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TESEKKUR

Ihtisasa basladigim giinden bu yana destegini her daim hissettigim, akademik
bilgi ve deneyimleriyle her zaman yanimda olan, tez ¢aligmamin tiim agamalarinda
emegini ve zamanini hi¢gbir zaman esirgemeyen; gerek calisma hayatimda gerekse 6zel
hayatimda yoluma 151k tutmasiyla klinik yaklagim, insan iliskileri ve hayata dair ¢ok
sey oOgrendigim, 6grencisi oldugum i¢in kendimi sanshi hissettifim ve gurur
duydugum, saygideger hocam ve tez danigmanim Prof. Dr. Sevda KORKMAZ’ a,

Ihtisas siirecim boyunca engin mesleki bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim,
desteklerini higbir zaman esirgemeyen; tim bilgi birikimleri, imkanlar1 ve
tecriibeleriyle her alanda yol gostermeleriyle klinik yaklasim, insan iligkileri ve hayata
dair ¢ok sey 6grendigim, uzmanlik seriivenime miimkiin olan en donaniml sekilde
adim atmam i¢in ellerinden geleni en giizel sekilde yapan ve hep daha fazlasini
yapmaya calisan, kendileri ile ¢aligma firsatt buldugum i¢in ¢ok sansli hissettigim,
ogrencileri oldugum i¢in gurur duydugum degerli hocalarim ; Psikiyatri Anabilim Dal
Baskan1 saygideger Prof. Dr. Murad ATMACA basta olmak iizere, saygideger Prof.
Dr. Osman MERMI’ ye, saygideger Dog. Dr. Mehmet Giirkan GUROK a, saygideger
Dog¢. Dr. Sema BAYKARA’ya, saygideger Dr. Ogr. Uyesi Muhammed Fatih
TABARA'’ya sonsuz tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Ihtisas siirecim boyunca birlikte 6grenmekten ve calismaktan keyif aldigim,
cok giizel anilar biriktirdigim bu muazzam ortamin mimarlarindan degerli arastirma
gorevlisi arkadaslarim basta olmak {izere hemsirelerimize, personellerimize ve
sekreterimize tesekkiirli borg bilirim.

Universitenin ilk yilindan itibaren her daim yanimda olan, o zamandan bu yana
tiim yollar1 beraber yiiriidiiglimiiz, desteklerini hi¢ esirgemeyen, varliklariyla hayatimi
daha anlaml1 beni ise daha gii¢lii kilan sevgili dostlarim Uzm.Dr. Fatime AKYOL ve
Uzm.Dr. Betiil KOKSOKEN e tesekkiir ederim.

Hayatimin her aninda kosulsuz sevgi, desteklerini hissettigim ve bu sayede de
omriimiin her agamasinda emin adimlarla ilerleyebildigim, motivasyonumun en biiyiik
kaynaklari, tabiri caizse ‘’simdiki ben pastasi’’nda en biiylik dilimin sahipleri babam
Cuma BALCI, annem Zeliha BALCI, kardeslerim Yunus BALCI ve Davut BALCT’
ya sonsuz tesekkiir ederim. Varliginiz en biiyiik siikiir sebebim. Iyi ki varsimiz. Iyi ki

benim ailemsiniz.
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OZET

Beyin kaynakli norotrofik faktoriin (BDNF) psikiyatrik bozukluklarin
patofizyolojisinde ve psikotroplarin etki mekanizmasinda onemli roller oynadigi
bircok ¢alisma tarafindan gdsterilmistir. Literatiir taramamiza gore kanonikal gegici
reseptor potansiyel kanali 3 (TRPC3) hakkinda bildiklerimiz ise BDNF’ye nazaran
cok daha azdir. Sundugumuz bu tez ¢alismasinda depresyon tanili bireylerde TRPC3
geni 1s13121031 polimorfizminin; hastalik ve BDNF diizeyleri arasindaki olasi
iligkisinin aragtirilmasi ve saglikli kontrol olgulartyla karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Calismaya Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’ne miiracaat eden
ve ayaktan tedavi goren 192 hasta ile sosyodemografik agidan hasta grubuyla benzer
ozelliklere sahip 200 saglikli kontrol dahil edildi. Katilimcilara Sosyodemografik ve
Klinik Veri Formu, Semptom Tarama Anketi 90 maddelik gézden ge¢irilmis hali
(SCL-90-R), Beck Anksiyete Olcegi (BAO), Beck Depresyon Olgcegi (BDO)
uygulandi. Sonrasinda olgulardan vendz kan 6rnegi alindi. Serum oOrneklerinden
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi kullanilarak BDNF
diizeyleri ¢alisildi. TRPC3 genindeki rs13121031 polimorfizm analizleri ise ABI 7500
Fast Real Time System cihazinda TagMan problar1 kullanilarak c¢aligildi. Verilerin
analizinde SPSS 22 paket programi kullanildi.

BDNF diizeyi, hastalik stiresi <5 y1l olanlarda >5 yil olanlara nazaran anlamh
surette yliksek bulundu (p<0,001). Hasta grubunda sigara icenlerde BDNF diizeyleri
igmeyenlere nazaran anlamh surette yiiksek tespit edildi (p=0,037). BDNF diizeyi ile
BAO, BDO ve yas arasinda negatif dogrultuda anlamli korelasyon saptandi (r=-0,705;
p<0,001) (r=-0,850; p<0,001) (r=-0,246; p=0,001). Hastalik siiresi <5 y1l olanlarda >5
y1l olanlara nazaran BAO ve BDO puanlari anlamli surette diisiik bulundu (p<0,001)
(p<0,001). Hasta grubunda yas ile BAO ve BDO arasinda pozitif dogrultuda anlamli
korelasyon saptand1 (r=0,158; p=0,029) (r=0,203; p=0,005). Ailede psikiyatrik
hastalik 0ykiisii, hasta grubunda kontrol grubuna nazaran anlamli surette yiiksek tespit
edildi (p<0,001). Hastaligin baslangi¢ yasi ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii olanlarda
olmayanlara nazaran anlamli surette diisik bulundu (p<0,001). TRPC3 geni
rs13121031 polimorfizm genotipleri acisindan hasta ve kontrol grubunda anlamh
farklilik tespit edilemedi (p=0,373). Hasta grubunda genotipler ile BDNF diizeyleri,

hastalik siiresi ve ailede psikiyatrik hastalik 6ykii arasinda anlamli bir baglanti
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bulunamadi (p=0,643) (p=0,598) (p=0,356). Gruplar arasinda BDNF diizeyi
bakimindan anlamli farklilik gériilmedi (p=0,333).

Sonug olarak; BDNF diizeyleri ile hastalik siiresi, yas, sigara kullanimi, BAO
ve BDO skorlar arasinda literatiirle uyumlu olarak anlaml iliskiler saptandi. Ailede
psikiyatrik hastalik Oykiisii hasta grubunda anlamli surette daha yiiksek olmakla
beraber hastaligin daha erken yasta baslamasiyla iligkili bulundu. MDB hastalar1 ve
saglikli kontroller arasinda TRPC3 geni rs13121031 polimorfizminin genotipleri,
genotiplerin ise hastalik ve BDNF diizeyleri ile iliskisi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli veriler elde edilemedi. Ancak calismamizin, MDB’de TRPC3 geni
rs13121031 polimorfizminin, hastalik ve serum BDNF diizeyi arasindaki iligkiyi
irdeleyen ilk calisma olmasi bakimindan degerli oldugu kanisindayiz. Sonuglar
etkileyebilecek biyolojik faktdrlerin minimuma indirildigi, daha fazla sayida ve

ozellikle uzunlamasina ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diisticesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Major Depresif Bozukluk, TRPC3, Polimorfizm, BDNF



ABSTRACT

AN ANALYSIS OF THE POSSIBLE RELATIONSHIP BETWEEN
SERUM BDNF LEVEL AND TRPC3 GENE IN PATIENTS WITH MAJOR
DEPRESSIVE DISORDER

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) has been demonstrated by many
studies to have a significant role in the pathophysiology of psychiatric disorders and
the action mechanism of psychotropic drugs. Based on our literature review, we know
much less about transient receptor potential channel 3 (TRPC3) than about BDNF. The
purpose of this thesis is to investigate the possible correlation between the TRPC3
gene polymorphism rs13121031 in individuals diagnosed with depression/disease and
BDNF levels; and to compare it with healthy control individuals.

