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MAJOR DEPRESYONDA BDNF ve CREB SEMYELER iNiN INCELENMESI

Dr.Zibe@AN
Uzmanlik Tezi, Ruh &z ve Hastaliklari Anabilim Dal

Tez dargmani: Yrd. Dog. Dr. Abdullah ATL
Agustos 2014

Bu cajmanin amaci biyolojik faktorlerin rol oynag bilinen depresyon
hastalari ve gdukli kontrollerden olgan iki grup olgturarak, hasta ve kontrol grubunda
BDNF, CREB serum duzeylerini belirlemek ve birbieikasgilastirmakti. 18-65 ysglari
arasinda DSM-V olcutlerine goére MDB tanisi alphastalgin atak doneminde olan 45
hasta ve 43 gakh gonulli tGzerinde yapilngtir. Serum BDNF ve CREB seviyeleri
hazir ELISA kiti kullanilarak 6lculdi. Tum katihmcilarin amlari ve sosyodemografik
bilgileri alinmstir Hastalar Hamilton Depresyon Berlendirme Olggi-17 (HDDO),
Hamilton Anksiyete Dgerlendirme Olggi (HADO), Klinik Global izlenim (KG&)
Olcekleri ile dgerlendirildi. istatistiksel analizi icin T-testi Ki-kare, Peardasrelasyon
analizi ve tek yonlu varyans analizi (ANOVA) kuliémistir. Bu calgmada hasta ve
kontrol grubunda BDNF ve CREB duzeyleri acisindalamli bir fark saptanmantir.
BDNF ve CREB duzeylerinin birbiri ile guclu bir gkilerinin oldugunu tespit ettik.
BDNF ve CREB duzeylerinin sosyodemografik 6zellikleasta klinik 6zellikleri ve
olcek puanlar ile ikkisinin olmadgini saptadik. Hamilton depresyon dlgen KGI
puanlari ve atak sayisiyla; \Ii§in ise hastanin yave hastalik bdama yai ile iliskili
oldugu tespit ettik. Sonu¢ olarak BDNF ve CREB dizeylierimajor depresyon ile
ili skisi tespit edilemengtir.

Anahtar kelimeler: Depresyon, BDNF, CREB



ABSTRACT

The levels of BDNF and CREB patiens with Major Depession

The aim of this work is to determine and compaeBNDF, CREB, and serum
levels of patients and control groups. These tvougs are comprised of patients that
are known to suffer from biologically induced degsi®en and healthy controlled
groups. This was performed on 45 patients on atteclod of disease and 43 healthy
volunteers, between the ages of 18-65 accordinD3M-1V criteria diagnosed with
MDD. Serum BDNF and CREB levels were measured ugirgpared ELISA Kits.
Consents and Socio-demographic information of aftipipants were obtained. Patients
were evaluated with Hamilton Depression Rating &4al (HDRS), Hamilton Anxiety
Rating Scale (HARS), Clinical Global Impression (EG-or statistical analysis T-test
chi-square, Pearson's correlation analysis anda@yeanalysis of variance (ANOVA)
were used. In this study, patients and in the obrgroup, there was no significant
difference were detected in terms of BDNF and CR&RIs. We've detected BDNF
and CREB levels have a strong relationship wittheatber. We found that BDNF and
CREB levels have no relationship with sociodemoli@afeatures, patients with clinical
features and scale scores. We've detected Hanbkpnession Scale has a relationship
with CGI scores and the number of attacks; BMI &aslationship with the patient's
age and the age of onset of illness. Consequentkgelationship of BDNF and CREB

with major depression has been identified.

Keywords: Depression, BDNF, CREB
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factor)
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1. GIiRIiS VE AMAC

Major Depresif Bozukluk (MDB) ve depresif spektrumozukluklar psikiyatrik
pratikte calgan batin klinisyenlerin en gon urasi alanlarindan birisidir (1). MDB en
yaygin ruh sgligi sorunudur ve hayat boyu prevalansi %16,2’dir,regip spektrum
icindeki bozukluklar da dikkate alinirsa bu rakaaha da yiksek seviyelere gita(2).
Epidemiyolojik calsmalara gére MDB’nin tim hastaliklar icinde 202Qryda en buyik

hastalik maliyetinden sorumlu olagdahmin edilmektedir (3).

MDB aile, ev ygami, sosyal ikkiler gibi hayatin dier alanlarinda da belirgin
sorunlara neden olur (4, 5). MDB yuksek hastalikiyie sahip olmasi; sik gorilen
kronik bir bozukluk olmasi, iyilgne ve yinelemelerle seyretmesi, tedaviye yanitp ge

donemde ortaya ¢ikmasi gibi nedenlerle aciklanndak(é, 7).

Ozkiyim davramginin - depresyonun en onemli komplikasyonu gldu
soylenebilir. MDB tamamlanmgi dzkiyimlar icin en 6nemli risk faktoradur (8, 9).
Tamamlanmy  6zkiyimlarin =~ %90-95’'inde  bir  psikiyatrik  bozukluk oldugu
bildiriimektedir. Bu bozukluklar icinde MDB birincsirada gelmekte ve depresyonun

baslangi¢ ve iyilame dénemlerinde bu risk artmaktadir (10).

Antik donemlerden bu yana dikkat cekmesingragmaya dger bir alan
olusturmasina ve en azindan 1950’lerden beri ila¢ tedg@ninden biyuk adimlar
atilmasina, uzun siredir bu alanda etkili psikgieg@dntemleri gektirmesine rgmen
bircok anlamda hala bir problem alani gumaktadir (11). Tetkik yontemlerinde ¢ok
onemli gelgmeler sglanms olmasina rgmen hala tani koymamiza gtadan katkida
bulunacak biyolojik belirleyicilerimiz yok. Biyoldf anlamda en guvenilir aciklama
1960’lardan bu yana depresyonun patofizyolojisi Naclarin etki dizeneklerini
aciklamak icin dayangimiz kimyasal iletici sistemleri, bu sistemlerint elemanlari ve
son zamanlarda bu kimyasal iletici ve alicilangitfiegenlerle iliskili gibi konularla
ilgili bilgilerimize dayanmaktadir (12).

Norotrofinler néronal glarin olisumu ve néroplastisitede dnemli rollere sahip
olan buyume faktorleridir (13). Norotrofinlerin desyonda rol oynagina iliskin pek

¢cok kanit vardir (14). Depresyon elmunda norotransmitterslevieriyle ilgili



patolojiler; orngin protein kinazlar, cAMP, BDNF ve G proteini vehayet gen
ifadelenmesi ve noéral plastisite ile ilgili pataleji etkileyerek depresyon ajumuna
neden olabilmektedir (15). Norotrofik faktorlerinidre icinde muhtemelen sinaps
sonrasindaki 5Hia'nin aktivitesiyle bglantili olarak geken sirecler sonucunda géun
CREB ve BDNF’nin miktarlarinin, sinyalin genetik teayale dgru ulssmasi agisindan
kilit dnemde oldgunu ortaya koymgtur. Ayrica Ozellikle BDNF miktarlarinin az
olmasinin depresyonlarda en azindan sik gortlerebpit oldgu da belirtiimektedir
(16, 17).

cAMP yanit elemani lgayici (CREB) proteini; hedef genlerdeki diizenleyic

bolgelerde yerlgnis ve CREB yanit elemani olarak (CRE) olarak adlalahy DNA
kisa bir zincirine bganir. CREB'nin PKA ile fosforilasyonu, transkrigsinel
aktivitesini uyarir. Boylece, CAMP seviyelerindeditislar, néronal glevi geni sayida
zaman Olgginde etkileyebilir. Antidepresanlarin terapétik ietkge kasilik gelen bir
surede CREB, cAMP [gamli transkripsiyon faktori ve BDNF'yi regiile ederl CREB
transkripsiyon faktori, néronlarda BDNF geni eksymu indiksiyonuna neden olur;
cAMP yolu Uzerindeki bu etki nérotrofin etkiler wveonoamin antidepresanlar arasinda
baglantiyr s&lar. CREB’in hiicre dongusuniin, ndéron biyumesi veysik plastisite

Uzerine pek ¢ok etkisi vardir (14).

Hipokampusta CREB ve BDNF'nin etkileri ayni grup rodlarda
g6zlenmektedir. CREB’in slevlerinde azalma olmasinin BDNF eksgkhe
katkis&layaca bildirilmistir (18). Bircok antidepresan tedavide hipokampUusDNF
ve CREB duzenleyici gen ekspresyonunda atdugu gosterilmgtir(19). Antidepresan
tedaviye glutamat da Ca++ el kinazlar aracifiiyla CREB dongusunu aktive edici
etki gostermektedir. Artan CREB aktivitesi sonuceyib kaynakli noérotrofik faktor
olan BDNF ve TrkB (Tirozin kinaz) gibi hedef gerlerekspresyonu artarak, néron

islevlerinin devamlilgl ve néronlarin farklilgmasi sglanir (20).

Bu calsmadaki amacg, Major Depresif Bozukluk atak donemindestalarin
serum BDNF ve CREB duzeyleri ilegkisini incelemek.



2. GENEL BILGILER

2.1 Major Depresif Bozuklugun Tanimi ve Tarihcesi
Duygulanim alaninda c¢okkunlik, ilgisizlik, istekishz zevk alamama,

davranglarda yavalama, karamsarlik, dgersizlik, sucluluk, pimanlik digunceleri,
uyku, ktah gibi psikofizyolojik slevlerde bozulma ve cinsel isteksizlik ile kendini
gosteren depresif bozukluklar hem Ulkemizde, hemddeyada 6nemli bir toplum

saligl sorunu konumundadir (21).

Depresyon halk $hgini dinya 6lgginde en cok tehdit eden sorunlarirsipaa
gelmektedir. Yuksek yayginlik oranlari gostermairdia tani guclikleri icermesi,
kroniklesme riskinin ve intihar davragu sikhginin artmasi, yaragil yeti yitimi ve

ekonomik sonuclar depresyon gtremalarin 6nemini giderek arttirmaktadir (22).

Eski calarda depresyonun alumunda dga Ustu, tanrisal guclerin ingni
hakim iken, Hipokrat (M.O. 460-357) ile depresyomklasim sistemli olarak fizyolojik
mekanizmalar Gzerinden olgtur. Insanin duygudurumu ilebeden sivilari arasinda
baglanti kurmy, hafif kanl mizag, gir kanli mizag, kara sevdall mizag ve sinirli mizag
olarak birbirinden farkli miza¢ (duygudurum) tanamistir. Depresyon icin melankoli

(melan=siyah, cholé=safra) kelimesini kullagtmi

Helenistik donemde Hipokrat'i takip ederzer hekimler bu humoral yakjani
gelistirerek devam ettirnglerdir. Galen (M.S. 131-201) melankoliyi korku ve
depresyon, hayattan memnun olamama, insanlardaet édrak tanimlam genetik ve

cevresel faktorlerin rolt Gizerinde de dugtuu (23).

Ibni Sina (M.S. 980-1037) ruhu beynin hilevi gibi gérmis, burada olgan bir
bozukligun hastalii ortaya cikardiini sdylemgtir. Melankolide farkli duygulanim
durumlarini tanimlangive farkli depresif gérinamlerin vicut sivilariiankli oranlarda
karsimindan kaynaklandi disincesi ile modern ndrotransmitter varsayimlarinin

oncusu oldgu soylenebilin(24).

17. yazyihin sonunda melankolinin glun mekanizmasinda humoral yaita
etkisini yitirmis ve Thomas Willis (1621-1675) ile kimyasal formiylaslar hakim
olmaya balamistir. Alman psikiyatrist Emil Kraepelin (1856-1926) degyenu bir



semptom olarak gd depresif durumlar kg g1 icinde bir kategori olarak kullansgtir.
Kraepelin klinik depresyonda ana patolojinin duyguonda c¢okkunlik ve fiziksel,

zihinsel slreclerde yayiama oldgunu belirtmitir.

Yirminci yuzyilin ikinci yarisinda 6zellikle ABD'deruhsal bozukluklar ve
hastaliklar birer tepki (reaction) olarak tanimpamsiniflanmgtir. 1952 yilinda ilk kez
yayinlanan DSM-I Tani véstatistik El Kitabi'nin (Diagnostic and Statistiddhnual)
ruhsal bozukluk ve hastaliklara yaital boyle olmgtur. 1968 yilinda yayinlanan
DSM-II'de Kraepelin'in yaklgmi etkili olmustur. Reaksiyon yakkami birakiims,
bunun yerine aghiirmalara dayanan tani olgutleri getirikii. 1980 yilinda yayinlanan
DSM-III ve 1987'de yayinlanan DSM-11I-R bu yakimi surdirmg ve tani olcutlerine
dayanan siniflandirmayagidik verilmistir. Daha sonra da 1994 de DSM-IV Tani
Olgutleri gelktirilmistir. 2013'te ortaya c¢ikan Ulkemizde de yaygin bigéen
kullanilan'DSM-V Tani Olgitleri® ve ayrica "ICD-1(Ruhsal ve Davragsal
Bozukluklar Siniflandirmasi” "Duygudurum Bozuklukla basligi altinda farkli

depresyonve mani tiplerine yer vegpbunlarin tani 6lcttlerini siralagtir.

