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Major depresif bozuklukta prolidaz aktivitesi

Prolidase activity in major depressive disorder
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OzZET

Amag: Prolidaz enzimi dipeptitlerin karboksil terminal po-
zisyondaki prolin veya hidroksiprolini ayiran plazma, be-
yin ve cesitli organlarda bulunan bir egzopeptidazdir. Biz
bu galismada major depresif bozukluk (MDB)'da prolidaz
aktivitesini arastirmay1 amacladik.

Yontemler: Calismamizda hasta grubu major depresif
bozukluk 22 kisiden olugurken kontrol grubu ise herhan-
gi bir psikiyatrik rahatsizligi olmayan saglikh 26 kisiden
olusmaktaydi. Her hasta deneyimli psikiyatristler tara-
findan ayrintili tanisal degerlendirmeye alindi. Hasta ve
kontrol grubuna sosyodemografik bilgi formu verilirken,
hasta grubuna Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol-
cegi (HDDO), Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi
(HADO), Klinik Global izlem Olgegi (KGI) uygulandi. Biyo-
kimyasal analizler igin kan alindi.

Bulgular: Hasta grubunun yas ortalamasi 31,3%£10,1
yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 32,3+8,8 yil idi.
Egitim suresi hasta grubunun 8,1+6,2 yil, kontrol gru-
bunda 10,2+3,8 yil idi. Gruplar arasinda yas ve egitim
suresi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik be-
lirenmedi (p>0,05). Prolidaz aktivitesinin hasta grubun-
da 510.3+480.8 U/L iken kontrol grubunda 457,8+386,0
U/L oldugu gérildu. Prolidaz aktivitesi bakiminda hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gézlenmedi
(p>0,05).

Sonug: Calismamizda prolidaz aktivitesi MDB’ta saglikli
kisilerle benzer bulunmustur. Bu verinin MDB ve bipolar
depresyonun farkh klinik antiteler oldugunu biyokimyasal
dizeyde goésteren bir bulgu olabilecegini dnermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Major depresif bozukluk, prolidaz ak-
tivitesi, etyoloji

ABSTRACT

Objective: Prolidase enzyme, which exists in plasma,
brain and various organs, is a cytosolic exopeptidase,
that divisor the imidodipeptides with carboxyl terminal po-
sition of proline and hydroxyproline. The aim of the pres-
ent study was to investigate serum prolidase activity level
in major depressive disorder (MDD).

Methods: This study included 22 patients with MDD as
the study group, and 26 healthy subjects without any
psychiatric disorders as the control group. Each patient
underwent a detailed diagnostic evaluation by experi-
enced psychiatrists. The sociodemographic information
form given to both patients and the control subjects, while
Hamilton Depression Scale Scoring (HDS), Hamilton
Anxiety Scale Scoring (HAS), Clinical Global Impression
Scoring (CGI) applied to patients. Blood samples were
obtained for biochemical analyses.

Results: The mean age of the patient group was
31.3£10.1 years old, whereas the mean age of the control
group was 32.3+8.8 years old. The mean duration of the
education for the patient group was 8.1+6.2 years, where-
as for the control group was 10.2+3.8 years. There was
no significant differences in terms of the mean age of par-
ticipants and the mean duration of the education between
two groups (p>0.05). The level of prolidase activity of pa-
tient group was 510.3+480.8 U/L, whereas the level of
prolidase activity of control group was 457.8+386.0 U/L.
No significant difference was observed in serum prolidase
activity between patient and the control groups (p>0.05).

Conclusion: In our study similar level of prolidase activity
was found in MDD and healthy subjects. We suggest that
this finding may be an evidence indicating that MDD and
bipolar depression may be different clinical entities. J Clin
Exp Invest 2015; 6 (3): 296-300
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GIRIS

Prolidaz, dipeptitlerin karboksil terminal pozisyon-
daki prolin veya hidroksiprolini ayiran bir sitosolik
egzopeptidazdir. Beyin, kalp, rahim ve timus, gibi
¢esitli organlarda ve plazmada bulunur [1]. Embri-
yonik gelisme, yara iyilesmesi, enflamasyon, karsi-
nogenez, anjiyogenez, hiicre géc¢lu ve hicre farkli-
lasmasi gibi fizyolojik ve patolojik sureclerde 6nemli
rolleri vardir [2,3]. Prolin merkezi sinir sisteminde
yaygin olarak yer alir [4]. Prolinin sinaptik iletimde
néromodulator olarak rol aldidi belirtilmistir [5]. Ay-
rica Prolin bir nérotransmiter olarak kabul edilir ve
prolidaz duzeylerindeki artiglar daha yuksek prolin
seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Beyindeki prolidaz
enzimi prolin metabolizmasi agisindan énemlidir [6].