The study included 192 patients who applied to the Firat University Hospital
Psychiatry Polyclinic and underwent outpatient treatment, and 200 healthy controls
with similar sociodemographic characteristics to the patient group. The participants
were evaluated with the Sociodemographic and Clinical Data Form, the 90-item
Revised Symptom Checklist (SCL-90-R), the Beck Anxiety Inventory (BAI), and the
Beck Depression Inventory (BDI). Venous blood samples were then taken from the
subjects. BDNF levels were examined using the Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) method from serum samples. TRPC3 gene polymorphism rs13121031
analyses were performed using TagMan probes on an ABI 7500 Fast Real Time
System device. SPSS 22 package program was used for data analysis.

BDNF levels were found to be significantly higher in patients with a disease
duration of <5 years than those with a disease duration of >5 years (p<0,001). In the
patient group, BDNF levels were significantly higher in smokers compared to non-
smokers (p=0,037). A significant negative correlation was found between BDNF level
and BAI, BDI and age (r=-0,705; p<0,001) (r=-0,850; p<0,001) (r=-0,246; p=0,001).
BAI and BDI scores were found to be significantly lower in patients with a disease
duration of <5 years than in patients with a disease duration of >5 years (p<0,001)
(p<0,001). In the patient group, a significant positive correlation was found between
age (r=0,158; p=0,029) and BDI (r=0,203; p=0,005). Family history of psychiatric

illness was significantly higher in the patient group compared to the control group
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(p<0,001). Age at disease onset was found to be significantly lower in patients with a
family history of psychiatric illness than in controls (p<0,001). No significant
difference was found between the patient and control groups in terms of TRPC3 gene
rs13121031 polymorphism genotypes (p=0,373). No significant correlation was found
between genotypes and BDNF levels, disease duration and family history of
psychiatric illness in the patient group (p=0,643) (p=0,598) (p=0,356). There was no
significant difference between the groups in terms of BDNF levels (p=0,333).

In conclusion, significant correlations were found between BDNF levels and
duration of disease, age, smoking, BAI and BDI scores in accordance with the previous
studies. The family history of psychiatric disease was significantly higher in the patient
group and was found to be associated with an earlier onset of the disease. No
statistically significant data were obtained in terms of the genotypes of TRPC3 gene
rs13121031 polymorphism and the association of genotypes with the disease and
BDNF levels between MDD (major depressive disorder) patients and healthy controls.
However, we believe that our study is valuable since this is the first study to investigate
the relationship between TRPC3 gene rs13121031 polymorphism, disease and serum
BDNF levels in MDD. We believe that more studies, especially longitudinal ones in

which biological factors that may affect the results are minimized, are needed.

Keywords: Major Depressive Disorder, TRPC3, Polymorphism, BDNF
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1. GIRIS

Major Depresif Bozukluk (MDB) sik goriilmekle birlikte yeti yitimine ve agir
ekonomik kayiplara yol agan ruhsal bir hastaliktir. Hastalarin islevselligi bir¢ok alanda
bozulabilmektedir. Ayrica MDB bedensel hastaliklarin baslamasi ve siddetlenmesi
acisindan risk faktorii kabul edilmektedir. Bedensel hastaligin mortalite oranlarin
artirmakta olup gidisatin1 olumsuz ydnde etkilemektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin
(WHO) Haziran 2022’de yaymlanan raporuna gore 2019°da yaklasik 970 milyon
insanin ruh saglhigr bozuklugu yasadigi, 280 milyon insanin ise depresif bozukluk
(stiregiden depresyon bozuklugu dahil) tanist aldig1 belirtilmektedir. Hastalik hem sik
goriilmesi hem de kayiplara yol agmasi nedeniyle ciddi bir halk sagligi sorunudur (1,2)

Depresyon etiyolojisine bir¢ok faktor cesitli oranlarda katkida bulunmaktadir.
Hastaligin etiyopatogenezi tamamen aydinlatilamamis olsa da epigenetik ve genetik
bilesenin 6nemli bir paymin oldugu kabul edilmektedir (3). Depresyon etiyolojisi
cergevesinde aragtirilan norotrofin ailesinden beyin kaynakli ndrotrofik faktor
(BDNF), noronlarin morfogenezi ve hayatta kalmasinda ciddi bir goreve sahip
oldugundan noral devrenin korunmasinda ve plastisitesinde 6nemli roller oynar (4).
BDNF ekspresyonunun depresyonu da kapsayan cesitli zihinsel bozukluklarda
azaldigini gosteren bircok ¢alisma bulunmaktadir (5). Tedavi edilmemis MDB'li cogu
bireyin serum ve plazmasindaki BDNF konsantrasyonlarinin saglikli kontrollere
nazaran Onemli oranda daha diisiik oldugunu gosteren coklu meta-analizler de
mevcuttur  (6,7). Keza hayvan c¢alismalart da BDNFnin depresyonun
patofizyolojisinde ve tedavisindeki roliine dair kanitlar saglamistir. Siganlarda cesitli
antidepresan uygulamalarinin BDNF konsantrasyonlarin1 artirmasi, dentat girusta
BDNF azalmasinin depresyona benzer davranislarla sonuglanmasi gibi kanitlar sunan
bir hayli ¢aligma bulunmaktadir (8—10).

Kanonikal gecici reseptor potansiyel kanallar1 (Transient Reseptor Potential
Channel, TRPC), geg¢ici reseptdr potensiyel (Transient Receptor Potential, TRP) siiper
ailesinin alt ailelerinden biridir. Bu kanallar secici olmayan kalsiyum kanallar1 olarak
fonksiyon gosterirler (11). Yedi adet kanonikal gegici reseptor potansiyel kanali
(TRPCl'den TRPC7'ye) tanimlanmistir (12). TRPC3’iin basta beyin olmak lizere
bircok dokudan eksprese edildigi gosterilmistir (13)



Li ve arkadaslarinca yapilan ilk ¢alismalar BDNF aracili sinyal yolaklarinda
TRPC3 kanallariin roliinii ortaya ¢ikarmistir (14). Siganlarda yapilan bir ¢alismada
hipokampiis piramidal CAl noéronlarinda BDNF’nin secici olmayan bir katyonik
akimi aktive etmesi ve dendritik ¢ikinti olusumunu indiiklemesi i¢cin TRPC3
kanallarinin gerekli oldugu tespit edilmistir (15). Sicanlarda yapilan bagka bir
incelemede ise depresyon grubunun hipokampiisiindeki TRPC3 protein iceriginin
kontrol grubuna kiyasla daha az oldugu gosterilmistir (16). Memeli sinir sisteminin
sinaptik uyarim ve norotransmitter saliniminda TRPC3 aktivasyonunun 6nemli bir
vazifesi oldugunu iddia eden ¢aligmalar da mevcuttur (17,18). Diger yandan insanlarda
Oliim sonrasi yapilan bir arastirmada prefrontal korteks ve serebellumda TRPC3’iin
yasam boyu eksprese edildigi gosterilmis, bu kanalin BDNF’nin eylemlerine aracilik
etmesinin  Otesinde patofizyolojik mekanizmalarda rol oynayabilecegi ileri
stiriilmiistiir (19).

Yapilan aragtirmalarda TRPC kanallarinin fizyolojik ve patofizyolojik bircok
yolakta rol oynadigi tespit edilmistir. Muazzam ilerlemelere ragmen ¢ogu TRPC
kanalinin molekiiler aktivasyon mekanizmasi, fizyolojik ve patofizyolojik
yolaklardaki rolii halen belirsizligini korumaktadir. Bu sebeple sayisiz cevaplanmamis
soruyu yanitlamak i¢in yeni arastirmalara ihtiyag vardir (20).