2.2. Major Depresif Bozuklugun Epidemiyolojisi
Major depresif bozuklgun kadinlardaki ygam boyu yaygingi % 10-25,

erkeklerde ise % 5-12 arasindadir. Toplum orneldemdieki nokta prevelansi kadinlar
icin % 5-9 arasinda, erkekler icin ise % 2-3 ardadwr (25). Turkiye'de depresyonun
yayginlgl ile ilgili énemli veriler sglayan aratirmalardan biri Sgik Bakanlgi
tarafindan yapilan, 7479 skyi kapsayan, Uluslararasi Bgi& Tani Gorigmesi'nin
kullanildigi "Turkiye Ruh Saligi Profili" arsstirmasidir. Bu argirmada depresif nobet
yayginlgl %4.0 olarak bulunmygiur. Yayginlk oranlari kadinlarda %5.4 erkeklersie
%2.3'tlr (26).

Arastirmacilar "toplumsal yamdaki teknoloji kaynakh desiklikler, ailesel ve
sosyal destek sistemleri ve ikgtindeki deisimler, yagamin ticarilemesi, insanin
deger sisteminde giderek artan yogtea veya yabancgena gunumizdeki depresyon ve
ruhsalbozukluk epidemisini aciklayabilir* demektedi27). Irk, etnik koken ve
depresyon arasindakikinin kariik oldusu belirtiimektedir. Bu kakiklik Ulkelerdeki
farkl etnik yapilarin ve kultirel dinamiklerle gkili gérinmektedir. Kentsel ve kirsal

alanlarda ygama ile depresyon yaygipii arasindaki ikkiye yonelik bulgular da



karisiklik icermektedir. Buna ganen yinelenen bulgu depresyon yaygimin kentsel
alanlarda yuksek olgw, kirsal alanlara dgu gidildikge azaldiidir. Arastirmalarin
tarihiginimuize dgru yaklatikca bu oran daha da yukselmektedir (22).

Calismalarda major depresif bozuklun evli kadinlar ve bekar erkekler arasinda
daha yaygin oldtu bulunmgtur. Erken yalarda ebeveyn kaybi, ebeveynlerin
ayrilmasi, bganmasi, evi terk etmesi sonrakshada ortaya ¢ikabilecek major depresif
bozukluk riskini arttirmaktadir (14). Aile ve geitelyikin aratinldigl calsmalarda,
birinci derece akrabalarinda major depresif bozgkllulunanlarda major depresif
bozukluk gelsme oraninin 2-3 kat daha fazla atdugosterilmgtir (14). Depresyonun
kalitsallik oraninin da %31-42 arasinda @dubildiriimektedir (28). MDB veya
distimik bozuklgu olan bireylerin %50’sinden fazlasi bir anksiydtezukluysunun,
anksiyete bozukigu olan bireylerin %50’sinden fazlasi da MDB veyastinik
bozuklygun tani olgitlerini kawlar (29). Ozgil anksiyete bozukluklarinin tamami
depresyonla yiiksek bir birliktgli vardir (30). Depresyona komorbid olarak en skokl
kotiye kullanimi veya amhligl, diger madde kullanimlari ve panliliklari, panik

bozukluyzu, obsesif kompulsif bozukluklar goralgii bildirilmistir (31).

2.3. Major Depresif Bozuklgun Tani ve Siniflandiriimasi
MDB’nin belirtilerinin ¢ogu, normalde hepimizin zaman zamarayabilecgi

belirtilerdir. MDB bir sendrom olarak farklgaran bu belirtilerin bir arada aodu,
yogunlugu ve sureklilgidir. Dinyada en fazla kabul goérmisiniflandirma sistemi

Amerikan Psikiyatri Birlgi’'nin siniflandirma sistemi olan DSM-V'dir.

2.3.1 Major Depresif Bozuklgun DSM-V Tani Kriterleri
DSM-V “Ruhsal bozukluklarin Tanisal ve Sayimskiitabi, Besinci

baskisindan alinrgtir”)

A- Ayni iki haftalik bir donem boyunca,saidaki belirtilerinden
besi(ya da daha ggu) bulunmytur ve 6ncekiglevsellik diizeyinde bir dgsiklik
olmustur; bu belirtilerden en az biri ya(1) ¢cokkin duggoum ya da (2) ilgisini

yitirme ya da zevk almamadir.



Not : Acikca baka bir sglik durumuna bgli belirtileri kapsamayin.

1. Cokkin duygudurum, neredeyse her gin, gunun buayiik b
boluminde bulunur ve bu durumu vyasikin kendisi bildirir(6rn.
Uzuntuladdr, kendini gukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum
baskalarinca gozlenir (6rn. geamakli gorindr). Not: Cocuklarda ve
ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)

2. Butin ya da neredeyse buatun etkinliklere skalgide belirgin
azalma ya da bunlardan zevk almama durumu, neredegsyin, ginin
biylk bir boliminde bulunur (6znel anlatima goére da gozlemle
belirlenir).

3. Kilo vermeye calmiyorken (diyet yapmiyorken) cok kilo verme
ya da kilo alma(6rn. Bir ay icindegaliginin %5’inden daha c¢ok olan bir
degisiklik) ya da neredeyse her gin, yeme dstde azalma ya da artma.
(Not: cocuklarda beklenen kilo alimini @ayamama g6z Oniunde
bulundurulmalidir.)

4. Neredeyse her gun, uykusuzluk cekme yastia ayuma.

5. Neredeyse her gun, psikodevinsekkikitma (ajitasyon) ya da
yavalama (bakalarinca go6zlenebilir; yalnizca, 06znel, dinginlik
sglayamama ya da yayladigli duygusu tggma olarak dgil.)

6. Neredeyse her gun, bitkinlik ya da i¢sel gucin laimasi (enerji
disukligu).

7. Neredeyse her gin, glersizlik ya da @n ya da uygunsuz
sucluluk duygulari (sanrisal olabilir) (yalnizca stea oldgundan 6turt
kendini kinama ya da sucluluk duyma olarakide

8. Neredeyse her gin, glinmekte ya da odaklanmakta guclik
cekme ya da kararsizlik gama (6znel anlatima goére ya daskadarinca
gozlenir.)

9. Yineleyici 6lum ditnceleri (yalnizca 6lum korkusu gB, 6zel
eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldurmifiar) digtinceleri ya da
kendini 6ldirme gigimi ya da kendini 6ldirmek lzere 6zel bir eylem

tasarlama.



B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikinta ya da toplumsalgle

ilgili alanlarda ya da 6nemli ger islevsellikte digmeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya daska bir s@hk durumunun

fizyolojisiyle ilgili etkilerine baslanamaz.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya ikl sizoduygulanimsal
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya daofreni
acthmi kapsaminda ve psikozla giden tanimlanya da tanimlanmamidiger

bozukluklarla daha iyi aciklanamaz.

E. Hicbir zaman bir mani dénemi ya da bir hipomadnemi

gecirilmemitir.

2.3.2 Major Depresif Bozuklugun Tipleri
1- Karma Ozellik Gosteren

2
3
4- Psikoz Ozellikleri Gosteren

Melankoli Ozellikleri Gosteren

Degisiktir(atipik) Ozellikleri Gosteren

Mevsimsel Oriinti Gosteren

(€3]
1

2.4.  Major Depresif Bozuklugun Etiyolojisi

MDB etiyolojisinde psikososyal ve biyolojik etkenie rol oynadgi

disunulmektedir
2.4.1. Psikososyal Faktorler

Duygudurum bozukluklari icin iyi bilinen risk fakt@rinden biri sosyal
stresodrlerdir. Bununla birlikte farkl tipte sosyatresotrler (cocukluk, ekinlik
donemleri, akut veya kronik stresdrler, olumlu-okum ygam olaylari) depresif
bozuklyza yatkinlik olgturur. Duygudurum bozukfu icin yiksek genetik riske sahip
hastalar yaygin olarak herhangi bir olumsuzaya olayr olmaksizin depresif ataklar

gecirebilirler.Sehir toplumunda yayan bireylerde daha ylksek oranlar gorultrgiiu



sosyoekonomik diizeyde olma vegsiz olma duygudurum bozukluklari igin risk
faktorudar. MDB bganmg, ayrilms veya dul bireylerde daha siktir. Bekar bayanlarda
evlilere gore daha guk depresyon oranlari mevcuttut. Fakat bu duruneldekde tam
tersidir (14). Erken ydaki kayip ve ayriliklarin reseptor dizeyindegsidiklikler yaptigi

ve ileri yalarda depresyona yatkinlk glurdusundan so6zedilmektedir. Onemli
ekonomik sorunlar, aile bunalimlars yasamindaki cagmalar ve doyumsuzluklar,
emeklilik, is yitimi, sevgi nesnesinin yitimi, beden g&inin bozulmasi, berdi
orseleyen, inciten, onur kirici durumlarla gesmak ve daha nice fiziksel ya da
psikososyal olay duygudurum bozukluklarinin ortgyanasinda ve sigenlesmesinde
blyuk rol oynarlar (32).

Hastalik 6ncesi kesin bir ik tipi belirlenememesine kam baimli, obsesif
kompulsif ve histrionik kjilik 6zelligi olanlarda depresyonaiém daha fazla oldgu
disunulmektedir. Bu kiler genellikle kimseyi incitmemeye, herkesishat etmeye,
lyiliksever olmaya gilimli, asiri duyarli, titiz, sorumluluk duygusu gigcll, yakanna
asiri bagh ve baimh, kendisinden ve yakinlarindan yuksek beklentilolan,
mikemmeli arayan, onurlarina giin, 6fke duygularini da vurmayan, cabuk

etkilenen ve tzulen, kuruntuluskerdir (33).
2.4.1.1. Bilssel Gorls

Beck ve arkaddari tarafindan gedtirilmis olan bilissel gorige gore ¢okkunlik
temelde bir duygudurum bozuldu desil, bilissel bir bozukluktur. Duygudurum
bozuklygu bilissel bozuklga ikincil gelisir. Depresyona yatkin gilerde ygamin ilk
donemlerinden bdayarak yerlemis olan kendisine, gelege ve dg¢ dinyaya kan
olumsuz kavramlar vardir. Bu olumsuz kavramlar (Becgore $§emalar”) giderek
olumsuz yargilara, giincelere ve tutumlara neden olur. Bir bakima bileki yasam
olaylari kagisinda olumsuz ve karamsar senaryolar yazarlarleBéylumsuz diiince

ve kavramlardan duygudurum bozukluortaya cikar (34).
2.4.1.2. Davrangc¢i Gorus

Davrangcl yaklagim daha cok bunalti ve fobik bozukluklarla ilgileakhe

birlikte Seligman’in “@renilmis caresizlik “ goérigine kisaca d@#nmek gerekir.



Kdpeklere bir yandan elektrik akimi vererek onlain kaginma davragina sokarken,
bir yandan da kagabilmeleri 6nlenirse bir sire sokdpekler kagma cabalarini
birakirlar, teslim olurlar; GzUntili ve durgun bgaresizlik icine dgerler. Bu,
insanlardaki depresyona benzemektedir. Bu gbgire, depresyon cocukluktan beri
acili uyaranlarla karlasinca bunlardan kagmayi, kurtulmayi bilememe vesiaiealma
durumudur (33).

2.4.1.3. Psikanalitik Goriy

Psikoanalitik gorige gore depresyonda bir sevgi nesnesi kaybi s6zkdous
Yasamin erken donemlerinde bozuk anne-cocuykigi nedeniyle sevgi nesnesine ar
ikili (ambivalan) duygular (sevmek-nefret etmek iilgelismistir. Bu sevgi nesnesi
O0zsever (narsisistik) destekleringndigl bir nesnedir. Ayni zamanda busiker kati-
acimasiz, cezalandirici Ustbenlikleri (stiperegan dtsilerdir. Herhangi bir nedenle
(bilingdisl ya da gercek) bu nesneye dabir kayip duygusu y@ndginda, kayiptan
dogan gerginlgi azaltmak icin sevgi nesnesi ice atilir (introjgks). Sevgi nesnesine
karsi olan ikili duygular ksinin kendisine yoneltilir. Boylece kinin 6zsaygisi azalir,

kendini dgersiz ve suclu gormeye $iar, depresyon geir.

2.4.2. Biyolojik Faktorler
2.4.2.1. Monoaminler

Depresyonun ortaya cs#tnda merkezi sinir sistemindeki bazi biyojenik
aminlerin azalmasinin veya inaktivasyonunun etkiliabilecgi dusUnulmistar.
Ozellikle noradrenalin, dopamin, serotonin depresybiyolojik temelde agiklamaya
yonelik hipotezlerde merkezi rol oynayan norotraiarierdir (14). 1950’lerde
MAOI'nin ve TSA'nin psikiyatrik bozukluklarin tedasinde kulaniimaya B#&amasi ile

birlikte,”Monoamin Hipotezi” ortaya atilngtir.

