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OzET:
Major depresif bozuklukta artmis High
Mobility Group Box1 (HMGB1) diizeyi

Amac: Nikleer transkripsiyon faktord olarak bilinen High
Mobility Group Box1 (HMGB1)'in inflamasyonun gec gos-
tergesi oldugu bildirilmistir. HMGB1'in proinflamatuar
gostergeler olan Timor Nekroz Faktor-o. (TNF-a), Interlokin
(IL)-18 ve IL-8 aktivasyonunda onemli bir rold oldugu
distnilmektedir. HMGB1 bagisiklik sistem hastaliklarinin
seyrinde, teshis ve hastalik prognozunun belirlenmesinde
rol oynamaktadir. Majér Depresif Bozuklugun (MDB) bagi-
siklik sistemi baskilamasinin yani sira inflamatuar sirec-
lerde degisiklige neden oldugu anlasiimistir. Depresyonda
tani, tedavi ve prognozu etkileyen biyolojik belirleyiciler
oldukca sinirlidir. Bu nedenle depresyon patofizyolojisini
aciklamak icin yeni etiyolojik modeller gerekmektedir.
Literatirde insanlarda MDB'de HMGB1 dizeyini inceleyen
calisma bulunmamaktadir. Biz bu calismada MDB tanili
hastalarda HMGB1 diizeyini degerlendirerek inflamasyo-
nun depresyon etiyolojisindeki yerini aciklamay1 amacladik
Yontem: Hasta grubu MDB tanili 30 kisiden, kontrol grubu
ise herhangi bir psikiyatrik rahatsizigi olmayan saglkli 30
kisiden olusmaktaydi. Katiimailara bilgilendirilmis gonalli
olur formu imzalatildiktan sonra sosyodemografik bilgi
formu ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
(HDDO), Klinik Global izlem Olcedi (KGiO) uygulandi.
HMGB1 dizeyinin 6lcim icin kan alindi.

Bulgular: Hasta grubunun HMGB1 dizeyinin kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek
oldugu gorildi (p<0.05).

Sonuc: Bu calisma MDB'de HMGB1 dizeyinin insanlarda
arastinldigi ilk calismadir. Saglikh kontrollerle karsilastiril-
diginda HMGB1, MDB tanili hastalarda daha yiksek bulun-
mustur. Yiksek HMGB1, MDB etiyolojisinde inflamasyonun
6nemli bir etmen olabilecedi gorisini desteklemektedir.

Anahtar sozcikler: major depresif bozukluk, HMGB1,
inflamasyon
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ABSTRACT:
Increased High Mobility Group Box1
(HMGB1) level in major depressive disorder

Objective: It was reported that High Mobility Group
Box 1 (HMGB1), also known as the nuclear transcription
factor, is a late mediator of inflammation. It was thought
that HMGB1 has a prominent role in the activation
of Tumor Necrosis Factor-a (TNF-o), Interleukin (IL)-18
and IL-8 which are proinflammatory mediators during
inflammation. HMGB1 plays a role in progress, diagnosis
and prognosis of immune system illnesses. Besides
suppressing the immune system, Major Depressive
Disorder (MDD) was indicated to cause changes in
inflammatory processes. Biological determinants affecting
the diagnosis, therapy, and prognosis of depression are
quite limited. Therefore, new etiological models are
needed to explain the pathophysiology of depression.
There is no study in the literature investigating level of
HMGB1 in MDD of the humans. This study aims to examine
the role of inflammation in the etiology of depression
based on the HMGB1 in patients with MDD.

Methods: A total of 30 patients diagnosed with MDD
were included in the study. The control group consisted
of 30 healthy subjects without any psychiatric disorders. A
socio-demographic information form, Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS) and Clinical Global Impression Scale
(CaIS) were administered, and blood was taken for
measurement of HMGB1 levels.

Results: Significantly higher HMGB1 values were identified
with the patient group when compared to the control
group (p<0.05).

Conclusion: Our study is the first in which HMGB1 level
was investigated in MDD ot the humans. The findings
of the study reveal that HMGB1 tends to be higher in
patients with MDD, and a high HMGB1 value supports the
view that inflammation might have a critical role in the
etiology of MDD.