Literatlir taramamiza gore depresyon hastalarinda ¢aligmayr hedefledigimiz
serum BDNF diizeyi ve TRPC3 geni rs13121031 polimorfizmi arasindaki iliskiyi
irdeleyen caligmaya rastlanmamistir. Calismamizda MDB’nin etyolojisinde rol
oynayabilecegi diislinlilen bu belirteglerin arastirilmasinin yani sira seviyelerindeki
degisikliklerin incelenmesi ve saglikli kontrol olgulartyla karsilastiriimasi

amaclanmstir.
1.1. Major Depresyon Bozuklugu

1.1.1. Tamim ve Tarihce

Depresyon, ¢okkiin duygudurumun egemen oldugu, bazen bunaltinin eslik
edebildigi, psikomotor ve fizyolojik islevlerde durgunlasmayla birlikte isteksizlik,
degersizlik gibi diisiince ve duygulart da igeren bir sendromdur. Ortaya ¢ikma
zamanina istinaden yapilan siniflandirmada iki sekilde adlandirilmaktadir: Birincil

depresyon, fiziksel veya baska ruhsal hastaliktan bagimsiz olarak ortaya cikan



depresyondur. Fiziksel veya baska ruhsal bozukluga ikincil olarak ortaya ¢ikmis ise
ikincil depresyon adini alir (21).

Depresyona dair yapilan aragtirmalar 2500 y1l 6nceki eski Yunan devrine kadar
geri gidebilmektedir. Manisa’da bulunan Niobe nin tas yiizii muhtemelen ilk bildirilen
stuporlu depresyon hadisesidir. Benzer 6ykiiler eski Stimer ve Misir mitolojilerinde de
yer almaktadir. Ik destanlardan biri olan Gilgamis Destani’nda, Kral Gilgamis’in
duygudurum bozukluguna sahip biri gibi degerlendirilebilecegi dykiiler bildirilmistir.
Tarih 6ncesi donemde Troyali Helena’nin {iziintiiyli azaltmak i¢in “’nepentes’” adli
bitkiden elde edilen ilaci antidepresan maksath aldigi bildirilir. Bu muhtemelen
depresyonun kaydedilen en eski farmakolojik tedavisidir. Ruhsal bozukluklar1 bilimsel
olarak adlandirma caligmalar1 ise Hipokrat ile baslamistir. Depresyonu tariflemek icin
“melankoli’’ kelimesini kullanmistir. Melankoli Yunanca siyah manasina gelen
“melan’’ ve safra manasina gelen “’cholé¢’” kelimelerinden tiiretilmistir. Hipokrata
gore melankoli, uzun siireli stres durumunda viicutta biriken safranin beyni etkilemesi
sonucu olusmaktaydi. 17. yiizy1l sonlarinda Thomas Willis (1622-1675) ile
melankolinin olusumunda humoral yaklasim yerini kimyasal formiilasyonlara
birakmistir. Willis, ruhsal bozukluklarin siniflamasinda yapisal goriisii benimsemis,
ruh ve beyin hastaliklarinin ayni sebeplerden kaynaklandigini ileri siirmiistiir.
Depresyon ve duygudurum rahatsizliklarinin etrafli sekilde tanimlanmasit ve
klasifikasyonu Kahlbaum (1828-1899) ile baglamis, Kraepelin ile devam etmistir (22).
19.yiizy1l sonlarma dogru “’Depresyon’” kelimesini ilk kullanan ise Kraepelin
olmustur (23). Depresyon ge¢misten giiniimiize farkli sekillerde ele alinmis ve
siniflandirilmistir (24). ilk smiflama olan ve Amerikan Psikiyatri Birligi (APA)’nin
1952°de yaymmladig1 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)
kriterleri halen kullanilan siniflamalardan biridir. DSM-5 ile birlikte depresyon ayri
bir baslik olarak siiflandirilmistir (25). Mart 2022 itibariyle de The Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, Text Revision (DSM-5-TR)
seklinde glincellenmistir (26).

1.1.2. Epidemiyoloji

Aragtirma metodlarindaki farkliliklar nedeniyle muhtelif veriler bildirilmis

olsa da yaygimlhigin ve sikligin az olmadig1 konusunda goriis birligi saglanmistir (21).



Depresif bozukluklar yetiskinlerde tiim ruhsal bozukluklar arasinda en yaygin olanidir.
2020 yilinda, pandemiden 6nce major depresif bozukluk tanisi olan tahminen 193
milyon kisi vardi. Pandemi sonrast ilk tahminler saymnin 246 milyona c¢iktigi
yoniindedir ki bu da % 28’lik bir artisa tekabiil etmektedir. Kadinlarda daha fazla artis
gozlemlenmis olup bu durum kadinlarin pandeminin sosyal ve ekonomik
sonuclarindan daha ¢ok etkilenmesiyle iliskilendirilmistir (2).

Yasam boyu yayginhigmm %16,2, bir yillik yayginhigin %6,6 oldugu ve
yaygiligin erkeklere nazaran kadinlarda yaklasik %50 daha fazla oldugu bildirilmistir
(21). Yakin zamanh bir epidemiyolojik calismada ise yasam boyu yayginlik %20,6,
bir yillik yayginlik %10,4 bulunmustur (27).

Ulkemizde 1981°de yapilan ¢alismada yasam boyu yayginlik %23,6, bir yillik
yayginlhk %9,2 bulunmustur (28). Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun son verilerine gore
depresyon dagilimi kadinlarda %12,2 iken erkeklerde %5,7’dir (29). Hastaligin
yayginligt ve siklig1 20-50 yas arasinda pik yapmakla birlikte ortalama baglangi¢ 20-
30’dur (22).

Depresyon ek tanisinin bedensel hastaliklarin epidemiyolojik verilerini de
etkiledigi bilinmektedir. Eslik eden bedensel hastaligin gidisatini olumsuz etkiledigine
dair bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Depresyonun komorbidite gelistirme riskinin artmasina
ve/veya hastalilk seyrinin kotiilesmesine yol ag¢masinin nedeni biyolojik
mekanizmalara ek olarak; 6zbakim, tedavi arama ve tedavi Onerilerine uyma
becerilerini de etkilemesidir. Yakin tarihli bir ¢calismada MDB varliginin, bir dizi
komorbiditenin hem gelisimi hem de kotiilesmesi agisindan risk teskil ettigi
gosterilmistir (30). Ayrica bedensel hastaliga bagli 6liim oranlarinin depresyon ek
tanistyla arttig1 tespit edilmistir (21).

Depresyon, yasam kalitesinin daha kotii olmasi ve saglik hizmetinin daha fazla
kullanilmastyla da iliskilidir (31). WHO’nun Hastaliklarin Toplam Yiikii ¢caligmasinda
depresyonun yetiyitimi ile gecirilen yillarin nedenleri arasinda besinci sirada oldugu

bildirilmistir (32).



1.1.3. Etiyoloji
1.1.3.1. Psikososyal Faktorler
1.1.3.1.1. Psikoanalitik ve Psikodinamik Yaklasim

1.1.3.1.1.1. Saldirganhgn ice Yonelmesi Modeli

Freud tarafindan ayrintilandirilan bu model Karl Abraham tarafindan
gelistirilmistir. Freud, ice yonelen 6fkenin esasen sevgi nesnesini cezalandirmaya
yonelik oldugunu oOne siirmiigtiir. Sevgi nesnesinin sarsict bir kaybi Onlemek
maksadiyla i¢e alinmasi ise bireyin cezalandirict diirtiilerinin nisangahi olmasiyla
sonuc¢lanmaktadir. Engelleyici bir ebeveyn olarak goriilen ve i¢e alinan bu nesneye
hissedilen ikircikli duygular depresyona neden olmaktadir. Saldirganligin ice
yonelmesi modeli, depresyondaki 6fkenin disartya yoneltilememesi ve diisiik benlik

saygisini aciklamaktadir (22).