Depresyon olgumunda en fazla s6zi edilen ndrotransmitter seraiup,
depresyonda genel olarak serotonin yapimi ve mkzamasiyla ilgili olarak ortaya
ctkan serotonerjik slev yetersiziginden ve 6zellikle de limbik alanda serotonin
azalmasindan s6z edilmektedir (35). Serotoninin whkam Urind olan 5-OH IAA

duzeylerinin BOS'ta dgilk bulunmasi ile depresyonda serotonerjik etkieliir azalma



olabilecgi varsayimi dgmustur. Tedavide yaygin olarak kullanilan secici senot
geri alim inhibitérleri (SSRller) ile bgarih sonuclar alinmasi dikkati daha c¢ok
serotonin Uzerinde tutmaktadir. Bircok serotoniseor alt tiplerinin tanimlanmasi
depresyonda daha 0&zgul tedavilerin gglimesinin 6nunt acmtir (36, 37).
Serotoninin  duygudurumunun  dizenlenmesi, dayi@mn inhibisyonu ile
impulsivitenin azaltiimasi, bellek ndro-endokrigtevler, uyku-uyaniklik, yeme iste

libido, beden isisi gibkievlerde nemli rol oynar (35).

Depresyon olgumunda noradrenerjik sistemslav bozuklgu da rol
oynamaktadir. Bu konuda katekolamin senteziyleliilglarak lokus seruleusda
noradrenerjik noronlarin aktivitesini modile edeartikotropin salici faktérin rolt ve
hiicresel diizeyde glutamat ve noradrenalin arasindegkilerin roli Uzerinde
durulmwtur (38). Depresif hastalarda noradrenalinin azalnsg@mptomlarda bir agti
olusturur, bu semptomlar enerji azalmasi, ilgi kaybi,evk alamama,
konsantrasyongugchii, dmitsizlik ve karamsarliktan almaktadir. Noradrenalin
projeksiyonlari ile depresyon arasindaki korelasyoiliskin kapsamli kanitlar
mevcuttur. C8u hastada plazma noradrenalin konsantrasyonunda @oradrenerjik
reseptorlerde aktive B adrenerjik reseptor yoinluzunda dgisiklikler saptanmgtir (38,
39).

Depresyonlu hastalarin BOS’larinda dopaminin majaetaboliti olan HVA
duzeyinde dgiiklik izlenmektedir. llag almayan hastalarda da dopaminiyial
baglayici ligand azalmasi ile kaudat ve putamende ohipdgilayici potansiyel ari
izlenmesi, depresyonlulardaki sinaptik dopamin rgeréigi ile ili skilendirilmektedir
(40). Ozellikle mezokortikolimbik yolakta dopamijikriletimin azalmasina neden olan
durumlar beyin dduillendirme sisteminiglevini yitirmesine neden olmaktadir. Bu
durumun en azindan bazi depresyon tiplerine selaplexresi distintlmektedir (41,
42).

Depresyonda plazmada vyiksek glutamat dizeyi izletede. Stresle
glukokortikoid artgl, glutamat etkinfiini de artirmaktadir. Artan etkinlik de NMDA
reseptorlerini uyararak hicre icine kalsiyum g artirir. Bunun sonucu hipokampus
noronlarinda dendirit atrofisi, sinapslarda yapdaisiklikler ve harabiyet olgturur.
Bu deisiklikler depresyonla ikkilendiriimektedir (43). AMPA reseptorlerini
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guclendirici maddeler BDNF yapimini uyarmaktadiu. iizedenle AMPA reseptdrlerinin
depresyonda rolu olabilegiedisiinilmekte ve depresyon tedavisinde bu reseptérlerin

hedef alinabilegg 6ne surulmektedir (44).
2.4.2.2. Noroendokrin Sistem
2.4.2.2.a Hipotalamik Pituiter Adrenal (HPA) Eksenislev Bozuklugu

Depresif hastalarin yaklasik %50’sinin HPA ekserzuktugu gosterdigi ve
kortizol seviyelerinin yuksek oldugu bildirilmistirHPA eksen aktivasyonu strese
verilen primer fizyolojik cevaplardandir. Hipokanmgu icerdigi yiksek oranda
glukokortikoid alicilarina b#li olarak strese duyarli bir alandir. Hipokampushiay
zamanda HPA eksen aktivitesinde diizenleyici bie ¢ sahiptir. Dolayisiyla, MDB
ataklari yuksek glukokortikoid seviyelerineve hipokpusta stresle indiklenen
morfolojik hasara yol agcmakta; bu da HPA eksenviktiartisi ve hipokampal atrofi ile
sonuclanabilmektedir. Son zamanlardaki verilerskémde hipokampal nérogenezin
HPA ekseninden etkilendigini; hipokampal hacim, folmji ve ndérogenezde stresle
induklenen azalmalarin glukokortikoid genl oldugunu gostermektedir. Tehdit algilari

uyum yanitini dizenleyen hipotalamik-pittiter-addesgkseni (HPA) aktive eder.

Merkezi sinir sisteminden hipofizden kortikotropisalinimini iceren ve
metabolizma, ggalma, inflamasyon ve la&ikligin yaninda hipokampal nérogenez ve
apoptozisi de duzenleyen glukokortikoidlerin adidaa salinimi ile sonuclanan bir
kaskad bglar. Bu aktivasyon ayrica bibel sirecleri, @& ve uykuyu da dizenler.
Major depresif bozukluk hastalarinda plazma, BOS ider kortizol dizeyleri
kontrollere gore yiksektir; deksametazona yanitailagbrilen normal kortizol ve
kortikotropin salgilanmasindaki baskilanmaya diregiisterirler; depresif hastalarda
BOS kortikotropin salgilatict hormon (CRH) dizeyukgektir ve adrenal bez
hipertrofisi ve kortikotropine duyarllikta agtgorilmektedir (14, 45).

Deksametazon supresyon testi (DST) : 1980’'lergldo@icinda ¢okkunliklerin
tanisi icin DST 6neml bir test olarak bildrilgtir. Test yapilirken hastaya sn saat
23:30'da 1 mg deksametazon verilir. Ertesi gun Ifadaatlerde plazma kortizol

dizeylerine bakilir. Normallerin %98’inde kortizdlizeyinde bir d§me (baskilama-
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supresyon) gorulur. Depresif hastalarin %50’singe bu baskilama olmamaktadir.
Serum kortizol diizeylerinin 4.5-5 mg/dl'den yikdakiunmasi baskilanma olmgci
yani anormallgi gosterir. DST'nin metabolik hastaliklarda,sitk ilaclar gibi bircok
durumda da anormal yanit vegdbilinmektedir. DST ayirici tani ve hastah gidisinin
degerlendiriimesi amaci ile bazi merkezlerde kullamglnse de sonuclari tagmalidir
(33).

HPA aktivtesi yuksek olan hastalar, plasebo veégisrapiye daha az yanit
verirler. Bu nedenle, hiper-kortizolemisi olan degf hastalarin daha etkin bir
farmakoterapi ya da EKT’'ye gereksinimleri vardiret&in tedavi ile hiper-kortizolemi
de duzelir. Etkin tedaviye kan HPA aktivitesinin uzun sire yuksek kalmasi, yd@ks
tekrarlama riski ile igkilidir (14). CRH salinimindaki agin bunalti, cevresel kallara
tepki vermeme, sabah kotgieesi, uyku dizeninin bozulmasi, psikomotor devieité
degisiklik, istah azalmasi, cinsel istekte azalma vesd#i bozulmaya yol agmasi
nedeniyle melankolik Ozellikli ¢okktnluklerle gantilhi oldusunu ©6ne sirmektedir.
CRH ve kortizol salinimindaki azalma ile de atipdepresyon arasinda sHi
kurulmaktadir (46). Stres ve Ozellikle de kronikester, serotonin gayici genin slevsel
genetik varyanti ve stres hormonu Kkortizol disragybnuyla birlikte depresyon
olusumunda rol oynar (47).

2.4.2.2.b Hipotalamik Pituiter Tiroid (HPT) Eksen islev Bozuklugu

Depresif hastalarin 6nemli bir alt grubu (%20-3®H uyarimina korelmiTSH
yaniti verir (14). Unipolar depresyonu olanlardatkol grubuna oranla ancak ¢ok hafif
dizeyde bir TSH agindan s0z edilebilir (48). 69-87 glari arasindaki yg kisilerde
yapilan bir cakmada depresyon ile serbest tiroksin (fT4) ve TSkegleri arasinda bir
ili ski bulunamamytir (49). Hipotiroidili hastalarin yarisinda, hipieoidili hastalarin ise
ortalama %25’inde depresif belirtiler gérilmekteiml daha ¢ok * atipik depresyon “

tablolarina rastlanmaktadir (35).
2.4.2.2.c Dger Hormon Eksenlslev Bozukluklari

Hipogonadizmi olan erkeklerde depresyon benzeirtibetin sik goraldigi ve

“testosteron yerine koyma “ tedavisinin bunlam @lumlu etkileyip duygudurumunu
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yukselttgi pek c¢ok c¢akmada vurgulanmgtir. Yine hipogonadizmi olan ve
depresyonlari tedaviye direng goOsteren erkek Faskal antidepresan tedaviye

testosteron eklenmesinin olumlu sonuclarindan dén galsmalar vardir (50).

Blyume hormonu icin depresyonda en tutarli bubgua, reseptdr agonisti olan
klondine, korelmj bluyime hormonu yanitidir. Depresyonda ayni zamangeunun
baslamasinin ardindan, ya da desipramin gibi secitiaghn bir agonistin uygulamasi
ile de biyime hormonu sekresyonu yanitinda kéredtagur. Somatostatin biyime
hormonunun salinimini baskilamasi yaninda, CRH, A8 TSH'nin salinimini da
baskilar, ya da etkilerini antagonize eder. Depyadg beyin omirilik sivisinda

somatostatinin azalgh, manide ise artg gosterilmgtir (14).

Bunlarin dginda gorulebilecek néroendokrin anormallikler, amal nokturnal
melatonin sekresyonu, azakbazal folliktl uyarici horman (FSH), luteinizanrhmon
(LH) ve erkeklerde azalmitestesteron duzeyleridir (37). Gahalarda, depresyonda
bazalprolaktin ya da sirkadiyen saliniminda herhairgpozukluk gosterilmengj ancak

cesitli 5-HT agonistlerine kdrelmgiprolaktin yaniti saptanstir (14).

2.4.2.3. Noroplastisite

Plastisite  terimi  yunancada “plaistikos” kelimesend kaynaklanir,
bicimlendirmek, sekil vermek anlamina gelir ve merkezi sinir sisteimi cevresel
degisimlere uyum gOsterebilme yetendir. Beyindeki ndronlar ve okgurduklarn
sinapslarin vicudun icinden vesghdan gelen uyaranlara ga olarak gosterdikleri

yapisal veglevsel dgisiklikleri kapsar.

1990’larin  ikinci yarisindan itibaren depresyonunlusma duzeng
noroplastisitede desiklik ile aciklamaya caklmis ve “Depresyonda Noroplastisite
Hipotezi” ileri strtlmastir. Bu hipotez depresyosinaptik aralga saliverilen kimyasal
ileticilerin miktari, metabolizmasi ve sinaps saar&dlgeyi alicilar aracgiyla veya
baska yollarla etkilemelerinden daha c¢ok, beyindekzibgapisal dgisikliklerle ve bu
yapisal dgisiklikler sonucu hipokampus gibi bazi kritik boélgele yeniden
sekillenmenin olgmasi ile aciklar. Bu yenidegekillenme beyin néroplastisitesinde

desismenin bir sonucu olarak ortaya ¢cikmaktadir (51).
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Islevsel noroplastisitenin de beyindeki duyusal vetandaritalarin dgisimi,
duyular ve ilgili yolaklardaki dgsim, beyin yari kirelerindeslevsel ve anatomik
olarak benzer bdolgelerin birbirlerinin gorevlerigerine getirebilmesi ya daslevi
kaybolan bélgenin yerine bir easinin gecebilmesseklinde gorilebileca ileri
surtulmektedir (52, 53). Cocukluk ve ergenlik boyat@ynin anatomik yapisi ve beyin
bdlgeleri arasindaki lggantilarin blyuk oOlcide geserek, karmgiklastigl ve gecmgte
davrangsal gelsim acisindan kritik olarak @erlendirilen zaman araliklarinin

noroplastisite ile ikkilendirilebilecesi sbylenebilir (54, 55).

Gelisim, ruhsal bozukluklarin ortaya cgki tedavinin etkileri ve hatiralarin
olusumu sirasindaki néroplastisitenin, gen ifadesi ngin sentezinin diizenlenmesi ile

olustugu disuintlmektedir (56).

Merkezi sinir sistemi i¢ ve giuyarilara adapte olabilme 6zglhe sahiptir. Bu
adaptasyon ile bircok onemli santral fonksiyonlagiritilebilmesi veya yetersiz
adaptasyon sonucu bazi hastaliklarin ortaya c¢ikme@zi1 konusudur. Noroplastisite,
kisaca cgtli ic ve dis uyaranlara bgli olarak beyindeki ndronlarin ve bunlarin
olusturdusu sinapslarin yapisal 06zellikleri veslavlerindeki dgisiklikler olarak

tanimlanabilir (57).