Prolidaz enziminin genetik eksikligi mental ge-
rilik, tekrarlayan infeksiyonlar, splenomegali ve deri
lezyonlari ile karakterize otozomal resesif gegisli bir
hastaliga sebep olmaktadir [7].

Prolidaz aktivitesi birgok rahatsizlikta degerlen-
dirilmigtir [8-10]. Psikiyatrik hastaliklardan bipolar
bozukluk ve sizofrenide prolidaz aktivitesi deger-
lendirilmig ve bu bozukluklarda prolidaz aktivitesinin
saglikli kisilere gore daha ylksek oldugu tespit edil-
migtir [6,11].

Glutamaterjik transmisyonun depresyon pato-
fizyolojisinde roll oldugu belirtilmistir [12]. Prolin,
glutamatin etkisini arttirdigi disudntlmektedir [13].
Depresyonda tani ve prognozu belirlemeye yardim-
ci olabilecek biyolojik belirtecler oldukga kisithdir.
Bu nedenle depresyon patofizyolojisini acgiklamak
igin yeni etyolojik modeller gerekmektedir. Onemli
biyolojik rolleri olan prolidaz’in Major Depresif Bo-
zukluk (MDB)'un etyolojisindeki yeri ile ilgili kisith
sayida galisma bulunmaktadir. Biz bu c¢alismada
daha 6nce psikiyatrik tedavi almayan MDB tani-
Il hastalarda prolidaz aktivitesini degerlendirmeyi
amagcladik.

YONTEMLER

Hasta ve Kontrol Gruplari

Galismanin 6rneklemi 2014 yili Ekim ve Aralik ayla-
r arasinda Dicle Universitesi Psikiyatri Poliklinigine
bagvuran MDB tanili hastalar ve saglikli génullller-
den olusmaktadir. Tum katilimcilar psikiyatrist tara-
findan degerlendirildi. Calismamiza 18-65 yas arasi
kisiler dahil edildi.

Hasta grubu psikiyatri poliklinigine ayaktan bas-
vuran hastalardan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve

Sayimsal El Kitabi Besinci Baski (DSM-5)'ya gore
MDB tanisi konmus 56 kisiden calisma kriterlerine
uygun 22 kisi segilerek olusturuldu. Kontrol grubu-
na ise kan bankasina kan bagisi i¢cin basvuran 49
kisiden herhangi bir psikiyatrik rahatsizidi olmayan
calisma kriterlerine uygun saglikh 26 kisi segilerek
olusturuldu. Kontrol grubu, hasta grubu ile benzer
sosyodemografik 6zelliklere sahip kisilerden olus-
turuldu. Boylelikle yas, cinsiyet, egitim, Vicut Kitle
indeksi (VKI) gibi faktérlerin prolidaz aktivitesini et-
kilemesi 6nlenmis oldu.

Hasta grubuna DSM-5’e gére MDB tanili, en az
son 6 aydir antidepresan tedavi almayan kigiler ali-
nirken komorbit psikiyatrik rahatsizlidi olanlar alin-
madi. Ayrica ¢alismaya gebeler, siddetli sistemik
hastaligi olanlar, epilepsi, diabetes mellitus, hiper-
tansiyon, alkol madde bagimlligi, siddetli kafa trav-
masi olanlar, zeka geriligi olanlar, vitamin ve balik
yagi kullananlar dahil edilmedi.

Katilimcilara bilgilendirilmis gonalli olur formu
imzalatildiktan sonra sosyodemografik bilgi formu
ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HDDO), Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olge-
gi (HADO), Klinik Global izlem Olgegi (KGI) uygu-
landi. Biyokimyasal analiz i¢in kan alindi. Arastirma
icin Dicle Universitesinden gerekli idari izinler ve ye-
rel etik kurul onayi alinmistir.