1.1.3.1.1.2. Nesne Kayb1 Modeli

Bu varsayima gore; eriskinlikte sevgi nesnesinin kaybi, ¢cocukluktaki sarsici
kayb1 yeniden canlandirdigi i¢in depresyonu tetiklemektedir. Freud’a gore nesnenin
yastaki gibi ger¢ek anlamda kaybedilmesi sart degildir, bilingdis1 diislemsel bir yitim
de olabilir. Cocuklukta kurulan baglar sonraki yillarda baska sevgi nesneleriyle
kurulacak baglarin Onciisiidiir. Bu model hastaligin yineleme ve siliregenlesmesini

onlemede sosyal destegin dnemini vurgulamaktadir (21,22).

1.1.3.1.1.3. Benlik Saygisinin Kaybi1 Modeli

Modele gore; benlik saygisiyla sevgi ayni kavramlar gibi degerlendirilmekte,
erken ¢ocukluk caginda yasanan narsistik zedelenme devam etmektedir. Psikoseksiiel
gelisim donemlerindeki narsistik gereksinimlerin  karsilanmamasinin  depresif
belirtilere neden oldugu 6ne striilmiistiir. Edward Bibring benligin degerli, rahat ve
uyumlu olabilmesi i¢in narsistik gereksinimlerin gerceklesmesi gerektigini
savunmaktadir. Bibring benligin narsistik gereksinimlerini sdyle agiklar:

e Sevilen, degerli, taninan olmak; degersiz, asag1 olmamak

e Ustiin, giiclii, giivenli, biyiik olmak; giicsiiz, giivensiz olmamak



e Seven ve iyi olmak; yikici, saldirgan, kirici olmamak
Bu gereksinimlerin miitemadiyen engellenmesi c¢aresizlige yol agmakta ve

depresyona zemin hazirlamaktadir (21,22).
1.1.3.1.2. Davranisc1 Yaklasim

1.1.3.1.2.1. (")grenilmislik Caresizlik Modeli

Martin Seligman, deneylerinde kopeklere elektrik akimi vererek kagmalarim
engellemistir. Bir miiddet sonra kopeklerin kagma c¢abalarim1  biraktiginm
gozlemlemistir.  Deneyler sonucunda  “’0grenilmis  caresizlik’>  modelini
sekillendirmigtir. Bu modele gore; depresyon kontrol edilememis ¢aresizlik
donemlerinin birikimiyle olusan, istenmeyen durumlardan kurtulma amaciyla harekete

gecmenin faydasiz olacagi inancidir (22).

1.1.3.1.2.2. Pekistirme Modeli

Peter Lewinson ve diger arastirmacilara gore bireyin odiillendirilmekten
miitemadiyen yoksun birakilmast umutsuzluga neden olmaktadir. Bireyin hak
etmedigini diisiindiigii durumlarda 6diile rahatlikla ulasmasi ya da bireye eylemlerinin
karsiligi olmayacak tiirde odiiller verilmesi kendilik degerinde azalmaya neden
olabilmektedir. Bunun sonucunda da 6diillendirilme ihtimali olan durumlarda uygun
yanit  verilememekte, sosyal becerilerdeki yetersizlik depresyona zemin

hazirlamaktadir.
1.1.3.1.3. Bilissel Yaklasim

Aaron Beck ve arkadaslarinca gelistirilen yaklasima gore; depresyon esasinda
kognitif bir bozukluktur. Kognitif bozulmaya sekonder olarak duygudurum bozuklugu
gelismektedir. Depresyona yatkin bireylerde kendisine, gelecege ve dis diinyaya dair
negatif kavramlar hayatin ilk donemlerinden itibaren mevcuttur. Bu negatif kavramlar
olumsuz tutumlara, diisiincelere, yargilara neden olmaktadir. Bu diigiinceler
otomatiktir, aniden akla gelir; sorgulanmaz, dogruymus gibi goriiniir; ¢arpitilmistir,

gergegi yansitmazlar (21).



1.1.3.1.4. Cevresel Stres ve Yasam Olaylari

Stresorler ve negatif yagsam olaylar1 hayatin her doneminde depresyon gelisimi
acisindan risk teskil etmektedir. Stresorle karsilasan tiim bireylerde depresyon
gelismemekte olup yatkinligi olanlarda stresoriin tetikleyici oldugu diisiiniilmektedir.
Bireyin depresyona yatkin olmasinda kalitimsal faktorlerin rol oynadigi One
striilmektedir. Diisiik egitim diizeyi, kadin cinsiyet, zayif sosyal iligkiler, bedensel

hastaliklar, olumsuz yasam olaylarinin da risk etmeni oldugu diistiniilmektedir (22).
1.1.3.2. Biyolojik Faktorler
1.1.3.2.1. Norotransmitterler

1.1.3.2.1.1. Serotonin

Serotonin, 6teki adiyla 5-hidroksitriptamin (5-HT), triptofan aminoasidinden
sentezlendikten sonra vezikiiler monoamin tasiyict 2 (VMAT2) araciligiyla
vezikiillere alinir ve depolanir. Serotoininin etkisi hiicre disinda monoamin oksidaz-A
(MAO-A) ve MAO-B araciligiyla 5-hidroksi-indolasetikasit (5-HIAA)’e metabolize
edilerek sonlandirilir. Hiicre i¢inde yiiksek yogunluga ulastiginda MAO-B tarafindan
metabolize edilir. 5-HT nin etkisinin sonlandirilmasinin bir diger yolu ise presinaptik
bir pompa olan serotonin tastyicist (SERT) ile presinaptik terminale taginmasidir.

Serotonerjik noronlar raphe ¢ekirdeklerinden kaynaklanir ve gesitli kortikal,
subkortikal bolgelere projekte olur. Projeksiyonlar1 araciligiyla diger nérotransmitter
sistemleriyle de etkilesime girer. Duygudurum, uyku uyaniklik siklusu, istah, viicut
1s1s1, metabolizma, impulsif ve cinsel davranis gibi islevlerin diizenlenmesinde rol
oynar (22,33).

Depresyon olusumunu agiklamaya yonelik aragtirmalarda serotonerjik
hipofonksiyondan ¢okc¢a bahsedilmektedir. Serotonin islevini ve sentezini artiran
ajanlarin antidepresan etki gostermesi; antidepresan tedaviyle 5-HT reseptorlerinin
iletimi, duyarliligt ve fonksiyonlarinda artis olmasi; triptopfan hidroksilaz
inhibitorlerinin depresyona sebep olmasi; MAO-A enzim etkinliinin artmasi; 5-
HIAA diizeyinin beyin omurilik sivisinda (BOS)’ta diisiik olmasi bu hipotezi giiclii
kilan bulgulardandir (21,22).



Serotonerjik hiperfonksiyonun depresyona yol agtigini 6ne siiren goriisler de
mevcuttur  (34-36). Arastirmalarca sinaptik araliktaki serotonin diizeyinin,
postsinaptik serotonin reseptor duyarliliginin, frontal kortekste 5-HT2 reseptor
sayisinin arttiginin tespit edilmesi ve tianeptinin serotonin gerialimini artiran bir

antidepresan olmasi serotonerjik hiperfonksiyon varsayimini desteklemektedir (21).

1.1.3.2.1.2. Noradrenalin

Noraderanalin/norepinefrin (NA/NE), tirozin aminoasidinden sentezlenerek
vezikiiler monoamin tastyic1 2 (VMAT?2) araciligiyla vezikiillere alinir ve depolanur.
NA’nin etkisi MAO-A, MAO-B ve katekol-o-metil-transferaz (COMT) tarafindan
metoksi hidroksi fenil glikol (MPHG)’e metabolize edilerek sonlandirilir. Diger bir
yol ise norepinefrin tasiyicisi (NET) tarafindan metabolize edilmeden hiicre icine
alinmasidir.

Noradrenerjik noronlar temel olarak lokus seruleustan kdken alir ve gesitli
kortikal, subkortikal bolgelere projekte olur. Uyaniklik, kognisyon, duygudurum gibi
islevlerin diizenlenmesinde rol oynar (22,37).