2.4.2.4. Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktorler; néronlarin gelimi ve korunmasi igin biyik éneme sahip
olan mediatorlerdir. Buyume igin gereken trofik @gs saglayarak hicrelerin hayatta
kalmasini artirmanin yani sira hicre 6lum dongulezerine inhibitor etkiler de
gostermektedirler. Buslevleri hiicre zari alicilarina pnip hicre ici sinyal ileti
dongulerini duzenleyerek gercefiedikleri dusunidlmektedir (18). Depresyonun
norotrofik varsayimi, beyin kokenli norotrofik fakt (BDNF) bata olmak Uzere
norotrofik faktorlerin dizeylerinin azalmasi ve tkampal atrofiyle aciklanmaya
calisiimaktadir (58).

Sinir sisteminde bulunan bazi noérotrofik faktorlgrlardir: Sinir Blyume
Faktori (NGF), Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BOF), Noron Buyume Faktori
(NGF), Norotrofinler3-4-5 (NT-3, 4, 5), Glial Hucr&aynakli Norotrofik Faktor
(GDNF), Siliyar Norotrofik Faktor (CNTF)nsulin Benzeri Biyume Faktoru I-11 (IGF
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| ve Il), Fibroblast Buyume Faktoért ( FGF) ve Epidal Buyime Faktori (EGF). En
cok Uzerinde cagma yapilan norotrofik faktorler; BDNF ve Sinir Buyié Faktor
(NGF) ailesidir. Norotrofik faktorler iki d#sik reseptdr Uzerinden etki gosterirler;
yuksek bglanma gosterdikleri tirozin kinaz reseptorleri (Yie daha dsiik balanma
gosterdikleri pan-norotrofik reseptér p75'tir. PTE reseptorleri ile kompleks bir yapi
olusturarak sinyal iletimini module eder. NGF, Trk Aseptorine h#lanirken; BDNF
ve NT-4 Trk B reseptorine; NT-3 ise Trk C reseptérib&lanmaktadir. Trk
reseptorleri ygami ve gekmeyi s&lar. P75 norotrofin faktor; norotrofinlerle benzeri
aktiviteye sahiptir. Trk reseptorleri vatinda htcrenin y@amini sirdirmesine katkida

bulunurken, yoklgunda da hiicrenin 6limune araci olur.

cAMP, inositol trifosfat, kalsiyum ve diacil glisargibi ikincil haberciler bir¢cok
monoamin reseptoslevierine aracilik etii dusinulmektedir. Etkilgen yolaklardaki
reseptor dizenlenmesi “G proteini ” aragilyla olmakta, G proteini CAMP ve inositol
trifosfat ollsumu icin  monoamin reseptorleri ile etkitikleri adenilat siklaz ve
fosfolipaz-C gibi enzimlerin gesmesini sglamaktadir.ikincil habercilerin olgumu,
ikincil haberci bgmh kinazlar (protein kinaz —A, protein kinaz-#).) aktive etmekte
ve bu aktivasyon sonucunda reseptorler, iyon kanalhicre iskeleti proteinleri ve
transkripsiyon faktorleri gibi substrat proteint@r fosforilasyonu yoluyla regtlasyonu
gerceklemektedir. Boylece noéronalslevin kisa ve uzun sireli dizenlenmesi
gerceklamis olur (59). Depresyon ojumunda noérotransmitterslevleriyle ilgili
patolojiler; orngin protein kinazlar, cAMP, BDNF ve G proteini vehayet gen
ifadelenmesi ve noral plastisite ile ilgili pataleji etkileyerek depresyon ajlumuna
neden olabilmektedir (15).

2.4.2.4.a Beyin Kaynakli Norotrofik faktor

BDNF sinirlerin buytmesinden sorumlu ktic¢ik dimebik proteindir. Beyinde
yaygin olarak bulunur vegalikli olarak néronlarda sentezlenir. En fazla unduzu
bdlge hipokampus ve serebral kortekstir (60). BDNIFk B reseptorlerine lgganarak
MAPK/ERK dongusunid aktive etmekte ve bunun sonuaundrtan CREB

transkripsiyonu sinaptik plastisite ve ndron haydalimi icin gereken Bcl-2 sentezini
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artirmaktadir. Serum BDNF miktarinin buyuk bir kismombositlerde depolansgtir.
Trombositler BDNF'yi uretemezler, gkaynaklardan elde ederler ve belli bir uyariyla
salarlar (61). Bu sebeble trombositler insan vioddutek BDNF tgma sistemi olarak
gozukmektedir (62). BDNF geni 11. Kromozomun pl8dada lokalizedir. Miktarini
kolinerjik ve glutamaterjik sistemler kontrol ede®erotonin ve noradrenalin gibi
norotransmitterler BDNF'yi module edebilir (35).

BDNF beynin gekim doneminde immatir noronlarin biyldmesini ve
farklilasmasini sglar. Noronlarin ygamlarinin devamini gamada rol oynar (63). Bir
ndéronun ygaaminin devam ettirmesi icin gerekli olan en 6negelieksinim, o néronun
uyaran almasi ve sinaptiglevierine devam etmesidir. Uyaran almayan yevieri
durmu; néronlarda apopitoz izlenmektedir. Aktif néronlarde gleviere paralel olarak
BDNF yapiminda ve saliniminda arizlenmektedir (64). N6éronal aktivite, BDNF gen
transkripsiyonunu, BDNF mRNA'nin dendritlerestamasini ve sinaptikargla BDNF
proteininin saliverilmesini uyarmaktadir. BDNF, bdkampal ve kortikal néronlarin
yani sira bazal on beyindeki kolinerjik néronlarimayatta kalmasinda da etkili
olmaktadir (65).

BDNF sadece norotrofik bir faktor olarak gérev yaamkan lipit ve glukoz
profili Gzerinde etkilidir, glukoz kullanimini artr, istahi azaltir, insiltinotrofik etkileri
vardir ve langerhans adacik hucrelerini korur veicay kas hicrelerinde lipit
oksidasyonunu artirgh gézlenmgtir. Bu yonleri ile BDNF sadece bir norotrofin gk
ayni zamanda bir metabotrofindir (66). BDNF sewyeladet dongusu, yaagirlik,
kolesterol ve benzeri gibi bircok duruma goreide ve belki depresyoriddeti ile de
desiskenlik gosterebilir (67). BDNF icin belirlenmibir standart seviye olmasa da,
bilinen; BDNF’'nin I1rk, yg ve cinsiyete gore g@estigidir (61, 68). Norotrofik hipoteze
gore antidepresanlarin etkigili BDNF bata olmak Uzere norotrofik faktorlerin
ekspresyonunu artirmalari ve bdylece stresin ndmegeve noroplastisite surecleri
Uzerindeki olumsuz etkilerini azaltmalari veya dea kaldirmalari ile ikili olabilir
(58, 69).

Eriskin sinir sistemindeki noéral plastisitede dnemlier@ahip olan BDNF'nin,
hem depresyon hem de bipolar bozukluk etiyolojisietkili olduysu gibi, antidepresan
etkinlik icin de hedef gen olarak BDNF geni godteaktedir. Depresyonda “BDNF
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sinyalinin” bozuldigu ve antidepresan ilag kullanimi sonucu, hipokampiNF
reseptor sayl ve duyarffinin artmasi sayesinde BDNF sinyalinin normale dgid
ileri strtlmektedir (35). BDNF beyinde sinaptik gligiteyi kolaylatirir. Uzun sdreli
streslerde BDNF’nin hipokampuste miktari azalirriég 11p13 kromozomal bolgesine
yerlesik olan BDNF genindeki polimorfizmler de depresyoggalim olusturmaktadir
(70, 71).

Depresyonda géli patolojiler nedeniyle BDNF geni baskilargndan ve bunun
sonucu olarak uygun miktarda BDNF yapilnfaddan, néron gelimi ve sinapslarin
gerekli artg1 6nlenir, néroplastik uyum bozulur. Bunlarin yejratrofiye daha duyarh
ve norotrofik faktorleri kesildiinde olasilikla hiicre 6liumine y6nelen ndronlarsatu
(35). Tedavi edilmemnidepresyon hastalarinda kontrollere gére dahs@ikdgerum ve
plazma BDNF duzeyleri bulunmgur. Tedaviden 1 ay sonraki Kklinik dizelme de
BDNF'nin normalizasyonu ile paralellik gostermektedOrnesin; ratlarda uzun sire
antidepresan kullanimi ve EKT ile hipokampusta BDM- norotrofik tirozin kinaz
reseptor tip-2 “trkB”nin etkisi artmaktadir (72Pepresyonda izlenen gik serum ve
plazma BDNF duzeyleri, antidepresan tedaviyle néemddnmektedir. Uzun sire
uygulanan antidepresan ila¢ tedavisinin, adenozimafosfat sisteminde aktivasyona
neden old@u ve bunun da 6zgul genleri aktive ederek hipokansuserebral kortekste
BDNF miktarini artirdgl bildiriimektedir. Argtirmalar stres ve depresyonun CREB
aracilli BDNF ekspresyonunu azdthi, antidepresanlarin ise arttgd ileri
surmektedir. Ancak izlenen BDNF geikliklerinin kandaki BDNF miktarindaki
degisimlerle degil, BDNF salinim duzgiyle iliskili oldugu da 6ne surtlmiir (73).

Stres depresyonun bilinen 6nemli bir nedenidir GNE ekspresyon diikligu
ile belirgin bir iliskilisi vardir. Bununla birlikte stres sonucu hipokpusa
norotrofinlerin  expresyonunda azalma olur (74). idepresan tedavinin, BDNF
salinimini ve dlevlerini artirarak bu harabiyeti geri dgirebildigi dustinulmektedir.
Antidepresan tedavi sonrasi BDNF duzeylerinde ahlgitkselme olmakta ve BDNF
seviyelerindeki d@siklik depresyon skorlarindaki dasiklikle anlamh korelasyon
gostermektedir (58). Yeni camalarda antidepresan ilaclar ve EKT’nin ndrogenezi
arttirdgl ve hipokampal dentat girusta yeni noronlariglevlerini dizenledii
bilinmektedir. EKT’nin hipokampusta granil ndrontaffilizienmesine neden olgu
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bildirilmi stir. EKT’nin bu etkilerini, yine BDNF ekspresyonurartirarak yapgi ileri
surdlmitir. Uzun donem EKT uygulamasinin hiicre harabiyglistirmedigi de
gosterilmitir. Antidepresanlarin etkirdinde BDNF aktivitesinin gerekli oldiu ileri
surulmektedir. Tipki antidepresanlarin klinik etkiimin ortaya ¢ikmasi icin gereken

sure gibi, BDNF mRNAduzeylerinin artmasi icin ddithebir stire gerekmektedir (75).

BDNF val66met polimorfizmi major depresyon ilesKilidir ve depresyonla
ili skili suisidal davramglar, derin diglinme ile birlikte olumsuz diince davraslari ve
bu distncelerin sureklilgmesi icin de risk faktoradur (76, 77, 78, 79). BDMi66met
polimorfizmindeki dgisiklikler, beyin anatomik ve bellek performansi veriaa
antidepresan tedaviye bireysel yanitlgkili olabilecesidir. BDNF ve serotonin tayici
gendeki farkli gen varyantlarinin olmasi intihaoiglepresif davraglarin ve depresyon
ile iligkili duygudurum hastaliklarin gehesi icin risk faktéri oldgu bildirilmistir
(80).

Kanitlar bize BDNF nin serotonerjik iletiyi artthiecesini gostermektedir.
Aslinda, SSRI'lar BDNF ekspresyon amida rol oynar ve BDNF de 5-HT ndronlarin
farklilasmasini ve hayatta kalmalarinigia. Ayrica BDNF, hem serotonin kaynakl
iletimi hem de depresyon ve anksiyete gibi duygudurbozukluklari ile ilgili noral
devrelerin plastisitesinin gefnesi ve dizenlenmesinde rol oynar (81). Beyin ftiirev
norotrofik faktér, serotonin (5HT) ndronlarini ggan  boyunca gelmelerini,
olgunlgmalarini ve hayatta kalmalarinigg@yan bununla birlikte sinaptik plastisitenin
dizenlenmesinde rol oynayan bir buyime faktorudiarsal rafe nicleusunda BDNF
serotonin yol@indaki genleri gibi 5-HT icin gerekli olan enzimleve serotonin
tastyictyl (5-HTT) kodlayan enzimleri aktive eder. Railkleus hiicrelerinden salinan
5-HT’ler, serotoninin post-sinaptik reseptorlerimé 5-HT1A gibi otoreseptorlerini
aktive ederler. 5-HT otoreseptorlerin uyarimi, BDilizenleyici geninde blokaja ve bu
nedenle BDNF sentezinde azalmaya yol acmaktadiy 82). DRN hicrelerinin
kontrolundeki BDNF’nin antidepresan etkiye sahigugu gosterilmgtir (83).