Veri Formlar

Sosyodemografik Bilgi Formu: Arastirmacilar ta-
rafindan hazirlanan, yas, egitim, cinsiyet, medeni
durum, VKI ve klinik dzelliklerin (ailede psikiyatrik
hastalik dykusu, daha dnce depresif atak dykusu,
hastalik baslangi¢c yasi, hastalik slresi, depresif
atak sayisi) kaydedildigi bir formdur.

Klinik Global izlem Olgegi (KGI)

Guy ve arkadaslari tarafindan, tim psikiyatrik bo-
zukluklarin seyrini degerlendirmek amaciyla gelis-
tiriimistir. KGI, (ic boyutlu bir dlgektir ve psikiyatrik
bozukluklari olan kigilerin sagaltima yanitlarini de-
gerlendirmek amaciyla hekim tarafindan yurttilen
yari yapilandiriimis goérisme sirasinda doldurulur.
Hastalik siddeti Klinik Global izlem-Hastalik Sidde-
ti (KGI-HS) ile dlciliir. Psikiyatrik bozuklugu olan
kisi, Olgegin dolduruldugu siradaki rahatsizliginin
siddetine gore 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir;
1=Normal, hasta degil, 2=Ruhsal hastalik sinirda,
3=Hafif derecede hasta, 4=Orta derecede hasta,
5=Belirgin derecede hasta, 6=Siddetli derecede
hasta, 7=En agir derecede hasta [14].
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Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HDDO)

Hastada depresyonun dizeyini ve siddetini dlger.
Olgek 17 maddeden olusur. Arastirmaci tarafindan
uygulanan bir dlgektir. Turkge gecerlilik ve guveni-
lirlik calismasi Akdemir ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir [15].

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi
(HADO)

Anksiyete belirtilerinin dagilimini ve siddetini ol¢-
meye yarayan, toplam 14 sorudan olusan, begli li-
kert tipi 6lcim saglayan ve arastirmaci tarafindan
uygulanan bir dlgektir. Olgegin Tirkge gecerlilik ve
guvenilirligi Yazici ve arkadaslari tarafindan yapil-
migtir [16].

Kan Orneklemi ve Prolidaz Aktivitesi Olgiimii

Katilimcilardan 12 saat aclik sonrasi ven6z kan or-
nekleri 08:00 toplandi. Alinan kan érnekleri 10 daki-
ka sure ile 3000 rpm hizda santriflij edilerek serum-
lari ayrildi. Elde edilen serum &rnekleri calisilincaya
kadar -80°C’de muhafaza edildi. Calisma ginu se-
rum Ornekleri eritildi ve prolidaz aktiviteleri ¢alisildi.
Prolidaz aktiviteleri Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dalina ait laboratuvarlarda ELI-
SA yontemi ile ticari kit kullanilarak 6lgulda.
istatistik

Verilerin analizinde SPSS 15.0 istatistik paket prog-
rami kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin, siklikla-
rinin ve oranlarinin karsilastirimasinda Ki-kare tes-
ti uygulanmistir. Surekli veriler ortalama + standart
sapma ile verilmistir. iki grubun normal dagilim gés-
teren degiskenlerinin ortalamalarinin karsilastiril-
masin—da t testi kullanildi. Korelasyonlari degerlen-
dirmek icin Pearson korelasyon analizi yapilmistir.
istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 degeri alinmistir.

BULGULAR

Calismamiza MDB tanili 22 hasta ve 26 saglkl
kontrol alinmistir. Prolidaz aktivitesi hasta grubunda
510,3+480,8 U/L iken kontrol grubunda 457,8+386,0
U/L olarak saptandi. Yas ortalamasi hasta grubunda
31,3+10,1 yil, kontrol grubunda ise 32,3+8,8 yild1.
Egitim suresi Hasta grubunda 8,1+6,2 yil, kontrol
grubunda 10,2+3,8 yil olarak belirlendi. Hasta ve
kontrol grubunun prolidaz aktivitesi, yas, cinsiyet,
VKI, egitim diizeyi ve medeni durumunun istatistik-
sel olarak anlamli dizeyde farkl olmadigi goralda.
Hasta ve kontrol grubunun prolidaz aktivitesi, yas,
cinsiyet, VKI, egitim diizeyi ve medeni durumu tablo
1’de verilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun prolidaz aktivitesi,
yas, cinsiyet, VKI, egitim siiresi ve medeni durumu