Noraderanalin metaboliti MPHG’nin idrar ve BOS’ta azalmasi; MAO-A
etkinliginin artmasi; NA diizeyini azaltan reserpin, propranolol, metildopa gibi
ajanlarin depresyona neden olmasi; NA geri alimini engelleyen ajanlarla klinigin

diizelmesi gibi bulgular noradrenejik disfonksiyon varsayimini desteklemektedir (21).

1.1.3.2.1.3. Dopamin

Dopamin (DA), presinaptik ndronlarda tirozin ve fenilalanin amino
asitlerinden sentezlenir. DA'y1 katabolize eden MAO-A, MAO-B ve COMT nihai
atilim Urlinii olan homovanilik asidi olusturur. Bazal gangliyonlarda esas olarak
presinaptik sinir terminalinde bulunan dopamin tasiyicisi (DAT) tarafindan, prefrontal
kortekste ise norepinefrinerjik néron terminalinde bulunan NET tarafindan hiicre igine
alinir.

Dopaminerjik noronlar ¢cogunlukla ventral tegmental alan ile substantia nigra
pars compactadan kaynaklanir ve farkli yolaklar izleyerek beynin ¢esitli bolgelerine
projekte olur. Mezokortikal yolagin konsantrasyon, bellek ve yiriitiicti iglevlerde;
mezolimbik yolagin haz ve 06diil deneyimini motive etmekte Onemli oldugu

distiniilmektedir. Motivasyon, psikomotor hiz, konsantrasyon ve hazzi deneyimleme



becerisi, kismen merkezi sinir sistemindeki dopamin iceren devreler tarafindan
diizenlendikleri i¢in birbirleriyle baglantilidir ve bu islevlerin bozulmasi depresyonun
ozelliklerindendir (38).

Dopamin metaboliti homovalinik asit (HVA)’in BOS’ta azalmasi, Parkinson
hastalarinda depresyon goriilme sikliginin artmasi, goriintiileme c¢alismalarinda
dopamin tagimininin azaldiginin gosterilmesi ve taginimi artiran ajanlarin antidepresan
etki gostermesi gibi bulgular dopaminerjik sistem disfonksiyonu varsayimini

desteklemektedir (21,39).

1.1.3.2.1.4. Diger Norotransmitterler

Glutamat, santral sinir sisteminin esas uyarici ndrotransmitteridir.
Reseptorlerinden N-metil-D-aspartik asit (NMDA) nin farkli diizeylerde uyarilmasi
mubhtelif sonuglara neden olmaktadir. Ornegin NMDA nin orta diizeyde aktive olmasi
noroprotektif sinyal yollarin1 tesvik ederken, asir1 diizeyde aktive olmasi
eksitotoksisiteye neden olmaktadir. Depresyon tanili hastalarin plazmasinda, beyin
omurilik sivisinda ve beyninde glutamat seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir.
Glutamat diizeyini azaltan ajanlarin antidepresan etki gdstermesi de bu varsayimi
desteklemektedir (40).

Gama aminobiitirik asit (GABA) ndronlar1 glutamat ndronlarina kiyasla daha
kiigiik (%15-%20) bir popiilasyona sahiptir. MDB norobiyolojisinde bozulmus
glutamat norotransmisyonu oldugundan GABA noérotransmisyonunun da bozulmus
olmast sasirtict  degildir. GABA uyarici iletimin genel kontroliinden ve
ayarlanmasindan sorumlu olan baslica inhibitér ndrotransmitterdir. Sinaptik
baglantidaki azalmalar ve inhibisyonun ayarlanmasindaki eksiklikler noral iletimin
islevselliginin, verimliliginin ve biitiinliiglinin bozulmasiyla sonuglanabilir. MDB
tanili hastalarda yapilan arastirmalarda BOS'ta GABA seviyelerinin, orbitofrontal
kortekste GABA ndronlarinin, temporal ve parahipokampal alanlarda Gama
aminoblitirik asit tip A reseptOrlerinin azaldig1 tespit edilmistir. Ayrica ¢esitli
antidepresan tedavilerle GABAerjik etkinligin arttig1 gosterilmistir (41,42).

Asetilkolin, periferik ve santral sinir sisteminde noronal aktivitenin
diizenleyicisi oldugundan kolinerjik sistemdeki anormalliklerin bir dizi norolojik ve

psikiyatrik hastaliga katkida bulundugu bilinmektedir. Kolinerjik sistemin dikkat,



bellek, bilissel esneklik, yon bulma, uyku, istah kontroliinde miihim bir vazifesi oldugu
distiniilmektedir. Cesitli arastirmalarda kolinerjik sistem disfonksiyonunun depresyon
benzeri semptomlara neden oldugu tespit edilmistir. Hayvan ¢aligmalarinda da benzer
sekilde asetilkolinin artirilmast depresyon benzeri semptomlara neden olurken,
antidepresan ajan uygulamasi ile bu durumun tersine dondiigii; asetilkolin reseptor
antagonisti uygulanan deneklerde antidepresan etkiler gozlendigi bildirilmistir

(43,44).

1.1.3.2.2. Noroplastisite

Yetigkin beyin noronlarindaki morfolojik degisiklikler icin 1960'larda
"noroplastisite" terimi kullanilmaya baglanmistir. Sonrasinda ise i¢ ve dis uyaranlar
neticesinde ndron morfolojisinde bir¢ok degisikligin meydana geldigi tespit edilmistir.
Kronik veya tekrarlayan stres, beynin c¢esitli bolgelerinde néron morfolojisini
degistirmektedir. Ilkin hipokampiiste gdsterilen piramidal ndronlarin apikal
dendritlerindeki stres kaynakli gerileme muhtemelen en kapsamli sekilde arastirilmig
olan néromorfolojik degisikliktir. Noroplastisite sadece morfolojik degisiklikler ve
norogenezi degil noérobiyokimyasal degisiklikleri de ihtiva etmektedir. Sonug olarak
ndroplastisite; noronlarin yapisinda ve islevlerinde, i¢ ve dis uyaranlara cevaben
degisiklik meydana getirebilme yetenegidir (45).

Norotrofinler ndronlarin  korunmasini, biiyiimesini, hayatta kalmasini
destekleyen; ¢esitli 6grenme ve hafiza islevlerine katkida bulunan bir protein ailesidir.
Memeli ndrotrofinleri arasinda sinir biiytime faktorii (NGF), beyin kaynakli norotrofik
faktor (BDNF), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF), norotrofin 3 (NT-3) ve norotrofinler 4-5 (NT-4/5) bulunur.
Norotrofin hipotezi, BDNF ve diger norotrofik faktorlerin beyindeki noral yapilarin
ve plastisitenin diizenlenmesi yoluyla depresyonun patofizyolojisinde énemli bir rol
oynadigin1 varsaymaktadir (46,47). Bu depresyon modeline gore kronik stres,
noroprotektif faktorlerde azalmaya neden olur. Noroprotektif faktdrlerde azalma ise
noronal atrofi, noroplastisitede bozulma; bilhassa hipokampiis ile medial prefrontal
kortekste sinaptik say1 ve islevlerde azalma ile sonuglanir (48).

Depresyon ile anormal periferik norotrofik faktor diizeyleri arasindaki iliski

cok sayida meta analizde incelenmistir. Bir metaanaliz g¢alismasinda MDB
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hastalarinda saglikli kontrollerle kiyasla NGF ve BDNF seviyelerinin anlamli surette
disiik oldugu saptanmistir. Bagka bir meta analiz ¢alismasinda ise antidepresan
tedaviden sonra BDNF seviyelerinin anlamli diizeyde yiikseldigi bulunmustur (49,50).
177 ¢aligmanin dahil edildigi yakin zamanli bir meta analizde MDB’nin patogenezi ile
periferik NGF, BDNF, IGF-1 ve VEGF’nin degisen seviyelerinin gii¢lii bir sekilde
baglantili oldugu tespit edilmistir (51).

