantili olarak
yukseldigini saptamistir. Banazsak ve arkadaglari ise ZAG diizeylerinin obez

bireylerde azaldigim1 saptamistir. Bu da ZAG eksikliginin obezite ve iligkili
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hastaliklarin gelisimini dolayli olarak daha fazla etkileyebilecegini géstermistir
(Banazsak ve ark. 2021).

Literatiirde ZAG diizeylerinin lipolizi artirdigina dair verilere rastlamak
miimkiin olmakla birlikte, ZAG diizeyleri ile serbest yag asitleri diizeyleri arasinda
anlamli bir iliski tespit edilemedigini bildiren arastirmalara da rastlamak miimkiindiir

(Yeung ve ark. 2009).

Arastirmamizda 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi
katilimciya ait degiskenlerin birlikte degerlendirilmesinden kaynaklanmis olabilecegi

disiiniilmektedir.

Calismamizda ZAG diizeyleri ile yas arasindaki iliski degerlendirildiginde;
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Bu ¢alismadan farkli olarak Barraco ve
ark. (2015) normal viicut agirligina sahip ¢ocuklarda, ZAG konsantrasyonunun yasla
birlikte artan bir egilim gosterdigini, ancak asir1 kilolu/obeziteli ¢ocuklarda bunun

gbzlenmedigi saptamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, bu ¢alisma ZAG*“in MDB*li hastalarda kontrol grubuna gore
diisiik oldugunu ve depresyon siddeti ile iliskili olabilecegini gostermektedir.
Bulgular, ZAG"m depresyon biyobelirteci olarak potansiyel roliinii arastiran daha
ileri caligmalara zemin hazirlayabilir. Literatiirde bu konuda yapilmis sinirh ¢alisma
olmasi nedeniyle ZAG“m MDB tanili hastalarin degerlendirilmesinde basit ayni
zamanda pratik bir yontem olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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SINIRLILIKLAR
Bu calisma bir ilde yer alan belirli sayida hasta ile yapildi. Bu baglamda
sonuglar arastirmanin yapildigi il, arastirmanin yapildig1 hastane ve 6érneklem grubu
ile smirhdir. Dahasi, ¢alismamizin kesitsel dogasi nedeniyle, ZAG diizeylerinin
depresyon gelisiminde mi yoksa depresyonun bir sonucu olarak mi1 degistigi
konusunda kesin bir sonuca varmak miimkiin degildir. Ileriki ¢alismalar, daha genis

orneklem gruplarinda ve boylamsal tasarimlarla bu iliskiyi daha derinlemesine

arastirmalidir.
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EKLER

EK-1. Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu

Major depresif bozukluk tanili hastalarda ¢inko-alfa-2-glikoprotein
diizeyleri ve obezite ile iliskisi ile ilgili yeni bir aragtirma yapmay1 planliyoruz. Bu
arastirmanin amaci ‘“Major Depresif Bozuklukta kan ¢inko-alfa-2-glikoprotein
diizeylerinin, major depresif bozukluk ve obezite ile iligkisini ortaya koymak™tir.
Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki, bu
arastirmaya katilip katilmamakta 6zgiirsiiniiz. Calismaya katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Bu form araciligi ile elde edilecek bilgiler gizli kalacaktir ve sadece
arastirma amaciyla (veya “bilimsel amaglar icin”) kullanilacaktir. Calismaya
katilmamay1 tercih edebilirsiniz veya anketi doldururken istemezseniz son
verebilirsiniz. Kararmizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz, bu formu

imzalayiniz.