Grup n Ortalama*SS p
:’J;’L';daz Aktivitesi | sta 22 510,3+480,8 0,677
Kontrol 26 457,8+386,0
Yas (Yil) Hasta 22 31,3%10,1 0,696
Kontrol 26 32,3+8,8
Egitim Siiresi (Yil) Hasta 22 8,1+6,2 0,165
Kontrol 26 10,2+3,8
VKi (kg/m2) Hasta 22 22,6%4,1 0,682
Kontrol 26 23,2455
n (%) p
Cinsiyet Hasta  Kadin 15 (68,2)
Erkek 7(31,8) 0,838
Kontrol ~ Kadin 17 (65,4)
Erkek 9 (34,6)
Medeni Durum Hasta Evli 10 (45,5)
Bekar 10 (45,5) 0.255
/
Bosl:;li:mls 2.1
Kontrol Evli 15 (57,7)
Bekar 11 (42,3)
Dul/
Bosanmis 0(0.0)

SS: Standart sapma, VKi: Viicut kitle indeksi

Hasta grubunun Kklinik &zellikleri degerlendi-
rildi. Klinik 6zellik olarak ailede psikiyatrik hastalik
Oykusl, daha 6nce depresif atak Oykusu, hastalik
baslangi¢ yasi, hastalik siresi, depresif atak sa-
yisi, KGI, HDDO, HADO degerlendirildi. KGi sko-
ru 5,0£0,8, HDDO skoru 26,0+4,8, HADO skoru
18,716,2 olarak saptandi. Hasta grubunun klinik
Ozellikleri Tablo 2’de verilmigtir.

Tablo 2. Hasta grubunun klinik 6zellikleri

n (%)

Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisii Yok 18 (81,8)

Var 4 (18,2)
Daha Once Depresif Atak Oykiisii Yok 13 (59,1)

Var 9 (40,9)

n Ortalama + SS
Hastalik Baslangi¢ Yasi (Yil) 22 29,549,9
Hastalik Siresi (Ay) 22 15,5+20,0
Depresif Atak Sayisi 22 1,5%0,8
KGI 22 5,0+0,8
HDDO 22 26,0+4,8
HADO 22 18,746,2

SS: Standart sapma, KGIi; Klinik Global izlem Olgegi,
HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi,
HADO: Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi
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Hasta grubunda prolidaz aktivitesi ile demogra-
fik ve Klinik dzellikler (yag, egitim siresi, VKI, hasta-
lik baslangi¢ yasi, hastalik siresi, depresif atak sa-
yisi, KGi, HDDO, HADO) arasindaki korelasyonlar
degerlendirildi. Prolidaz aktivitesi ile demografik ve
klinik 6zellikler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon olmadigi goruldu (p>0.05).

TARTISMA

Yaptigimiz literatir taramalarindan saptadigimiz
kadariyla MDB’da prolidaz aktivitesinin degerlendi-
rildigi sadece bir galisma bulunmaktadir. Calisma-
mizin en dnemli bulgusu, MDB tanili hastalarla sag-
likh kisilerin prolidaz aktivitesinin benzer olmasiydi.