1.1.3.2.3. Noropeptit

Noropeptitler, strese ve duygusal davraniglara verilen tepkiye aracilik eden kisa
zincirli amino asit nérotransmitter ve noromodiilatorlerdir. Noropeptit, nérondan
sinyal molekiilii olarak saliman bir peptittir. Bu sinyal molekiilleri uyarilabilir
hiicrelerde hedef reseptor bolgelerine baglanmak suretiyle verici veya modiilator
vazifesi gormektedir. Klasik norotransmitterlerle karsilastirildiginda, ndropeptitler
hem néronal modiilatér olmalari hem de endokrin islevlere sahip olmalari cihetiyle
karmagik entegre davraniglara aracilik etmektedir. Cok sayida noropeptit kesfedilmis
ve bir¢ogu c¢esitli psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisi ya da tedavisiyle
bagdastirilmistir. Bunlardan P maddesi, noéropeptid Y, kortikotropin salgilatic

hormon, vazopressin ve galanin biiyiik 6l¢iide depresyon ile iliskilendirilmistir (52).

1.1.3.2.4. Noroendokrin

Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen hormonlarinin [kortikotropin
saligilatict hormon (CRH), adrenokortikotropik hormonun (ACTH), kortizol] strese
yanit olarak yiikseldigi on yillarca bilinmektedir. Yiiksek kortizol seviyeleri, stres
tepkisinin temelini olusturan farkli organlara enerji dagilimini yonlendirmektedir.
Eksternal stres faktorlerine verilen yanit haricinde kortizol ve ACTH
konsantrasyonlari iki tiir salinim gosterir: sirkadiyen ve ultradian. Sirkadiyen salinim
24 saatlik bir ritme sahiptir: 20:00-04:00 arasinda diisiik olan plazma kortizol
konsantrasyonlar1 4:00 ile 12:00 arasinda maksimuma ¢ikar, nihayetinde 12:00-20:00
arasinda diistise gecer. ACTH konsantrasyonlarinda da benzer ritimler goriiliir.
Ultradian ritim ise saatte bir ila ii¢ salg1 epizodunu ifade eder. Sirkadiyen ritmin bir¢ok
tiirde, bir stres faktoriiyle karsilasma olasiliginin daha yiliksek oldugu ve viicudun
yiyecek aramak i¢in daha fazla enerjiye ihtiyag duydugu zamanlar i¢in onlari

donatmak iizere gelistirildigi tahmin edilmektedir. Yiiksek kortizol seviyeleri,
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organizmalar1 bu tiir zorluklara hazirlar. Kortizol seviyelerinin belirli bir aralikta
tutulmasi hayati énem arz etmektedir. Kronik yiiksek seyreden kortizol seviyeleri
depresyon, hipokampal disfonksiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diabetes
mellitus ile iliskilendirilirken; diisiik kortizol seviyeleri bellekte bozulma ile
iliskilendirilmistir (53).

Depresif hastalarda adrenal eksen hiperaktivitesini belgeleyen yiizlerce rapor
vardir. Hastalarda plazma kortikosteroid, kortizol metabolitleri, 24 saatlik idrar serbest
kortizol seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir. Depresyon sirasinda yiikselen kortizol
iretimi, iyilesmenin ardindan c¢ogu bireyde normal diizeylere diismektedir (54).
Deksametazon supresyon testi (DST) sonrast hastalarin 6nemli bir kisminda kortizoliin
baskilanmadig: tespit edilmistir. Ayrica klinik kdtiilestik¢ce daha yiiksek oranda DST
baskilanmamasi goriilmektedir (55). Intravensz CRH uygulamasindan sonra depresif
hastalar saglikli kontrollere kiyasla korelmis ACTH yaniti sergilemektedir. Major
depresyonu olan hastalarda deksametazonun kortizolii baskilamamasi ile CRH
uygulamasima verilen korelmis ACTH yanit1 arasinda bir korelasyon oldugu
bildirilmistir. Ila¢ kullanmayan MDB’li hastalarin beyin omurilik sivisinda saglikli
kontrollere kiyasla CRH diizeyleri 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (56).

[lk arastirmacilarin primer hipotiroidizmli hastalarda belirgin depresif ruh hali
ile bilissel islev bozukluguna dikkat ¢ekmesi, depresyonda hipotalamus-hipofiz-tiroid
(HPT) ekseninin incelenmesine Onciiliik etmistir. Depresif hastalarda bildirilen HPT
eksen anormallikleri sunlardir: yliksek T4 konsantrasyonlari, TRH'ye azalmis TSH
yaniti, antitiroid antikorlarmin varligi ve yiiksek BOS ile TRH konsantrasyonlari

(54,57).

1.1.3.2.5. Norogoriintiileme

Depresyonun etyolojisine yonelik yapilan birgok goriintiilleme c¢aligmalari
beynin farkli bolgerinde ¢esitli degisiklikler oldugunu ortaya koymaktadir (21).
Goriintilleme calismalar1 MDB’li hastalarda hipokampus, amigdala, dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFC), medial prefrontal korteks (mPFC), kaudat niikleus ve
anterior singulat korteks (ACC)’ i de kapsayan bir hayli bolgede fonksiyonel ve yapisal

anormalliklerin mevcudiyetini gostermektedir (58).
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Bircok arastirma neticesinde MDB tanis1 almis hastalarin DLPFC ve mPFC
hacimlerinde azalma oldugu tespit edilmistir (59,60). 3447 katilimciyr igeren bir
calismada dnceki meta analizlerle uyumlu olarak; depresif semptomlar bilateral rostral
on singulat korteks (rACC) ile medial orbitofrontal korteks (mOFC) kalinliginda
azalma, daha diisiik toplam gri madde ve hipokampal hacim ile iliskilendirilmistir (61).
[k epizod MDB’lilerin degerlendirildigi yakin zamanli bir meta analizde sol insula,
bilateral parahipokampal girus, sag girus rektus, sag ve sol superior frontal girus ile
sol superior parietal girusta gri madde azalmalar1 oldugu gosterilmistir (62). Kiiglik
hipokampal hacim, norogoriintiileme literatiiriinde depresyonda saptanan en yaygin
bulgular arasindadir. Mevcut kanitlarin ¢cogu hacim azalmasinin hastaligin daha uzun
stirmesi, daha fazla depresif donem ve daha erken baslangic yasi ile baglantili
oldugunu ortaya koymaktadir. Depresif donemler esnasinda hipokampal hacimlerin
daha kiigiik oldugunu, tedaviyle diizeldigini 6ne siiren ¢aligmalara nazaran daha az
sayida ¢alisma hacimde farklilik olmadigini bildirmektedir. Amigdala ¢calismalarindan
elde edilen bulgular ise olduk¢a heterojendir. Bir hayli arastirma amigdaladaki
hacimsel degisikliklerin norobiyolojik bir hassasiyeti temsil edebilecegini ortaya
koymustur. Depresif semptomlar bildiren ancak resmi olarak MDB tanis1 konmamis
18-39 yas aras1 gen¢ hastalarin sag amigdasinda atrofi tespit edilmis olup bu hacim
degisikliklerinin antidepresan tedavi ile diizeldigi gosterilmistir. 7270 hasta ve 12996
kontrol ile yapilan bir ¢alismada hasta grubunun amigdala hacmi daha kiigiik
bulunurken; 1728 hasta ve 7199 kontrol ile yapilan diger ¢alismada anlamli farklilik
tespit edilememistir (63,64).

Fonksiyonel goriintilleme c¢aligmalarinda dorsolateral prefrontal korteks,
pregenual anterior singulat korteks, posterior anterior singulat korteks, sol superior
temporal girus, insula ve serebellumda hipoaktivite; subkortikal (kaudat, talamus) ve

limbik yapilarda (amigdala, anterior hipokampus) ise hiperaktivite bildirilmistir (65).