Key words: major depressive disorder, High Mobility
Group Box-1, inflammation
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GIRiS

Niikleer transkripsiyon faktorii olarak bilinen High
Mobility Group Box 1 (HMGB1) inflamasyonun ge¢ gos-
tergesidir. Hiicre niikleusundan histonlarla birlikte 30
Kda molekiil agirlikli protein serbestlestirilmis ve elekt-
roforez jelindeki hizli hareketinden dolay1 “High Mobility
Group Box 1” olarak adlandirilmistir (1,2). HMGBI, kara-
ciger ve beyin hiicrelerinde sitoplazmada bulunurken,
lenfoid hiicrelerde hem sitoplazmada hem de niikleusta
bulunur (3). HMGB1 inflamasyon, hiicre farklilagmasi,
hiicre gociinde ve tiim6r metastazinda ekstraselliiler sin-
yal molekiilii olarak rol alir (4). Aktive olmus makrofajlar-
dan salinan HMGB1, immiin yanitta rol alan diger hiicre-
leri aktive ederek bir sitokin gibi immiin aktivitede rol
oynayabilir (5). HMGB1’in proinflamatuar gostergeler
olan Tiimor Nekroz Faktor (TNF)-a, Interlokin (IL)-1p ve
IL-8, aktivasyonunda 6nemli bir rolii oldugu diisiiniil-
mektedir. (6,7). Nekrotik ve hasarli hiicrelerden pasif ola-
rak salinan HMGBI ise, komsu bagisiklik sistem hiicrele-
rine hasar sinyalini tasimakla goérevlidir. Nekroza ugra-
yan hiicrelerden salinan HMGB1 dolasimda Danger Asso-
ciated Molecular Pattern (DAMP) proteini olarak rol
oynar, immiin hiicreleri aktive eder ve fagositozu arttirir
(4,7,8). HMGBI1 bagisiklik sistem hastaliklarinin seyrinde,
teshisinde ve hastalik gidisatinda rol oynamaktadir
(9,10).

Major Depresif Bozukluk (MDB) ile bagisiklik sistem
arasindaki iligkiyi aciklamaya ¢alisan arastirmalarin sayisi
son zamanlarda artmistir. MDB’nin bagisiklik sistemi bas-
kilamasinin yani sira inflamatuar siireclerde degisiklige
neden oldugu anlasilmigtir (11). IL-1, IL-6, TNF-a gibi
temel proinflamatuar sitokinlerin ve akut faz reaktanlari-
nin artmis liretiminin MDB etyopatogenezinde rol oynaya-
bilecegi belirtilmistir (12-14). Ancak inflamasyonun MDB
etyolojisindeki yeri tam olarak a¢iklanamamistir. MDB’de
tani, tedavi ve prognozu etkileyen biyolojik belirleyiciler
oldukga sinirhdir. Bu nedenle MDB patofizyolojisini acikla-
mak icin yeni etyolojik modeller gerekmektedir (11). Yapi-
lan arastirmalarda bazi noropsikiyatrik bozukluklarda
HMGBI diizeyi degerlendirilmistir. Alzheimer Hastalig1 ve
deliryumda HMGBI1 diizeyinin saglikli kontrollere gore
daha ytiiksek oldugu bulunmustur (15-17). Farelerde olus-
turulan depresyon modelinde HMGBI diizeyinin yiikseldi-
gi gosterilmistir (18). Ayrica alkol bagimliligi, otizim ve
anoreksiya nevroza gibi diger psikiyatrik bozukluklarda da
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HMGBI1 diizeyi degisiklikleri yapilan calismalarda gosteril-
mistir (19-21).

Insanlarda MDB’de HMGBI diizeyini inceleyen ¢alisma
literatiirde bulunmamaktadir. Biz bu ¢calismada MDB tanili
hastalarin, saglikli goniilliilere gore HMGBI1 diizeyini deger-
lendirerek inflamasyonun depresyon etyolojisindeki yerini
aciklamay1 amagladik.

YONTEM VE GERECLER

Hasta ve Kontrol Gruplari

Calismanin drneklemi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Poliklinigi'ne basvuran ve MDB tanisi alan hasta-
lar ve saghkli goniillillerden olusturuldu. Tiim katilimcilar
psikiyatrist tarafindan degerlendirildi. Calismaya 18-65 yas
arasi kisiler dahil edildi.

Hasta grubu, psikiyatri poliklinige basvuran Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 Besinci Baski
(DSM-5)’ya gore MDB tanisi konmus 47 hastadan calisma
kriterlerine uygun 30 kisi se¢ilerek olusturuldu. Kontrol gru-
bu ise kan bankasina kan bagisi i¢in bagvuran 51 saghkli kisi-
den ¢alisma kriterlerine uygun 30 kisi secilerek olusturuldu.
Kontrol grubu, hasta grubu ile benzer sosyodemografik 6zel-
liklere sahip kisilerden olusturuldu. Béylelikle yas, cinsiyet,
egitim, Viicut Kitle Indeksi (VKI) gibi faktérlerin HMGB1
diizeyini etkilemesi 6nlenmis oldu.