Ayrica DRN hicrelerindeki 5-HT’nin sentezi ve bdakmasi BDNF'nin
kontrolu altindadir. Normalde BDNF exprese @dwaman TRK-B etkinkér, bodylece
5HT1A otoreseptorlerinin sentezi bloke olur ve TRtdnkripsiyonu artar bununla
birlikte cAMP ve PKA aktivasyonunda agtiolur. PKA aktif oldgunda, CREB
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fosforilasyonu vyolu ile BDNF transkripsyonu der (81, 82). Depresyonun
patofizyolojisinin aydinlatmada agtarmalar norotrofik faktorlerin oldgunu ve hiicre
icinde muhtemelen sinaps sonrasindaki §Hin aktivitesiyle balantili olarak geken
surecler sonucunda glan CREB ve BDNF’ nin miktarinin sinyalik genetik teeyale
dogru ulssmasi acgisindan kilit dnemde ofglitnu ortaya koydular (84).

Depresif hastalarda suisidal gimde bulunanlarin bulunmayanlara gore
BDNF'nin daha dguk olduzu gosterilmgtir (85, 86). Yapilan son c¢atnalarda suisidal
girisimde bulunan hastalarin hipokampus ve prefrontaiekterinde BDNF'nin diiik
oldugu bulunmuytur (87, 88, 89). Major depresyonda BDNF mRNA espomnunda
azalma oldgu ve BDNF'nin dgukligunin suisid gigimleri ile iligkili olabilecesi
rapor edilmjtir (86, 90). intihar ile iliskili yapilan calsmalarda, tamamlanmi
intiharlardaki bireylerin beyinlerinde DNA metilasylari ve epigenetik ggsiklikler
oldugu bildirilmistir (91, 92). BDNF metilasyonundaki fazla aldrin suisidal
davrangla iliskili olabilecezi ve bunun da major depresyon hastalarinda sugid i
yuksek risk faktori olabilirfii degerlendirildi. BDNF metilasyonu tedaviye yeterli yan
vermeyen suisidal guanceli hastalar icin bir klinik biyomarker ve eskiisid girsimi
icin bir belirleyici marker olabilir (93). Calmalardaki artan bulgular BDNF’nin
MDB’de onemli bir rol oynadii ve tedavi edilmemi depresif hastalarda BDNF
seviyelerinin kontrol grubuna gore dahaiakiolduzu tespit edilmgtir (94, 95). EKT ve
egzersizle guclendirilmiantidepresan tedavilere dnemli miktarda yanitivelepresyon
hastalarinda nispeten serum ve plazma BDNF seviyddda yiksektir (96, 97). Cok
sayida klinik ve preklinik cajmalarda antidepresan tedavi ile hipokampusda warser
BDNF dizeylerinde arti oldugu bildirilmistir (58, 98, 99, 100, 101)Sizofreni
hastalarinda serumda, dorso lateral frontal kotéeks hipokampusta beyinden kdken
alan norotrofik faktér (BDNF) dizeylerinde de sdgler saptanngtir (102, 103).
Obsesif-kompulsiv bozuklukta BDNF geni Val66Met ipabrfizmi ile iligkili oldugunu
gosteren ¢cagmalar vardir (104, 105).
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2.4.2.5. cAMP Yanit Elemani Bglayan Protein

CREB proteini 1980’lerin sonlarinda Montminy ve Yamoto tarafindan
kesfedilmistir (106, 107). CREB proteini 341 amino asid iceré8.000 molekdl
agirhgindadir. Bu molekdl yapr 2 bdlgeye ayrilir: N-Temai bolge (gen
trankripsiyonunu kontrol eder) ve C-Terminal bol@@NA-binding baglangic kisim)
(108). CREB, cAMP‘nin genetik transkripsiyondaki zgad etkisini artiran bir
proteindir. CREB, bir transkripsiyon faktort olargikrev yapar ve bazi proteinlerin
genetik transkripsiyonunu hizlandirir. Gen trang$igfonunun artmasi ile noroplastisite

icin gerekli olan ndrotrofinlerin ya da ilgili baproteinlerin Gretimi artar (57).

Norotrofik faktorlerin bircgunun etkilerinisu yollar Gzerinde gosterdiklerine
inantlir: Mitojen aktive protein kinaz (MAPK) dongii, fosfotidilinositol-3 kinaz
(PI13K) dongusu ve fosfolipaz C déngusi. MAPK dongiisn aktivasyonu, 6nemli bir
proapoptotik protein olan Bad fosforilasyonun inkdikmesi ve major antiapoptotik
protein olan Bcl-2 ekspresyonunun artmasi yoluysapstozu inhibe etmektedir. Bu
etkide cCAMP yanit elemani piayan protein dnemli role sahiptir (109). CREB disi
cAMP yolag ile elesmis beta-adrenerjik reseptorler ile diuzenlenebilmektétilO).
Siklik AMP (siklik adenozin monofosfat-cAMP) yagla ATP’den adenilat siklaz
enzimiyle cAMP olgumuyla sonuglanir. cAMP’nin htcre igi etkilerine R bazimli
protein kinaz (protein kinaz A) aracilik eder. cANdRotein kinaz A'ya bglandiginda
katalitik alt birimlerine ayrlir ve her biri hedeproteinlerdeki serin kalintilarini
fosforiller veya hiicre cekirggne goc eder. Katalitik alt birim ¢ekirdekte CREBRE-
baglayici protein) adli CRE’ye (CAMP yanit elemani)gbatranskripsiyon faktorina
fosforiller ve gen etkinfii degisir (111)

CREB, hicre proliferasyonundan, farkit@asindan ve gakalimindan sorumlu
genlerin etkinlgini duzenleyen I6sin zipper transkripsiyon faktditid112). CREB
fosforilasyonu cAMP-PKA yolu ginda norotrofik faktorlerin aktive egii ras-MAPK
ve Cat+/kalmodulin b#i protein kinaz yolu ile de aktive olmaktadir. Wewlre
antidepresan tedavisi sonucunda sinaptik araliktas agdsteren serotonin ve
noradrenalin, adenilat siklaz aktivitesi UzerindgxMP ve sonrasinda protein kinaz-A

aktivasyonu yoluyla néronal hicre cekigdtede CREB dongisuni uyarmaktadir.
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Bununla birlikte artan serotonin ve noradrenalint€dazimh kinazlar aracifityla da
CREB siklusunu aktive etmektedir (113).

Antidepresan tedaviye glutamat da Ca+#ibdi kinazlar araciiilyla CREB
dongusuna aktive edici etki gostermektedir. ArtaREB aktivitesi sonucu beyin
kaynakli norotrofik faktor olan BDNF ve TrkB (Tiroz kinaz) gibi hedef genlerin
ekspresyonu artarak, noragtevierinin devamlilgi ve néronlarin farklilgmasi salanir
(20). BDNF transkripsiyonunda rol oynayan CREB emt ayni zamanda anti-
apopitotik olan BCL-2 seviyesini de artirmaktad@REB proteinleri, hucreleri

apoptozdan kacirmaktadir ve bunu Bcl-2 ekspresyomuttirarak yapmaktadir (114).

Hipokampusta CREB ve BDNF'nin etkileri ayni grup rodlarda
g6zlenmektedir. CREB’in slevlerinde azalma olmasinin BDNF eksgiie katki
saglayaca bildirilmistir. Antidepresanlarin hipokampusta CREB ve BDNFative
ettikleri ve bunun hipokampusu ylksek glukokorttkoseviyesi gibi stres verici
uyaranlardan korudiw saptannstir (18). CREB'in up regulasyonu icin gereken
zamanla, BDNF up-regulasyonu i¢in gereken zamam @wp, hipokampusta ayni grup
noronlarda CREB ve BDNF'nin etkileri izlenir (35).

Son zamanlarda;, MDB'nin fizyopatolojisinde sadecasitte bir kimyasal
hipotezden kaynaklanmaglidisiincesi ileri sturtlmektedir. Ama bunagraen en net
hipotez kimyasal hipotezdir (115). Bundan dolayrapbastisite ve BDNF-CREB ve
Trk-B gibi diger yollar (hipotezi) tGizerinde c¢alimaktadir. Yapilan bir cajmada CREB
geninin ¢ocukluk doneminde galmasinin durmasi halinde MDB riskinin attt
gostermgtir (116). Cevresel ve noronal yapilarini etkiilei sonucunda sentezlenen
norotransmitter maddeler aragilile sinaptik araliklar, bilgi depolamasi icin optim
ortam sglanir ve boylece bilgiler sinaptik aralikta depafaBu argtirmalarda CREB
nin néronal sinapslar ile gkili oldugu ve noronal sinapslar arasindakigidenlerde

kognitif disfonksiyonun neden oldu ileri strtlmektedir (117, 118).

CREB; @renme ve hafiza, norotrofi faktorlerin indiksiyom@ronlarin kendini
yenilemesi, sirkadiyen ritmin dizenlenmesi, norazes, noropsikiyatrik ve
norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisi veikmtrop ilaglarin mekanizmalari da
dahil olmak Uzere bircok beyin sinaptik yolaklamnger almaktadir (108, 119).
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Simdilerde ise CREB'In kognitif fonksiyonlar tzerieki etkisi 6zellikle de frenme ve
hafiza Gzerindeki etkisi agariliyor. Ancak aratirmalar hayvan deneylerinden ibarettir.
Simdiki calismalar MDB'li hastalarin kognitif disfonksiyonununREB’in direk etkisi
altinda oldgunu kanitlamaktadir. Kognitif fonksiyonlar tzerindiili olan CREB nin
altta yatan etki mekanizmasinin neredeyse buturonabr protein dizenlemesini
etkileyebilecgi ileri surilmektedir (108). MDB yonelim, ilgi, hefa gibi deisik
kognitif fonksiyonlar etkileyen yaygin bir mentahatsizliktir (120). Hafiza MDB ile
ili skisi tam aciklanamayan gir bir kognitif fonksiyon bozukligudur. Bazi cabmalar
MDPB’li hastalarin hem s6zel hem de gorsel hafizdsinayiflama meydana getei
gostermgtir (121, 122). Bir bgka calsma da CREB'in isteksizlik, sinirli duygudurum
gibi davranglarin beyindeki merkezleri ile gkili oldugunu gosterngtir (123). CREB
ve depresif davraglar arasindaki ikki, beyinde artan CREB aktivitesinin nasil farkli

sonugclar ortaya cikarabilegiain bir bagka 6rngidir.

CREB artginin oldigu beyin bolgesine Iga olarak laboratuar hayvanlarinda
depresif davraglariin arttgl ya da azalgn goralmitar. Hipokampiste, CREB
antidepresanlarin etkilerinin énemli bir aracidbigyoriniyor. Geni bir cesitlilikteki
standart antidepresan tedavilerin(e.g noradregainalim inhibit6rleri, secici serotonin
geri alim inhibitorleri, EKT) hipokampuste CREB aMtiesini arttirdgi bildirilmistir
(124, 125). Ek olarak, viris aracili gen transfdei CREB protein seviyesinin
arttinlmasinin, farelerde antidepresan benzeiiegtiarattgl gézlemlenmytir (126). Bu
etkilerden sorumlu mekanizma bugym calsmanin odak noktasi olmasinagmaen,
artan kanitlar gosteriyor ki CREB ekspresyonunugul@syonunda sinir blyime
faktorleri rol almaktadir (127, 128). Orgia, insanda antidepresanla yapilan birgok
tedavi ayni zamanda BDNF'nin ekspresyonunu daigotirflbu BDNF hipokampuste
CREB regulasyonunu yapan hedef gendir) (129). Bgutar strese duyarli ve cabuk
hasar gorebilecek bolgelerde, antidepresan tedaviditiyime faktorlerini uyarici
etkisiyle birlikte CREB regulasyonunda da etkilima olasilgini arttirdgini
gostermektedir (130, 131). Hipokampusta artan bigyifaktor aktivitesi dendritik
filizlenme ve norogenezis gibi rejenerativ surdclayarmaktadir. Yeterlisekilde
uygulanan tedaviyle birlikte antidepresanin yaptetki, bu sireclerin insanda
gorulmesini sgliyor (132). Bu surecgler stres gianli hasarin duzelmesi ile beraber

normal duygudurumun da dizelmesine katkida bulutenad antidepresan tedavisinin
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terOpatik etkisinin siklikla neden haftalar ya dg@aa aldgini da aciklamaktadir.
Hipokampus depresyonda tutulan tek beyin bélgesnaalasina gnen, insanda
depresyonda anormalliklerin en belirgin olarak rdgowdg! limbik yapi olma 6zelfiini
tasimaktadir (132, 133).

Ilaclarin sistemik uygulanmasi cAMP sinyalini (PDB#ibitori) uyarmak icin
CREB duzeyini arttirmakla beraber, depresyon madelive erken klinik tecrtibelerde
antidepresan etkide de rol aliyor. Bu etkilerin miayhangi bdlgesinde ortaya ikt

bilinmemesine ramen, bu olaylarda tek muhtemel yer hipokampusta4 (135).