1.1.3.2.6. Noroinflamasyon

Sitokinler gerek hiicre i¢i gerekse hiicre disi reseptorlerle bagisiklik hiicreleri
arasindaki sinyallesmeye aracilik eden, hiicreleri aktive veya inhibe ederek karmagik
bir sirkiilasyon olusturan, glikoprotein veya peptit yapida molekiillerdir. Monosit,

makrofaj, lenfosit, endotel hiicreleri, noron, astrosit ve mikroglia gibi hiicrelerden
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salgilanirlar. Periferik sitokinler hidrofilik olmalari, molekiiler agirliklarinin biiytik
olmalar1 hasebiyle kan beyin bariyerini gegemez iken kan beyin bariyeri
gecirgenliginin arttigi patolojik durumlarda gegebilmekte veya sitokinlere cevaben
salmman prostaglandin, nitrik oksit gibi aracilar {izerinden santral sinir sistemini
etkileyebilmektedirler.

Beyindeki inflamatuar yanmit noroinflamasyon olarak  adlandirilir.
Noroinflamasyonun ¢esitli noropsikiyatrik bozukluklarla iliskili oldugunu 6ne siiren
bircok calisma bulunmaktadir. Karakteristik 6zelliklerinden biri proinflamatuar
sitokinlerin salinmasina yol agcan mikroglia aktivasyonudur. Giderek artan sayida
calisma, depresyonun gelismesi ve ilerlemesinde mikroglialarin 6nemli bir vazife
Uistlendigini ortaya koymaktadir. Santral sitokinlerin rolleri tam olarak
anlasilamamakla birlikte TNF-a, IL-1, IL-6 ve interferon gamma (IFN-vy) gibi birtakim
sitokin; ndronal gelisim, ndroplastisite, sinaptogenez ve doku onarimi ile
iligkilendirilmistir.

Sitokinlerin hayvanlara ve insanlara enjeksiyonunun depresyon benzeri
semptomlara neden oldugu saptanmistir. Bir c¢alismada IFN tedavisi sirasinda
hastalarin %23'i major depresif bozukluk icin tan1 kriterlerini karsilamis; %74'tinde
IFN tedavisinin baglamasindan sonraki 2 ay i¢inde depresyon meydana gelmistir.
Diger bir aragtirmada MDB’li hastalarda IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a gibi proinflamatuar
sitokin diizeylerinde artiglar gozlemlenmistir. IFN-alfa uygulamasinin insanlarda
sistemik BDNF diizeylerini diisiirdiigli, BDNF reseptorii fosforilasyonunu etkiledigi
bulunmustur. Major depresyonda ve sitokin kaynakli depresyonda CRH ile HPA
ekseninin rolii etraflica arastirilan unsurlardandir. Depresyonun patofizyolojisi ile
yakindan 1iliskili olan HPA ekseninin sitokinlerce tetiklenmesinin CRH ve ACTH
diizeylerinde artigla sonuglandigi tespit edilmistir. Sitokinlerin monoaminler
aracilifiyla da depresyona katkida bulundugu ileri siiriilmistiir. Antidepresan ile
iligkisinin incelendigi bir calismada, tedavinin proinflamatuvar sitokinlerin seviyesini

distirdiigli ve antiinflamatuvar sitokinlerin seviyesini yiikselttigi saptanmistir (66,67).

1.1.3.2.7. Genetik

Depresyon genetik ve genetik olmayan faktorlerin katkida bulundugu cok

faktorlii ve karmasik bir hastaliktir. Epidemiyolojik bir arastirmada birinci derece
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akrabasinda depresyon Oykiisii olanlarda riskin 2,84 kat arttig1, kalitsalligin ikizlerde
%31-%42 arasinda oldugu bildirilmistir (68). 42.000’den fazla katilimcinin oldugu
baska bir ikiz ¢alismasinda ise kalitsallik erkeklerde %29 iken kadinlarda %42 olarak
tespit edilmistir (69). 2015°te yayinlanan bir diger calismada ise genetik gegisin %28-
%44 arasinda oldugu saptanmaistir (70).

Aday gen calismalarinda 1978’den bu yana yiizden fazla gen analiz edilmistir.
Dopamin D3 reseptér (DRD3), Dopamin D4 reseptor (DRD4), 5-hidroksitriptamin
reseptdr 1A (HTR1A), HTR2A, HTR1B, HTR2C, Solute carrier family 6 member 2
(SLC6A2), SLC6A3, Triptofan hidroksilaz 2 (TPH2), Pikolo presinaptik sitomatriks
proteini (PCLO) genleri monoamin teorisi baglaminda analiz edilen genlerden
bazilaridir (71).

Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni teorisi baglaminda analiz edilen
genlerden bazilar1 glukokortikoid reseptor geni (NR3C1), mineralokortikoid reseptor
geni (NR3C2), kortikotropin salgilayan hormon reseptor geni (CRHRI1) ve
CRHR2’dir (71).

Farkli ¢caligmalarca BDNF geninde Val66Met (metiyoninin, Met; valin, Val)
polimorfizmi ile hastaligin baglantili oldugu gosterilmistir (71). NGF
polimorfizmlerinin irdelendigi bir aragtirmada polimorfizm tipinin tedaviye yanit ile
iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (72). VEGF polimorfizmlerinin incelendigi ¢calismada
ise polimorfizm tiplerinden biri azalmis VEGF diizeyi, artmis depresyon riski ile
iliskilendirilmistir (73).

Sitokin teorisi lizerine yapilan arastirmalarda depresyon ile iliskisi oldugu 6ne
stiriilen genlerden bazilart TNF-a, interlokin-1 alfa (IL-1a), interlokin-1 beta (IL-1B),
IL-6 genleridir. (74).

Depresyon hastalarinda uyku bozukluklarinin goriilebilmesi sirkadiyen sistem
proteinlerinin normal isleyisinin bozulmasi ile iligkilendirilmis ve sirkadiyen ritm
teorisi ¢cer¢evesinde bir takim gen polimorfizmleri incelenmistir. Brain and muscle arly
hydrocarbon receptor nuclear antigen 1 (BMAL 1), Period 1 (Perl), circadian
locomotor output cycles kaput (CLOCK) ve timeless circadian clock (TIMELESS) bu
baglamda incelenen genlerden bazilaridir (75).

Gegtigimiz on yilda depresyonun genetik etiyolojisine yonelik ¢alismalarin

hizla ilerledigini gormekteyiz. 2014 yilinda depresyon i¢in iki dnemli risk lokusu
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tanimlamasindan bu yana genom g¢apinda iligkilendirme c¢aligmalart (GWANS)
araciligiyla cok sayida heyecan verici bulgu rapor edilmistir (76). GWAS'lar sayesinde
depresyonla iligkili bir¢ok tek niikleotid polimorfizmi (SNP') ortaya ¢ikarilmistir (77).
Bir milyondan fazla katilimci ile yapilan metaanalizde depresyonla iligkili 178
genomik lokusta 223 bagimsiz ve anlamli SNP saptanmustir (78). Depresyonla iligkili
5885 SNP kullanilarak yapilan bir ¢alismada ¢oziiniir sekildeki IL-6 (IL-6R)’nin
depresyonda hedef gen olma potansiyelinin yiiksek oldugu, sarilumab ve
satralizumab’in depresyon tedavisinde kullanim potansiyelinin yiiksek oldugu
saptanmstir (79).

Depresyon gelisiminde énemli bir vazifesi oldugu bilinen unsurlardan biri de
epigenetiktir (80). Epigenetik, DNA (deoksiriboniikleik asit)'daki niikleotid dizileri
diizeyinde bir degisiklik olmaksizin DNA'nin disaridan degisimini inceleyen, gen-
cevre etkilesimini ortaya koyan bilim dalidir. DNA’ya bazi molekiillerin ve kimyasal
bilesiklerin eklenmesiyle genin islevi, davranisi ve protein iiretimi degisir. Sigara
maruziyeti, beslenme aligkanligi, birtakim ilag ve hastaliklar, psikososyal stres bu
degisime neden olan epigenetik faktorlerden bazilaridir. Epigenetik degisiklikler
metilasyon dahil olmak iizere ¢esitli mekanizmalarla meydana gelir. Metilasyonu
etkileyen faktorlerden biri de DNA polimorfizmleridir. Polimorfizmler yakinindaki
bolgelerin metilasyonunu etkilemek suretiyle alellerin metilasyon seviyelerinde
farkliliklara neden olabilmektedir. Metilasyon, promotor bélgedeki C;sitozin-P;fosfat-
G;Guanin (CpG) adaciklarinin yogunlastigi bolgelerde olmakta ve o genin
susturulmasi ile sonuglanmaktadir. Metilasyonun sekteye ugramasi neticesinde
organizmada bir kisim bozukluk meydana geldigi tespit edilmistir (81-83). BDNF
geni ve glukokortikoid reseptor geni (NR3C1) metilasyonlarinin depresyonla iliskisi

ise epigenetik arastirmalarca saptanan bozuklardan bazilaridir (80).