Bu arastirmayr yapmak istememizin nedeni, Cinke-alfa-2-glikoprotein
Diizeylerinin Major Depresif Bozukluk Uzerine Etkileri’nin ortaya konulmasidir.
Balkesir Universitesi Ruh Saghgi ve Hastahklar1 Anabilim Dali"nda
gerceklestirilecek bu calismaya katiliminiz arastirmanin  basarili  bir sekilde
tamamlanabilmesi i¢in onemlidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Sorumlu arastirmaci Ozgiir
Baykan veya onun goérevlendirecegi bir yardimci arastirmaci tarafindan veri
toplanacak ve elde edilen veriler kaydedilecektir. Yine izniniz dogrultusunda bu
caligmay1 yapabilmek icin veriler kan tahlili yontemleri kullanilarak toplanacaktir.
Bu amagla sizden bir tlip (3cc) kan alinacaktir. Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden
herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir. Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak
tamamen istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan yontemlerde
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine caligmanin herhangi bir asamasinda

onayinizi ¢ekme hakkina da sahipsiniz.

Saym Furkan Akbas tarafindan Balikesir Universitesi’nin Ruh Sagh@ ve
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Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gerceklesecek olan ol¢liime dayali bir aragtirma
yapilacag1 belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam, arastirmaci ile aramda kalmas1 gereken bana
ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda biiyilkk 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi1 sirasinda kisisel bilgilerimin gizlilikle korunacagi konusunda bana yeterli
gliven verildi. Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan  ¢ekilebilirim  (Ancak aras tirmacilari  zor durumda
birakmamak icin aras tirmadan cekileceg imi onceden bildirmemim
uygun olacag 1nin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dist tutulabilirim. Aragtirma
icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmast halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli glivence arastirmacilar tarafindan verildi (Bu t1bbi miidahalelerle
ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; giiniin herhangi bir
saatinde, Saym Esra Arslan’1 (cep) no“lu telefonlardan da
arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay:
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve arastirmaci ile olan iliskime herhangi
bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim ag¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katilime1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir

memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
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Imzali bu form kagidi iki kopya seklinde diizenlenir ve bir kopyasi

katilimciya verilir.

Goniillii Katihmcinin ya da

Yasal Temsilcisinin

Ad1 ve Soyadi:

Adres:

Telefon:

Imza:

Sorumlu

Arastirmacinin

Ad1 ve Soyadi:

Adres:

Telefon:

Imza:

*Olgimi yapilacak degiskenlere iliskin yontemler detayli bir sekilde metin igine

yazilmalidir.

** Sorumlu arastirmaci: Arastirma konusu ile ilgili dalda uzmanlk veya doktora

egitimini tamamlamis kisi(leri) ifade eder.

***Yardimcr arastirmaci: Sorumlu arastirmacinin gozetiminde arastirma ekibinde

yer alan kisi(leri) ifade eder.

****XTUm bosluklar diizenlenirken kalin karakter ile yazilmaldir.
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EK-2. Etik Kurul Raporu

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

l ARASTIRMANIN AGIK ADI

“Major depresif bozukluk tamili hastalarda ginko-alfa-2-
glikoprotein diizeyleri ve obezite ile iligkisi”

5 Belge Adi Tarihi Seron Dili
§§ ARASTIRMA PROTOKOLU Tokge 8 Ingilizce (] Diger (]
£2  [BILGILENDIRILMIS GONULLO OLUR L. '3_
s § FORMU Tarkg Ingilizce Diger ]
Z%  |0LGURAPOR FORMU Tarkge Ingilizce [  Diger O
-
2 ARASTIRMA BROSURO Tarkge [3) Ingilizee (] Diger (]
Belge Ady Aciklama
SIGORTA
éﬁ ARASTIRMA BOTCESI
=4 BiYoLOJIK MATERYEL TRANSFER o
a2 § FORMU
Zz [N
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aa DIGER:

Karar No:2023/120

Tarih:23.08.2023

Yuhndl bllgllen verilen bagvuru dosym ile ilgili belgeler unsunnmm/cdlwnlnm mlwe. lmnc yaklagim ve )onwmlm dikkate alinarak
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KARAR
BILGILERI

llag ve Biyolojik Urtnlerin Klinik
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igin Tarkiye llag ve Tibbi
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI
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Prof.Dr.Fuat EREL Hastaliklar AD BAUN Tip Fakiiltesi ER (kO |EO |HR® |EO [HO
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