Ratlarda kronik lityum kullaniminda, hipokampus taiccekirdeklerinde
kalsiyum/kalmodulin kinaz tip-IV ekspresyonunun bazazaldil ve bununla birlikte
CREB fosforilasyonunda da azaldtespit edilmgtir (136). Intihar girsimiyle 6lenlerin
amigdalalarinda CREB fosforilasyonunda sadidugu ve bu bdlgede lityumun CREB
fosforilasyonunu azal@i distinulmektedir. Amigdalanin bazi hicre c¢ekirdekleeind
CREB fosforilasyonunun belirgin azalmasi intihavas! ile iliskili olabilir. intihar
girisiminde bulunmayan lityumla tedavi edilen hastalar ilityumla tedavi edilmeyen
intihar girisimi ile dlen hastalarin kaastirlmasinda lityumla tedavi edilen hastalarda
pCREB immun aktivitesinde 06nemli miktarda azalmaduglt goralmigtar.
Amigdaladaki CREB miktarindaki deimler hem intiharin hem de lityumun
antisuisidal etkisinin noérobiyolojisi icin dnemlirlgosterge olabilir (137).

Depresif hastalarda hem 6lim sonrasisgalarda hem de fibroblastlarinda
yapilan caymalarda CREB fosforilasyonunun azgidgosterilmgtir (138, 139). Geng
yasta intihar edenlerde normal kontrol grubuna gor€Péie; CRE-DNA bglanma,
CREB proteini ekspresyonu ve mRNA -CREB ekspresgdauazalma oldiu tespit
edilmistir (140). Depresif hastalarda ve normal kontrolruglari arasinda CREB-
MRNA dizeylerinde 6énemli bir fark goérulmegtir (141). Fakat bgka bir calsmada
depresif hastalarda kontrol grubuna gore CREB-mRNAarty oldugu gosterilmgtir
(142).

CREB protein duzeyleri ile HAM-D puanlari arasindalamli bir iliski
gorulmektedir. CREB proteinin depresyongiddeti ile ilgili iyi bir marker olabilecgi
distnulmektedir. CREB, depresyonun patofizyolojisirieemli bir rol oynayabilir ve
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antidepresan ilaglarin mekanizmalarindan biri; CRHEB&zeyini artirarak terapotik
etkilerini gosteriyor olmalari olabilir (143). Majadepresyon Oykusu olan ve tedavi
almayan hastalarin postmortem iki galada; temporal kortexlerinde total BDNF ve
CREB expresyonunda azalma atdugosterilmgtir (144, 145) MDB hastalarinda
antidepresan yanitin periferik kandaki T-LenfositeCREB fosforilasyonundaki asti
ile iliskili olabilecesi dusunulmistir (146).

2.5. Major Depresif Bozuklugun Tedavisi

Major Depresyonun tedavisinde ilaclar, EKT ve ps#apinin etkisi
kanitlanmgtir. GUnimuzde depresyon tedavisi blytk Olclidedaptiesan ilaclara
dayanmaktadir. Yakigk 50 yilldan beri depresyonun gsdtiminda etkili ilaclar
kullaniimakta ve yeni yeni ilaglar sgan surilmektedir. Halen kullaniimakta olan
depresyon ilacglarn etki mekanizmalari, ila¢ et@eri, yan etkileri agisindan farkhlik
gostermekle birlikte, etkinlikleri ve etki hizlaagisindan birbirinden farkli dedir.
Dolayisiyla antidepresan ila¢ seciminde yan etkiilag etkilesim 6zellikleri dikkate
alinmahdir (33).

2.5.1. Antidepresan Tedaviler
2.5.1.1. Trisiklik Antidepresanlar (TSA): Amitriptilin, imipramin, klomipramin,

desipramin

TSA’larin norepinefrin ve serotonirerg alimini inhibe ederek etki etti
sanilmaktadir. Farkl trisiklik ilaglarin bu néndéticilerin her birini etkileme dereceleri
farkhdir. Antihistaminik, antikolinerjik ve antiadnerjik yan etkileri olan; kilo ag,
sedasyon, konstipasyon, bulanik gormgz &kurulysu ve kardiyotoksik etkilerinden

dolayi kullanimlari azalngtir.

2.5.1.2. Monoamin Oksidazinhibitérleri (MAO): Geri doénigsiiz olanlar (fenelzin,
tranilspramin, isokarboksazid), geri dghiiolanlar (moklobemid)

Bu antidepresan ilaglar etkilerinAR enzim inhibisyonu yaparak gosterirler.

Bu enzimi geri dongsliz ve geri dordli olarak etkilemelerine gore iki grup altinda
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toplanirlar. Diyetle alinan aminlerin kan basin@ntehlikeli ytkselmelere neden

olabilmelerinden dolay kullanimlari sinirhdir.

2.5.1.3. Secici Serotinin Gerialiminhibitorleri (SSRI): Sertralin, essitalopram,

sitalopram, fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin

Hepsi ortak bir major farmakolojik edlik gosterirler. SERT olarak bilinen
serotonin tayicisinin inhibisyonu ile serotonin geri aliminigecgici ve gugclu
inhibisyonunu yaparak etki etmektedirler. Serototiim beyin alanlarini s& sekilde
etkilemedgi icin, depresyonun tim semptomlarina dat gekilde etki gdstermez.
SSRI'lar ayni etki mekanizmasini gostermekle hielikerapotik profiller ve yan etki
profilleri, her hastanin her bir SSRI'a farkli yawermesine neden olur. Depresyon
disinda da kullanimlari vardir. Yan etkileri huzursik| cinsel fonksiyon bozukluklari,
bulanti, motor hareketlerde @geim, uykusuzluk, sinirlilik, diyare, baagrisi gibi yan
etkileri vardir. Yan etki profillerinden dolayr Kahimlari daha fazladir. Genelde
baslangic tedavisi olarak onerilir. Coklu ila¢ kullamnda sorun oktiurabilecek

sitokrom enzim dizeyindeki etkdienlere dikkat edilmelidir.

2.5.1.4. Serotonin Norepinefrin Gerialim Inhibitérii (SNRI):  Venlafaksin,

duloksetin, milnasipram

Hem serotonin hem de norepinefringeri alimini bloke eden
antidepresanlardir. Bunlar 6zellikle mentaglgauygulamalarinda giderek artan oranda
en sik recete edilen antidepresan sinifi grubuté ddildiler. Bu ajanlar SSRI'larin
glcli SERT inhibisyonu ile norepinefrinstgicisinin belli derecelerde inhibisyonunun
birlestirilmi s halidir. Bu tarz secici ajanlarin gghni birinci jenerasyon trisiklik
antidepresanlarin yan etkilerine neden olan antikgik, antihistaminik, antiadrenerjik

etkiler gibi farmakolojik 6zelliklerin 6nlenmesisgslamistir.
2.5.1.5 Noradrenerjik ve Dopamin Gerialiminhibitorleri (NDRI) :  Bupropion

Bupropion bu grubun prototipik ilacidBupropion tek bgna dopamin (DAT
inhibisyonu) ve norepinefrin (NET inhibisyonu) bakndan zayif geri alim bloke edici
Ozellikler gosterir. Bupropionun antidepresan etkil norepinefrin ve dopamin

norotransmisyonu Uzerinden eln. Ancak, her zaman bu zayif etkilerin
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aciklayabilecginden daha gucli bir etki gozlergi. Bu durum bupropionun bir tip
adrenerjik modulator rolu olabilegai dustindurmektedir.

2.5.1.6. Secici Noradrenerjik Gerialiminhibitorleri (NRI) : Reboksetin

Ulkemizde ve Avrupa’da ilk pazarlanho gruptaki tek ilactir. Reboksetin
Avrupa’da onayli antidepresan olmasinagman Amerika'da onayli dddir.
Reboksetinde trisiklik antidepresanlarin istenmeydn balayici 6zellikleri yoktur.
Kuramsal olarak reboksetnin apati, yorgunluk, dikita enerji azfii gibi belirtilere

daha iyi gelmesi beklenir.

2.5.1.7. Noradrenerjik ve Secici Serotonerjik Geriam Onleyiciler (NaSSA):

Mirtazapin, mianserin

Monoamin geri alim pompasinin bloke edilmesi anlaseviyelerini ve
salivermelerini artirmanin tek yolu gklir. Hem serotonin hem norepinafr
seviyelerini a reseptorleri bloke ederek yapmaktadir. Alfa-2 gatast etkiler hem 5-
HT hem NE salivermesini dual olarak artirir. SN&an farkli olarak bu etkiyi
monoamin tayicilarinin blokajini farkl bir mekanizma ile yapar.

2.5.1.8 Serotonin 2A Antagonistleri/ Serotonin Gedlm Inhibitorleri (SARI):

trazodon, nefazodon, tianeptin

Bu grup hem serotonin 2A reseptorlerini hem de tearn gerialimini inhibe
eder. Nefazodonun ve trazodon belirgin olarak bii i&zellikleri tasimaktadir.
Nefazodon karagere toksik etkilerinden kullanilmamaktadir. Tianeptbilinen
antidepresan ilaclarin aksine serotonin geri aldaipresinaptik arta yol acar. Etkinlik

olarak dger antidepresan ilaglara benzer etkileri vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yuratdlmesi
Dicle Universitesi Tip Fakiltesi g#im ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri

polikligine 15.09.2013-15.12.2013 tarihleri arasindgvben DSM-V olcutlerine gére
Major Depresyon tanisi almiolup atak déneminde olan 45 hasta, aydinlagiimi

onamlari alindiktan sonra gahaya dahil edilnglerdir.

3.2.  Arastirmaya Dahil Edilme Olgutleri
1-Onay verebilecek yeterlilikte olma

2-18-65 y@arasinda olma
3-Calgmayi kabul etny olmak
4-DSM-V’e gore Major Depresyon tanisi alolup atak doneminde olmak

Calisma, 18-65 yglari arasinda DSM-V o6lcutlerine goére MDB tanisi gim

hastalgin atak doneminde olan 45 hasta ve 481kl gonulli Gzerinde yapilnatir.

Kontrol grubu olarak kullanilacak olan gkl gondlltler, Dicle Universitesi
Tip Fakultesi Kan Alma Birimi'ne kan Bginda bulunmak icin ilk defa gelensker
arasindan hasta grubu ilesya&insiyet, sigara icicifii gibi degiskenlerle glestirilerek
secilmg olup; Bununla birlikte kiiye gonullt olur formu okutularak onayi istendikten

sonra elde edilen veriler ¢cginaya dahil edilnytir.
3.3. Arastirmaya Dahil Edilmeme (Hari¢ Birakilma) Olcutleri:

1-Hipertansiyon, diyabet, morbid obezite da dger endokrinopatiler gibi g@r

tibbi rahatsiziii olan hastalar.
2- Alkol, madde Igamhlig1 olan ya da hikayesi olan hastalar
3-Gebeler
4-Zeka gerii

5-Air kafa travma oykusu olanlar
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3.4. Veri Toplama Araglari
3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu

Hastalarin hastaliklari ile ilgili bilgilerini veosyodemografik 6zelliklerini elde

etme amaciyla agarmaci tarafindan okurulmus formdur.

Iceriginde; cinsiyet, yg medeni hal, gtim suresi, cakma durumu, ygadg!
yer, son atak tipi, atak sayilari, psikotik 6zeltilup olmadgl, ilk atak tipi, hastafiin
baslama yal, hastalgin siresi, sigara-kahve ve cay icme sikilboy-kilo durumu,

kullandg ilaclar yer almaktadir.
3.4.2. Klinik Global Izlenim Olcesi (KGI)

Klinik Global izlenim Olcgi (KGI), her yata tim psikiyatrik bozukluklarin
klinik arastirma amacli olarak seyrini gerlendirmek amaciyla gsetirilmistir (147).
Hastalgin siddetinin ya da hastalik belirtilerindeki dizelmenigenel olarak
degerlendirildigi 3 itemli bir olgektir. Yari yapilandiriingi bir 6lgek olup goérime
sirasinda dolduruluilk iki item (hastalgin siddeti ve genel diizelme) yedili, son item
(etkinlik endeksi) ise dortli likert tipindedir. @@&meci, hastalikla ilgili genel
tecriibesine dayanarak, hagtalisiddetini ya da dizelmenin derecesini O (hastalde
ile 7 (en &r hastalardan) arasinda derecelendirir. 1- norimasta dgil, 2- sinirda
hasta, 3- hafif derecede hasta, 4- orta derecesta, & belirgin derecede hasta, 6- ileri
derecede hasta, 7- en ileri derecede hasta.