Hasta grubuna DSM-5’e gére MDB tanili antidepresan
kullanan veya kullanmayan kisiler alinirken psikiyatrik
ekhastalig1 olanlar alinmadi. Antidepresan kullanan hastalar
en az 4 haftadir antidepresan kullanmaktayken antidepre-
san kullanmayan hastalar ise en az 6 aydir antidepresan
almamaktaydi. Ayrica ¢aligmaya inflamatuar veya otoim-
miin hastalig olanlar, herhangi bir aktif enfeksiyonu olanlar,
gebeler, siddetli sistemik hastalig1 olanlar, epilepsi, diabetes
mellitus, hipertansiyon, kalp hastalig, karaciger veya bob-
rek yetmezligi, alkol madde bagimhligi, siddetli kafa travma-
s1 oykiisii, zeka geriligi olanlar, vitamin ve balik yagi kulla-
nanlar, herhangi bir nedenle antidepresan disinda ilag kulla-
nimi olanlar dahil edilmedi.

Katilimcilara bilgilendirilmis goniillii olur formu imzala-
tildiktan sonra sosyodemografik bilgi formu ve Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO), Klinik Global
[zlem Olgegi (KGIO) uygulandi. Biyokimyasal analiz i¢in kan
alind1. Arastirma icin Dicle Universitesi'nden gerekli idari
izinler ve yerel etik kurul onay1 alinmustir.
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Veri Formlari

Sosyodemografik Bilgi Formu: Arastirmacilar tarafin-
dan hazirlanan, yas, egitim, cinsiyet, sigara kullanimi, VKI ve
klinik 6zelliklerin (hastaneye yatarak tedavi goriip gérmedi-
gi, devam eden antidepresan kullaniminin olup olmadig;,
hastalik baslangic yasi, hastalik siiresi, depresif atak sayisi)
kaydedildigi bir formdur.

Klinik Global izlem Olgegi (KGi0): Guy ve arkadaglar:
tarafindan, tiim psikiyatrik bozukluklarin seyrini degerlen-
dirmek amaciyla gelistirilmistir. KGIO, ti¢ boyutlu bir 6lgek-
tir ve psikiyatrik bozukluklari olan kisilerin sagaltima yanit-
larini degerlendirmek amaciyla hekim tarafindan yliriitiilen
yar1 yapilandirilmigs goriisme sirasinda doldurulur. Hastalik
siddeti Klinik Global Izlem-Hastalik Siddeti (KGI-HS) ile
olctiliir. Psikiyatrik bozuklugu olan kisi, dl¢egin dolduruldu-
gu siradaki rahatsizhginin siddetine gore 1 ile 7 puan arasin-
da degerlendirilir; 1 = Normal, hasta degil, 2 = Ruhsal hasta-
lik sinirda, 3 = Hafif derecede hasta, 4 = Orta derecede hasta,
5 = Belirgin derecede hasta, 6 = Siddetli derecede hasta, 7 =
En agir derecede hasta (22).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDDO):
Hastada depresyonun diizeyini ve siddetini dlcer. Goriismeci
tarafindan uygulanir. Olgek 17 maddeden olusur. Hamilton
tarafindan gelistirilmistir (23). Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik
calismasi Akdemir ve ark. tarafindan yapilmistir (24).

Kan Orneklemi ve HMGB1 Olciimii: Katihmcilardan
venoz kan ornekleri 12 saat aclik sonrasi sabah saat 8:00'da,
jelli biyokimya tiipiine alinarak toplandi. Alinan kan 6rnek-
leri 10 dakika siire ile 3000 rpm hizda santrifiij edilerek
serumlari ayrildi. Elde edilen serum 6rnekleri ¢alisilincaya
kadar-80°C’de muhafaza edildi. Calisma giinii serum 6rnek-
leri eritildi ve HMGB1 diizleri ¢alisildi. HMGBI1 diizeyleri
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali'na
ait laboratuvarlarda ELISA yontemi ile Sun Red Bio markali
ticari kit kullanilarak &lctldii.