Selek ve ark. bipolar bozuklukta prolidaz aktivi-
tesini degerlendirmis ve prolidaz aktivitesinin depre-
sif, manik ve 6timik dénemde saglikh kisilerden yik-
sek oldugunu bulmuslar. Bu durumu hem prolidazin
oksidatif stres ile iligkili bir molekil olabilecegi hem
de bipolar bozukluk tanisinda biyolojik bir belirte¢
olabilecegi seklinde yorumlamislar [6]. MDB’ta ok-
sidatif stresin yukseldigi saptanmistir [17,18]. Calis-
mamizda prolidaz aktivitesinin hasta ve kontrollerde
benzer bulunmasindan dolayr MDB'’ta prolidaz ak-
tivitesi ile oksidatif stres arasinda bir iliski kurmak
muUmkin goérinmemektedir. Bipolar depresyonda
prolidaz aktivitesinin saglikli kisilerden yuksek bu-
lunmasi bizim bulgumuzla celistigi seklinde yorum-
lanabilir. Ancak bipolar depresyon ve MDB, duygu-
durum spektrumunda yer alan psikiyatrik rahatsiz-
liklar olsa da bipolar depresyon ve MDB farkli klinik
tablolar olarak tanimlanmigtir [19]. MDB ve bipolar
depresyon tedavi algoritmalari farklilik géstermek-
tedir [20,21]. Prolidaz aktivitesinin bipolar depres-
yonda yukselirken MDB’ta saglikh kisilerle benzer
bulunmasi, MDB ve bipolar depresyonun farkl kli-
nik antiteler oldugunu biyokimyasal diizeyde des-
tekledigi seklinde yorumlanabilir.

Esansiyel olmayan amino asitlerden prolin, pro-
lin katabolizmasindaki reaksiyonlarin geri dénustu-
rilmesi ile glutamattan sentezlenir [22]. Endojen
ekstraselluler prolin, glutamatin sinaptik araliktaki
etkisini arttirdig1 dustnulmektedir [13]. YUkselmis
prolin seviyelerinin NMDA reseptorlerini aktive ettigi
gOsterilmistir [13,23,24].

MDB’ta glutamat duzeyini inceleyen calisma-
larin sonugclari celiskilidir. MDB’ta serum glutamat
diizeyinin yikseldigini ifade eden calismalar bu-
lunmaktadir [25]. Hastanede yatan depresyon sid-
deti yiksek olan hastalarin Beyin Omurilik Sivisi
(BOS)'Inda glutamat dizeylerinin manyetik rezo-

nans spektroskopi (MRS) ile degerlendirildigi bir
¢alismada saglikli kisilere gore hastalarda BOS
glutamin konsantrasyonunun yukseldigi bulunmus-
tur [26]. MDB’ta serum glutamat duiizeyinin saglkh
kisilerle benzer olugunu ifade eden calismalar lite-
ratirde yer almaktadir [27,28]. MDB tanili hastala-
rin beyin ameliyatlari sonrasi doku érneklerinde ve
postmortem calismalarda glutamat konsantrasyo-
nunun depresyon tanisi olmayanlara gére farkli ol-
madigi gérulmustir [29,30]. Ayrica MDB’ta glutamat
dizeyinin azaldigini ifade eden galismalarda bulun-
maktadir [31,32]. Kokacya ve ark. MDB’ta prolidaz
aktivitesini saglikl kisilerden ylksek bulmustur. Bu
durumu MDB’ta artmis glutamat aktivitesi ve oksi-
datif stres ile iligkilendirmigtir. Anacak prolidaz ak-
tivitesi ve oksidatif stres arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir korelasyon olmadigini belirtmislerdir
[33]. GCalismamizin prolidaz aktivitesinin hasta ve
saglikli kisilerde benzer oldugu bulgusunu, gluta-
mat diizeyinin MDB’ta saglikh kisilerle benzer bulan
calismalar desteklemektedir.

Calisma gruplarinin sayisinin az olmasi, kesit-
sel bir calisma olmasi, tedavi sonrasi prolidaz diize-
yinin degerlendiriimemesi 6nemli kisithliklarimizdir.
Ayrica prolidaz aktiviteleri ile birlikte oksidatif stres
ve glutamat duzeylerinin degerlendiriimemesi diger
kisithliklarimiz olarak sayilabilir.

Sonug olarak, bipolar depresyonda prolidaz
aktivitesi yiksek bulunurken ¢alismamizda prolidaz
aktivitesi MDB’ta saglikh kisilerle benzer bulunmus-
tur. Bu verinin MDB ve bipolar depresyonun farkl
klinik antiteler oldugunu biyokimyasal dlizeyde gos-
teren bir bulgu olabilecegini disinmekteyiz. MDB
ve bipolar depresyonun biyolojik farkliliklarini orta-
ya koyabilmek icin daha genis 6rneklemli izlem ca-
lismalarina gereksinim duyulmaktadir.
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