3.4.3. Hamilton Depresyon Deerlendirme Olgegi (HDDO)

Hastada depresyonun dizeyini g&ldetini 6lcen, tedavi sirasinda izlemi
kolaylastiran, 17 sorudan ofan, Kklinisyen tarafindan doldurulan bir testtir. rHge
formunun guvenirlik gecgerlik ¢caimasi yapilmgtir (148). Kesme noktalari 23 <; ¢ok
siddetli, 19-22;siddetli, 14-18; orta derecede, 8-13; hafif dereceel@> normal olarak
saptanmytir. Turkce formunun guvenidi; test-tekrar test korelasyonu 0.85, i¢ tutarhlik
calismasinda Cronbach alfa @i 0.75, Spearman-Brown guvenirlik katsayisi 0.76
0.76 olarak bulunmgiur. Do6rt psikiyatristin bgamsiz derecelendirmesine dayanan

derecelendiriciler arasi guvenirlik katsayisi 0l870.98 dgerleri arasinda bulunrgtur.
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3.4.4. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HADO)

Hamilton ve arkaddari tarafindan anksiyete duzeyini ve belirtigdanini
belirlemek amaciyla hazirlangar (149). Deneklerin anksiyete dizeyini 6lgmek
amacltyla kullanilan 13 maddeli bir o6lcektir. Bu éitc anksiyete dizeylerinin
degerlendiriimesinde ve bigsel somatik anksiyete belirtilerinin saptanmasi ve
derecelendiriimesinde yaygin olarak kullaniimaktadivari yapilandiriimy ve
uygulayici tarafindan sorgulamayla hastanin duriaremuygun madde secilerek 0 — 4
arasinda dgerlendirilen 14 maddeden olusur. Puan araligi @ -aasindadir. Olggn
degerlendiriimesinde 0 — 5 puan arasi anksiyeteniradigini, 6 — 14 puan arasi minor
anksiyeteyi, 15 puan ve Usti major anksiyeteyi gyoseéktedir. Turkgce formunun

gecerlilik ve guvenilirlik cagmasi Yazici ve arkadiar tarafindan yapilntir (150).

3.5. Kan Urinleri

Calismaya dahil edilen deneklerin her birinden entelalbitenlerden 10 mi
kadar kan alinng) kanlar EDTA’lI biyokimya ttiplerine alinarak NUVEF 048 markal
cihazda 4000 devirde 4 dakika santrifij edgmelde edilen serumlar 1.5 ml'lik
ependorf tiplerine alinarak Dicle Universitesi THakiiltesi Klinik Biyokimya
laboratuvarinda -80 derecelik dolapta muhafazémegir. BDNF, ELISA (sunred
marka, Cat N0:201-12-1303), CREB ELISA (sunred raafkat No:201-12-0616) hazir
kitleri kullanilarak caiildi. BDNF ve CREB dgerleri ng/ml olarak elde edildi.

3.6. Verilerin Istatistiksel Deerlendirilmesi

Calismadan elde edilen bulgular gexlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) faf@rami kullaniimgtir. Normal
dagihm gdosteren veriler icin iki grup kafastirmalarinda t-testi kullanilrgtir.
Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kagti tee Fisher'in Kesin Ki-kare testi
kullanilmstir. ikiden cok b&imsiz grup verilerinin deerlendiriimesinde tek yonli
varyans analizi (ANOVA) kullaniingtir. Parametreler arasindaki sHilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullagiimi Sonuclar %95’lik guven

aralginda, anlamhlik p<0.05 diuzeyindegdglendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin SosyodemogrBiikgulari
Arastirma gruplarimiz 18-69 yhar arasinda 45 hasta ve 43glddi

gonulliden olgmaktadir. Calismaya alinan hastalarin ve kontiiallsosyodemografik
Ozellikleri Tablo 1'de belirtilmgtir.

Tablo 1: Hasta ve S#ikli Kontrollerin Sosyodemografik Ozellikleri

MDB GUBU KONTROL GRUBU
(n) (%) (n) (%)
CINSIYET
| Erkek 19 42.2 16 45,5
Kadin 26 57.8 27 54,5
Toplam 45 43
EGITIM
Okuma-yazma bilmeyen 8 17.8 2 4,7
Ilkokul 10 22.2 9 21
Ortaokul 7 15.6 3 7
Lise 9 20 10 21,2
Universite 11 24,4 19 44,1
CALISMA DURUMU
Calsiyor 12 26.7 30 69.7
Calsmiyor 33 73.3 13 30.3
MEDENI DURUM
Evli 23 51.1 25 58.1
Bekar 18 40 18 41.9
Dul - bganmg 4 8,9 _ _
YASADIGI YER
Kirsal 12 26.7 5 11.6
Kent 33 73.3 38 88.4
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet,[\d¢1sindan gestirimistir yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark bub@mstir. Hasta grubunun ya
ortalamasi (32,68+10,50) ile kontrol grubununs yartalamasinin (32,48+10,41)
istatistiksel olarak karlastiriimasinda anlamli farkliliklar bulunmasgtir (p = 0,929) .
Gruplarin gitim durumlarina gore balgimizda, major depresif gruptaki 45 hastanin
111 (%24,4’'0) universite mezunu, 9'u (%20'si) liseezunu, 8'i (%17,8') ortaokul
mezunu, 10'u (%22,2’si) ilkokul mezunu, 9'u (%20uma yazma bilmedi idi. 43
kontrol grubunun 19'u (%44,1'1) Universite mezurdi®'u (%22,2’si) lise mezunu, 3l
(%7’si) ortaokul mezunu, 9'u (%20’si) ilkokul mezwn2’'si (% 4,7'si) okuma yazma
bilmedigi tespit edilm§ olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamalklilik
bulunmamgtir (p = 0,48). Hastalarin 14’Gnun (%31'i)), kontesden ise 20’sinin (%
46.5') sigara kullangy ve sigara kullanma durumu acisindan hasta verddtenrt
arasinda anlamh fark bulunmgditespit edilmgtir (p = 0,448). Medeni duruma gore
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fdukbr bulunmamaktadir (p = 0,133).
Hasta grubunun vicut kitle indeksi 23,84+5,16; koingrubunun ki ise 24,27+5,01
olarak saptanmiolup aralarinda anlamli fark olmgdtespit edilmstir (p = 0,690).

4.2.  Hasta Grubunun Bazi Klinik Ozellikleri
Hastalarin hastalik kkangici ile ilgkili olaylar, hastalarin ortalama ya

hastaneye yatfi, ilk atak gecirenlerin sayisi, ilk ataktaki yatik atakta suisid gigimi,
hastanin soygecsbykusu, ilk depresif epizodun géi incelendginde; hastalarin 23’0
(%51,1'i) bir yaam olayinin sonrasinda (reaktif), 22’sinin (%48)9kendiliginden
(endojen) ortaya ciktl idi. Kadin hastalarin (n = 26, %57,8') syartalamasi 32,57+
10,36, erkek hastalarin (n = 19, %42,2% yatalamsi 32,84+10,98 idi. Hastalarin
6’sinin (%13,3'0) hastaneye yatin oldgu, ilk atakta ise sadece 1 (%2,2) hastanin
yatisinin oldyu idi. Hastalarin 26's1 (%57,8') ilk ataktilk atakta suisid gisimde 8
(%17,8) hastanin bulungdu idi. Hastalarin soygecgierinde 32’sinin (%71'i) ozellik
olmadgi, 8'nin (%17,8') ailede depresyon, 5'nin (%11)kizofreni dykisunun oldgu
idi. Hastalarin ilk depresif epizodunun; 3’0 (%6&,]’ psikotik, 6’sI (%13,3'0) atipik,
17'si (%37,8'i) melankolik, 1'i (%2,2'si) mevsimsell8'i (%40’1) tanimlanmangi
oldugu idi. Hasta grubunda; EKT yapilan, suisid gimde bulunan ve hastaneye
yatislarinin az olmasindan dolayi istatistiksel olarakiastirma yapilamanstir.
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4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinin BDNF ve CREB Duzeylerne Gore

Kar silastiriimasi

Hasta ve kontrol gruplarinin arasindaki BDNF ve GRIlzeylerinin
karsilastirilmasi Tablo 2'de gosteriltir. Gruplar arasinda yapilan BDNF ve CREB
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulomamstir (0,05<p).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin BDNF ve CRéiieylerine gére
karsilastiriimasi

Hasta (n:45) Kontrol (n:43) t p
orttss orttss
BDNF 2,66+1.96 2.28t1.92 0,932 0,354
CREB 25.91+14.20 21.4515.05 -1,429 0,157

BDNF: Beyinden Kaynaklanan Noérotrofik Faktor CREBXMP cevap elementi lggayici proteini

4.4, Ilk Atak Geciren Hastalar ile Birden Fazla Atak Gecren Hastalarin
Olcek Puanlari, BDNF ve CREB Diizeylerinin Kaslilastiriimasi

Ik atak geciren hastalarin birden fazla atak gecinastalara gore HDDO,
HADO, KGI puanlarinin ve BDNF diizeylerinin dahasdk oldusu bu digikligin
istatistiksel olarak anlamli olmaditespit edilmgtir (0,05<p). CREB duzeylerinin ilk
atak geciren hastalarda daha yiksek @ldwe bu yuksekdiin istatistiksel olarak

anlamlh olmadii saptanmtir. (0,05<p).

Tablo 3:1lk atak geciren hastalar ile birden fazla atak gechastalarin 6lcek puanlari,

BDNF ve CREB duzeylerinin kaitastiriimasi
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ilk atakn:26)

orttss
HDDO 24.88+4.03
KGI 5.07+0,79
BDNF 2,51+1,74
CREB 26,12+15,31

Daha fazla atak(n:19)
orttss

27.52+4.57

5.21+0.78

2,87+2,26

25,62+12,91

-2,051

-0,559

-0,599

0,115

0,046

0,579

0,552

0,909

HDDO: Hamilton depresyon derecelendirme glgeKGi: Klinik global izlenim 6l¢ei, BDNF: Beyinden

Kaynaklanan Norotrofik Faktor CREB: cAMP cevapreénti bglayici proteini

4.5. Hastalarin Cinsiyete Goére

Kar silastiriimasi

BDNF ve CREB Dizeylerinin

Hastalarin cinsiyetlerine gore BDNF ve CREB diuzewyla karilastiriimasi
tablo 4'te gOsterilmtir. Hasta grubu 19 (%42,2) erkek ve 26 (%57,8) 1kddn
olusmakta. Yapilan karlastirmada kadinlarin BDNF ve CREB duzeylerinin erlee&l

gore daha diilk oldysu fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olnfadespit edildi

(0,05<p).
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Tablo 4: Hastalarin cinsiyete gore BDNF ve CREBaylerinin kasilastiriimasi

BDNF

CREB

ERKEK (N:19 %42,2) KADIN (26 %57,8) t

ort£ss ort+ss
2,74+ 2,17 2,61+1,84 -0,236
27,29+ 14,31 24.90 +14.31 -0.554

0,837

0,58

BDNF: Beyinden Kaynaklanan Noérotrofik Faktér CREBXMP cevap elementi lggayici proteini
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda CREB ve BDNFeglerinin birbirleriyle
pozitif korelasyon (r = 0,848, p<0,01) gdst@rdsaptanmygtir. CREB ve BDNF’nin
diger parametrelerle bir korelasyonu tespit edilmgimiHDDO puanlarinin K& olcek
puani ile pozitif korelasyon (r = 0,667, p<0,01)stgidgi saptanmytir. HDDO
puanlarinin atak sayisi ile pozitif korelasyonu =r0,427, p<0,05) oldiu tespit
edilmistir. Hastalarin atak sayilar ile hastalik suresisenda pozitif korelasyon (r =
0,426, p<0,05) gostergli saptanmytir. Hastalik suresinin tedavi sureleri ile pozitif
korelasyonu (r = 0,827, p<0,01) olgu tespit edilmjtir. VKI’'nin hastanin ya (r =
0,658, p<0,01) ve hastalik ghama yal (r = 0,633, p<0,01) ile pozitif korelasyon
gosterdgi saptanmytir.

CREB, BDNF dizeyleri ve KG HDDO, HADO puanlarinin depresyon
tiplerine gore varyans analizi (ANOVA) yapildi. CREBDNF dizeyleri ve K&
HDDO, HADO puanlarinin depresyon tiplerine goreaam farkliik gostermengtir
(0,05<p).
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5. TARTI SMA

Major depresyonda biyolojik faktorlerin rol oyngdi bilinen bir gercektir.
Tetkik yontemlerinde cok 6nemli gemeler sglanms olmasina rgmen hala tani
koymamiza dgrudan katkida bulunacak biyolojik 6éngoruciler yaktDepresyonun
biyolojik etiyolojisinde yeri oldgu disiinilen BDNF ve CREB parametreleri, 45 hasta
ve 43 sglikl kontrolde kasilastirildi.

Bu calsmada hasta ve kontrol grubunda BDNF ve CREB diregigsindan
anlamh bir fark saptanmamolup BDNF ve CREB dizeylerinin birbiri ile guglirb
ili skilerinin oldugunu tespit ettik. BDNF ve CREB dizeylerinin sosyodgrafik ve
olcek puanlari ile ilikisinin olmadgini saptadik. Hamilton depresyon dlggn KGI
puanlari ve atak sayisiyla; \I'in ise hastanin yave hastalik bdama yai ile iliskili

oldugu tespit ettik.