Istatistik
Verilerin analizinde SPSS 15.0 istatistik paket programi
kullanilmustir. Kategorik degiskenlerin, sikliklarinin ve oran-

larinin karsilagtirilmasinda Ki-kare testi uygulanmistir.
Siirekli veriler ortalama + standart sapma ile verilmistir.
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Degiskenlerin normal dagilimda olup olmadig1 Kolmogorov
Smirnov Testi ile kontrol edildi. iki grubun normal dagilim
gosteren degiskenlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasin-
da t testi kullanilirken normal dagilim gostermeyen degis-
kenlerin ortalamasinin karsilastirllmasinda Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Korelasyonlar1 degerlendirmek icin
Pearson korelasyon analizi yapilmigtir. Istatistiksel anlamli-
lik i¢in p<0.05 degeri alinmustir.

BULGULAR

Calismamiza MDB tanili 30 hasta ve 30 saglikli kontrol
alinmustir. Hasta ve kontrol grubunun HMGB1 diizeyi deger-
lendirilmistir. Hasta grubunun HMGBI1 seviyesinin
(69.0+33.7) kontrol grubundan (33.3+14.9) istatistiksel ola-
rak anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.001).
Hasta ve kontrol grubunun HMGB1 diizeyi Tablo 1’de veril-
mistir.

Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, egitim siiresi ve
sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik izlenmedi. Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet,
egitim siiresi, medeni durum ve sigara kullanimi Tablo 2’de
verilmistir.

Tablo 1: Hasta ve Kontrol Gruplarinin HMGB1 Diizeyleri

Grup n Ortalamaz$ss t/p

Hasta 30 69.0+33.7 -5.3
Kontrol 30 33.3+14.9 <0.001

HMGB1

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 2: Hasta ve Kontrol Gruplaninin Yas, Cinsiyet, Medeni

Durum, Egitim Siiresi, VKi ve Sigara Kullanimlari

Grup n OrtalamazSs t/p
Yas (Yil) Hasta 30 33.7+10.9 -0.2
Kontrol 30 33.2+11.1 0.842
Egitim Suresi (Yil) Hasta 30 2.9%+1.5 1.9
Kontrol 30 3.6+1.4 0.065
VKi (kg/m?) Hasta 30 23.54.9 0.6
Kontrol 30 24.4+5.4 0.537
n (%) x/p
Cinsiyet Hasta Kadin 19 (63.3)
Erkek  11(36.7)  0.073
Kontrol  Kadin 20 (66.7) 0.787
Erkek 10 (33.3)
Sigara Kullanimi Hasta Yok 17 (56.7)
Var 13 (433)  0.635
Kontrol Yok 20 (66.7) 0.596

Var 10 (33.3)
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Tablo 3: Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

n (%)

Hastaneye Yatarak Tedavi Yok 22 (73.3)
Var 8 (26.7)

Devam Eden Antidepresan Kullanimi Yok 15 (50.0)

Var 15 (50.0)

n OrtalamazSss

Hastalik Baslangic Yasi (Yil) 30 31.2+10.6

Hastalik Suresi (Ay) 30 25.7£32.0
Depresif Atak Sayisi 30 1.7£0.8
KGi 30 5.1:0.8
HDDO 30 26.3+4.6

Hasta grubunun klinik 6zellikleri degerlendirildi. Klinik
ozellik olarak hastaneye yatarak tedavi 6ykiisii, devam eden
antidepresan kullanimi, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik
siiresi, depresif atak sayisi, KGIO, HDDO degerlendirildi.
Hasta grubunun klinik 6zellikleri Tablo 3’de verilmistir.

Hasta grubunda sigara kullanan ve kullanmayanlarin
HMGBI diizeyi degerlendirildi. Hasta grubunda sigara kul-
lanan ve kullanmayanlarin HMGB1 diizeyinin istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli olmadig: goriildi (p>0.05).
Hasta grubunda HMGBI1 diizeyi ile demografik ve klinik
ozellikler (yas, egitim siiresi, sigara kullanimi, VKI, hastalik
baslangic yasi, hastalik siiresi, depresif atak sayisi, KGiO,
HDDO) arasindaki iligkiler degerlendirildiginde anlaml bir
iliski olmadig goriildii (p>0.05)

TARTISMA

Calismamizin en 6nemli bulgusu MDB tanili hastalari-
nin HMGBI diizeyinin saglikli kisilere gore yiiksek olmasiy-
di. HMGB1 hem akut inflamatuar cevapta hem de kronik
inflamasyonda rol oynamaktadir (4). HMGBI1 proinflamatu-
var sitokinlerin salinimini diizenlemektedir. HMGB1'in
makrofajlar1 uyararak sitokin salinimini uyardigi bildirilmis-
tir (25). Wu ve arkadaslarinin fareler {izerinde yaptig1 bir
calismada, farelere diisiik doz lipopolisakkarid vererek dep-
resyon modeli olusturmustur. Depresyon modeli olusturu-
lan farelerde inflamatuar belirte¢ olan HMGBI1 diizeyinin
yiiksek oldugu gosterilmistir (18). Bu calismanin sonuclari
bulgularimizi desteklemektedir.

Yapilan c¢alismalar proinflamatuar sitokinlerin
MDB’nin patogenezi ile iliskili olabilecegini diisiind{ir-
mektedir. Proinflamatuar sitokinlerin MDB’de yiikseldigi
gortilmiistiir (26-28). IL-1, IL-6 ve TNF-a, proinflamatuar
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sitokinler olarak bilinir ve inflamatuaar degisikliklerin
olusmasinda rol alirlar (11). Proinflamatuar sitokinler,
nérotransmiter metabolizmasi, néroendokrin fonksiyon-
lar ve sinaptik plastisite tizerine etki ederek depresyon
patofizyolojisinde rol oynamaktadir (12,29,30). Farelerde
yapilan deneylerde endotoksin maruziyeti sonucu dola-
simda IL-6 ve nétrofil diizeyinde artis izlenmistir (26).
MDB'de lenfositler, B hiicreleri ve T hiicrelerinin serum
konsantrasyonlari, sayilar1 ve proliferasyonu azalmaktadar.
Hiicresel bagigikliktaki baskilanmaya karsin, toplam l6ko-
sit ve notrofil sayisinda artig goriiliir (31,32). Bununla bir-
likte MDB tanili hastalarda toplam T-lenfosit miktarinda
azalma gosterilmesine ragmen, bazi T hiicre alt tiplerinde
ve etkinliginde artis oldugu, ancak lenfosit tiretim kapasi-
tesinde kontrol grubuna gore anlamh degisikliklerin olma-
dig1 gosterilmistir. MDB tanisi konan ve ila¢ kullanmayan
hastalarda notrofil fagositlerde azalma oldugu bildirilmis-
tir (33). Calismamizda MDB tanili hastalarinin HMGB1
diizeyinin saglikh kisilere gore yiiksek bulunmasi MDB’de
inflamatuar belirteclerin diizeyinin arttig1 goriisiinii des-
teklemektedir.

Caligmamizda hasta grubunda KGIO ve HDDO ile
HMGBI arasinda anlaml bir korelasyon olmadig goriildii.
Yapilan bazi calismalarda verilerimizi destekler bicimde
depresif belirtilerin siddeti ile immiinolojik yanit arasinda
iliski olmadig1 saptanmistir (34,35). Bununla birlikte dep-
resyon siddeti ile bagisiklik sistemi baskilanmasi arasinda
iliski oldugu sonucuna ulasan ¢aligmalar da bulunmaktadir
(36). Calismamizda depresyon siddeti ile HMGBI1 arasinda
bir iligkinin goriilmemesi, depresyonun siddeti ne olursa
olsun, bagisiklik sistemini etkilediginin bir gostergesi olabi-
lir. Ayrica benzer sekilde hasta grubunda diger klinik 6zel-
liklerin ve demografik verilerin HMGBI1 diizeyi ile iliskili
olmadig: goriilmiistiir. Bu durum HMGB1'in MDB’de has-
taligin varliginin bir gostergesi oldugu seklinde yorumlana-
bilir.

Calismamizin bazi kisithliklar: bulunmaktadir. Calisma
gruplarinin sayisinin az olmasi, melankolik veya atipik
ozellikler gibi MDB alt gruplarinin degerlendirilmemis
olmasi, hasta grubunun tedavi almaya baslamayan hasta-
lardan olusturulmamasi, hastalarin kullandig1 antidepre-
san tiirdi ile HMGBI iliskisinin degerlendirilmemesi galis-
mamamizin 6nemli kisitliliklar olarak sayilabilir. Ayrica
kesitsel bir calisma olmasi, HMGBI ile birlikte sitokinlerin
degerlendirilmemis olmasi da bu arastirmanin diger kisitli-
liklaridur.
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SONUC

Bu arastirma, MDB’de HMGBI1 diizeyinin insanlarda

arastirildig ilk calismadir. Saghikli kontrollerle karsilasti-
rildiginda HMGB1, MDB tanili hastalarda daha yiiksek
bulunmustur. Yitksek HMGB1, MDB etyolojisinde infla-
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