Literatiirde BDNF ile ilgili bircok cabma yapilmgtir. Calsmamizda serum
BDNF duzeyleri acisindan hasta (2,66 + 1,96 ng/ne kontrol (2,28 + 1,92) gruplari
arasinda istatistiksel anlamhlik saptanmgmiMelankolik 6zellik gésteren 40 depresif
hasta ve 40 ghkh kontrol grubundan olkan calsmada; gruplar arasinda BDNF
dizeyleri acisindan anlamlh farklihk saptanamanolup calsmamizi destekler
niteliktedir (151). Fernandes ve arkaldai, Gustafsson ve arkadar depresyon
hastalarinin  serum vya da plazma BDNF dizeyininglilda kontrollerle
karsilastirildiklari ¢calsmalarda, BDNF dizeyleri arasinda anlamli bir fargimadgini
bildirmislerdir (152, 153) ve bu sonuclar gahamizi destekler niteliktedir. Kim ve
arkadalari (86) depresif hasta ve kontrol gruplari ardaiplazma BDNF seviyeleri
acisindan anlamh bir fark saptamalandir. Lee ve arkadhari depresif hastalarda
plazma BDNF seviyelerinin, kontrollerden istatisgk anlamliik duzeyine
ulasamayacak sekilde diguk olduunu tespit etmglerdir (154). Ziegenhorn ve
arkadalari yasl depresif hastalari, ghkli kontrollerle kasilastirdiklari ¢calsmalarinda
benzer bir sonuc¢ elde etgl@rdir (155). Literatirde genel olarak major defres
hastalarin kontrollerle kgatastirilmasinda serum BDNF dizeyinin anlamh derecede
distk oldusu bildirilmistir. Bunlardan bazilar; Sen ve arkaldau yaptiklari bir meta-

analizde depresif hastalar veziali kontrollerde serum BDNF dizeylerini inceleygh
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calismay! ele almy ve depresif hasta grubunda kontrollere kiyaslaurmeBDNF
seviyelerinin anlaml dizeyde g¢ik olduunu bulmglardir (100). Karage ve
arkadalarinin 30 major depresif hasta ve 30 kontrol gndan olgan calsmalarinda;
hasta grubunda kontrol grubuna gére 6nemli dereegdbng BDNF seviyesini tespit
etmislerdir. BDNF'deki bu azalmayi, artmidepresyonsiddetine sahip olan kadin
hastalarda daha fazla gozlemleglmidir (156). Lee ve arkadarinin (157) tekrarlayan
epizodlu major depresyonlu hastalari ilk atak vemad kontrollerle kagilastirmasinda;
BDNF'nin ¢ok disuk dizeylerde oldtunu ve suisidal gigimli hastalarda suisidal
girisimi olmayanlara gore BDNF duzeyinin 6nemli derecediésik seviyelerde
oldugunu bulmglar (157). Shimizu ve arkaglari (158), Molendijk ve arkadhar
(159), Kimpot ve arkadtar (160) Karlové ve arkadgari (161)'nin yaptiklari
calismalarda major depresyon hastalarinda serum BDNiyedexinde azalma oldiunu
bildirilerek literattiri desteklerglerdir.

Calsmamizda  hastalarin  cinsiyetlerine  gore BDNF  duzeyle
karsilastirilmasinda; kadinlarin (2,61 + 1,84 ng/ml) BDN&zdylerinin erkeklere (2,74
+ 2,17 ng/ml) gore daha glik oldysu fakat bunun istatistiksel olarak anlamli oln@adi
tespit edilmgtir (0,05<p). Lommatzsch ve arkaginin Shimuzu ve arkaglarinin
yaptiklari calmalarda BDNF duzeylerinin cinsiyetler arasinda tistksel olarak

anlamlgi yoktu ve sonuglarimizla uyumluydu (61, 158).

BDNF’nin standart bir seviyesinin olmamasi ile ikit¢ 1Irk, ya ve cinsiyete
gore dgisebilmektedir (61, 68). Hasselbalch ve arkgatanin 85 depresif hasta ve 50
kontrol grubu ile yaptiklar ¢caimada; BDNF dizeyinin; atak sayisi, toplam hastalik
slresi ve atak tipi ile istatistiksel olarak birlamliligi olmadgl, yas, cinsiyet, VK,
sigara, HDDO puani, fiziksel egzersiz ile skili bulunmutur (162). Bizim
calismamizda atak tipi ve atak sayisinin BDNF diuzeyaidamli iliskisinin olmamasi
ile uyumludur. Cakmamizda depresyon hastalarigidgdeti HDDO (26,00 * 4,42) ile
degerlendiriimis olup BDNF duzeyleri arasindaski saptanmamngtir. Calsmamizda
yas, cinsiyet, VK ve sigara ile BDNF seviyeleri arasinda anlamh ibgki
bulunmamgtir. Bununla birlikte bazi ¢caimalarda hastaiin siddeti ile BDNF diuzeyi
arasinda negatif korelasyon ogdubildirilmistir (156, 158, 163).
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CREB'’in depresyon patogenezinde ve antidepresaniarden cevapta rol
cok az sayida klinik caima vardir. Calmamizda major depresif hastalar (25,91+14,20
ng/ml) ile sghkh kontroller (21,45+15,05 ng/ml) serum CREB @#eri acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli  bir fark bulunmgm CREB
seviyelerinin yg, cinsiyet, hastalarin klinik 6zellikleri ve 6lcgduanlari ile anlamli bir
ili ski saptanmadi. Lai ve arkadarinin 21 major depresif hasta ve 21 kontrol grubsu
CREB duzeylerine goére kalastirildigi calsmada; gruplar arasinda istatistiksel
anlamhlik tespit edilememiolup calgmamizin bulgularini desteklemektedir (141).
Fakat baka bir calsmada major depresif hastalarda kontrol grubuna @uREB-
MRNA’da arts oldugu gosterilmgtir (142). Ren ve arkadkrinin 23 depresyon ve 22
kontrol grubunun CREB proteini ve CREB-DNA duzeiner gére kaplastirdiklar
calsmada; depresyon hastalarinin kontrol grubuna godarofilerin  nukleer
fraksiyonlarinda CREB ve CREB-DNA ekspresyonunual@dgi, CREB ve CREB-
DNA protein seviyelerinin yave cinsiyetle korelasyonunun olmgohi bildirmisler
(143). Calsmamizin, CREB seviyesinin yave cinsiyetler arasinda anlangiiin
olmamasi ile uyumludur. Depresif hastalarin yappastmortem ¢ayma sonuclarinda
farklilk olsa da CREB’in onemli bir marker olalgksini destekler niteliktedirler.
Depresif  hastalarin  6lum  sonrasi  galalarinda  fibroblastlarda CREB
fosforilasyonunun azalgh gosterilmgtir (138, 164). Yamada ve arkagtkr tedavi
almayan depresyon hastalarinin orbitofrontal kéetéxde CREB dizeyinde azalma
oldugunu gosterngierdir (165). Laifelfend ve arkadiari depresif hastalarin prefrontal
kortekslerinde CREB fosforilasyonunda sudidusunu bildirmglerdir (138). Young ve
arkadalari MDB, bipolar bozukluk veizofreni hastalarinin CREB fosforilasyonunun
kontrollerle kagllastirllmasinda gruplar arasinda anlamlilik olngacl fakat suisid
girisimi ile Olenlerin amigdala htcrelerinde CREB fosf@msyonunun daha yuksek
oldugunu tespit etmer (166). Odagaki ve arkagari ise depresyon hastalarinin
prefrontal kortekslerinde CREB duzeyinin yuksek uglghu goésternsierdir (167).
CREB depresyonun belirtilerinden; isteksizlik, ginduygudurum gibi davrasglarin

beyindeki merkezleri ile ikili oldugu gdosterilmgtir (123)
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Calsmamizda CREB diizeyi ile hastakkidetini 6lgen HDDO puanlari (26,00
*+ 4,42) arasinda istatistiksel olarak anlamhlikktyo (0,05<p). Ren ve arkagarinin
(143) yaptgl calsmada; CREB protein dizeylerinin HDDO puanlari ardaianlamli
bir iliskinin oldugunu ve depresyonusiddeti ile ilgili iyi bir marker olabilecgini

bildirmislerdir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda CREBB@NF duzeylerinin
birbirleriyle pozitif korelasyon (r = 0,848, p<0,0fi6sterdgi saptanmytir. BDNF ve
CREDB'in depresyonun patofizyolojisinde birbirleteiiliskili olduklari hem preklinik
hem de Kklinik c¢akmalarda gosterilgi olup, calgmamizin bu bulgusunu
desteklemektedir. CREB ve BDNF’nin birbirleri il&skili olduklarini gdsteren bazi
calismalar; Chen ve arkaglari ve Dowlatshahi ve arkaglarinin major depresyon
Oykisu olan ve tedavi almayan hastalarda yaptikpstmortem iki cagmada;
temporal kortexlerinde total BDNF ve CREB expresyma azalma oldiunu
gOstermglerdir (144, 145). Karage ve arkath stres ve depresyonun CREB aracili
BDNF ekspresyonunu azafitni, antidepresanlarin ise artgd ileri strmilerdir.
Ancak izlenen BDNF d#sikliklerinin kandaki BDNF miktarindaki dgsimlerle degil,
BDNF salinim duzeyi ile ikili oldugunu ileri sturmglerdir (168). Galter ve
arkadalari, Martinowich ve arkaddarinin yaptiklari capmalarda BDNF
transkripsiyonun CREB yolu Uzerinden akifigini bildirmislerdir (169, 81).
Angelucci ve arkadgari yaptiklar preklinik cabmada; CREB ve BDNF'nin depresyon
patofizyolojisinde rol oynayan norotrofik faktériergenetik sinyallerin iletiminde Kkilit
rol oynadgini ortaya koymglardir (170). Gonli ve arkadiarinin kronik strese maruz
birakarak yaptiklari hayvan ¢ghasinda; BDNF-CREB sisteminin ¢evresel uyaranlara

verilen cevapta 6nemli rol oynagini gostermglerdir (171).

Yulug ve arkaddarr CREB ve BDNFnin antidepresan tedavilere yanit
Ongoruacusu olabile@gni belirtmislerdir (172). Hipokampusta CREB ve BDNF'nin
etkilerinin ayni grup néronlarda gozlegati ve CREB’in slevlerinde azalmanin BDNF
eksikligine neden olabilegni belirtiimistir (18).  Saarelainen ve arkathri
antidepresan tedavinin CREB dongisuni aktive eatidi gosterdii ve artan CREB
aktivitesi sonucu BDNF ve TrkB (Tirozin kinaz) gibedef genlerin ekspresyonunun

arttigi, noron glevlerinin  devamlilgt ve noronlarin  farklilgmasini  sgladigini
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gostermglerdir (20). Koch ve arkadkari 17 major depresyon hastasina 6 hafta boyunca
IPT uygulayarak tedavi yanitlarinin BDNF ve CREB sftwilasyonuna gore
karsilastirdiklari calsmada; CREB fosforilasyonun BDNF icin iyi bir indigici
oldugunu fakat tedavi seyrinin CREB fosforilasyonu igamlamlilginin olmadgini
tespit etmgler (146). Juhasz ve arkatkr1 bazi BDNF ve CREB1 genotiplerinin
depresyon gejimi icin yiksek risk faktort oldgunu gosternsierdir (116). BDNF'nin
yani sira dier depresyon gostergelerinin (tirozin hidroksila®Y, CRF, dinorfinler
gibi) de CREB tarafindan duzenlepii bildirmislerdir (173, 174, 175). CREB ve
BDNF'nin ruhsal durumun belirlenmesinde 6nemli bat oynayabilecgi molekuler
dizeyde ortaya koyulngtur (176).

6. SONUC

Calismamiz serum BDNF ve CREB dizeylerinin major depraky hastalar ile
kontrol grubunun katrlastirilmasi idi. Bu caimada hasta ve kontrol grubunun BDNF
ve CREB duzeyleri agisindan anlamh bir fark saptamg olup literatir ile uyumlu
degildi. BDNF ve CREB duzeylerinin birbirleri ile gugliliskilerinin oldugunu tespit
ettik. Literatlrdeki birden fazla preklinik ve kikngalisma ile bu ilski desteklenmekte
idi. BDNF ve CREB duzeylerinin sosyodemografik likker, hasta klinik 6zellikleri
ve Olcek puanlari ile gkisinin olmadgini saptadik. Hamilton depresyon dlgen KGI,
SYYO puanlari ve atak sayisiyla; YKin ise hastanin yave hastalik bdama yai ile
ili skili oldugunu tespit ettik.

Calismamizin kisithliklarindan birincisi sadece serukidBDNF ve CREB
degerlerine bakmy olmamizdir. Plazma ve tam kandakiddere bakilmasi sonuglarin
guvenilirligi acisindan degerli  olacaktir. Cakmanin 6rneklem boyutu, ger
kisithhiklardandir.

Sonug olarak elde egimiz veriler siginda, BDNF ve CREB dlizeylerinin major
depresyon ile ikkisini gosteremengiolup, birbirleri ile ilgkili olduklarini tespit ettik.
BDNF ve CREB ile ilgilisu anki bilgilerimiz olduk¢a kisithdir. Bunun icidaha fazla

calismaya ihtiyac vardir
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