1.1.4. Tam

DSM-V-TR Major Depresyon Bozuklugu Tan1 Olgiitleri.

A. iki hafta siiresince, asagidaki belirtilerden asgari besi mevcuttur, islevsellik
seviyesinde degisiklik olmustur; belirtilerden asgari biri ya ilgisini yitirme ya ¢okkiin
duygu durum veya zevk almamadir.

Not: Alenen baska bir saglik durumuna dair belirtileri kapsamayin.
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1. Yaklasik her giin, giiniin ¢ogunlugunda kendisinin ifade ettigi yahut
baskalarinca izlenen ¢okkiin duygu-durum bulunur.

Not: Ergen ve ¢cocuklarda ve ¢abuk kizan bir duygu durum olabilir.

2. Yaklasik her giin, giiniin ¢cogunda tiim veya neredeyse tiim aktivitelere kars1
ilgide asikar azalma veya aktivitelerden zevk alamama bulunur.

3. Yaklasik her giin; istahta azalma, artma yahut zayiflamaya calismiyorken
fazla kilo verme, kilo alma (6rn. bir ay ic¢inde agirliginin %S5inden fazla olan bir
degisiklik)

Not: Cocuklarda beklenen kilo artisin1 elde edememe hesaba katilmalidir.

4. Yaklasik her giin, asir1 uyuma yahut uykusuzluk ¢ekme.

5. Yaklasik her giin, psikomotor retardasyon yahut ajitasyon.

6. Yaklasik her giin, bitkinlik yahut igsel giiclin olmamas.

7. Yaklasik her giin; degersizlik, uygunsuz veya asir1 sucgluluk duygulari
(sanrisal diizeyde olabilir)

8. Yaklasik her giin, odaklanmakta yahut diistinmekte zorluk ¢ekme yahut
kararsizlik yagsama

9. Tekrarlayici 6lim diislinceleri, 6zel eylem planlamaksizin tekrarlayici
kendini 6ldiirme diisiinceleri veya kendini 6ldiirmek maksadiyla 6zel eylem planlama
veya kendini 6ldiirme tesebbiisti.

B. Bu belirtiler klinik agidan asikar bir sikintiya yahut toplumsal, isle alakali
yahut miihim diger alanlarda islevsellikte azalmaya yol agar.

C. Bu dénem, maddenin yahut diger bir saglik durumunun fizyolojiyle alakali
etkilerine baglanamaz.

Not: Bir yegin depresyon donemini A-C tani kriterleri olusturur.

Not: Miihim bir kayip neticesinde sergilenen tepkiler sirasinda, A tam
kriterlerinde bulunan; kayipla alakali diisiiniip durma, yogun bir {iziintii yasama,
istahta azalma, kilo kaybi, uykusuzluk gibi belirtiler bir depresyon donemini akla
getirebilir. Belirtiler anlasilabilir yahut yasanan kayba gore uygun goriilebilirse de,
onemli bir kayba normal tepkinin beraberinde bir major depresyon donemi ihtimali de
hesaba katilmalidir. Bu hiikiim, kisiden alinan dykiiniin ve kayip neticesinde yasanan

acinin kiilttirel degerlere gore disavurumunun degerlendirilmesini zorunlu kilar.
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D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikisi Sanrili Bozukluk, Sizofreni,
Sizoduygulanimsal Bozukluk, Sizofrenimsi Bozukluk, sizofreni ac¢ilimi kapsaminda
ve psikozla giden tanimlanmig yahut tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi izah
edilemez.

E. Hipomani yahut mani dénemi hi¢bir zaman gecirilmemistir.

Not: Hipomani veya mani benzeri donemler maddenin yahut baska bir saglik
durumunun fizyolojiyle alakali etkilerine atfedilebiliyorsa bu diglama uygulanmaz

(84).

1.1.5. Klinik Goriiniim ve Seyir

Hastalarda depresif duygudurum hakim olmakla birlikte umutsuzluk,
anhedoni, ilgi ve istekte azalma sik gozlenen bulgulardir. Duygudurum giin icerisinde
degiskenlik gostermektedir. Depresif duygu sabah saatlerinde daha yogun olmakla
birlikte aksam saatlerinde kismen azalma gostermektedir. Sabah saatlerinde insomnia
ile anksiyete de eslik edebilmektedir.

Hasta agir depresyonda degilse iliski kurmak zor olmayabilir fakat agir
depresyonda ise konusmada yavaglama, cevap verme siiresinde uzama, diisiincede
blok gibi diisiince siirecinde yavaslama belirtileri goriilebilmektedir. Diislince
iceriginde gecmise yoOnelik pismanliklar, ¢evresi ve kendisi hakkinda olumsuz
diisiinceler, acit veren anilar, degersizlik, sucluluk, karamsarlik, umutsuzluk
diisiinceleri bulunmaktadir. Degersizlik ve kotiiliik gérme diisiinceleri bazen sanri
diizeyine ulasabilmektedir. Kararlarimin dogrulugundan emin olamazlar ve karar
vermekte zorluk yasarlar. Hastalarin yaklasik %75 inde suicidal diisiinceler
gozlenmektedir.

Dikkati odaklayamama temel belirtiler arasindadir. Hastalar dnceden zevk
alarak yaptiklar1i eylemlerde dahi dikkatlerini odaklayamazlar. Dikkat gerektiren
eylemlerde zorlanirlar ve anlamakta giiglilk cekerler. Hastalar gergek bir bellek
bozuklugu olmamasina ragmen unutkanliktan sikayet ederler.

Algt bozuklugu agir psikotik o6zellikli depresyonda goriilebilmektedir.
Genellikle suglayici tlirde isitsel haliisinasyon goriilmektedir. Bazen de gorsel
haliisinasyon, emir veren isitsel haliisinasyon, depersonalizasyon, derealizasyon eslik

edebilmektedir.
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Enerji azligi, ¢abuk yorulma, istahta azalma veya artma, kilo artis1 veya
azalmasi, cinsel istekte azalma, uyku diizensizlikleri bedensel belirtilerden bazilaridir.
Bu belirtiler kadinlarda daha fazla gozlenmektedir.

Ruhsal siireclerdeki degisim hareketlere de yansimaktadir. Hareketlerde ve
konusmada yavaslama, toplumsal c¢ekilme, avoliisyon, kisik sesle konusma
yavaglamanin  belirtilerindendir.  Psikomotor  hareketlilik  (ajitasyon) de
goriilebilmektedir. Bu hastalar yerinde duramazlar, tedirgindirler ve genelde is birligi
kurmazlar (22).

Depresyon genelde sinsi basladigindan farkedilmeyebilir 6zellikle ilk epizod
gecgici bir bunalim gibi degerlendirilebilir. Belirtiler hafif oldugundan bedensel
yakinmalar ile degisik boéliimlere basvurulabilir. Agir depresyonda ise bugular daha
belirgindir, suicidal diisiince veya girisim goriilebilir. Bu sebeple psikiyatri bagvuru
oranlar1 daha ytiksektir (21).

Bir defa depresif donem gecirenlerde yineleme riski %50-60, iki defa
gecirenlerde %70, tic defa gecirenlerde ise %90°dir. Hastalik donemi sayisinin
artmastyla kroniklesme riski de artmaktadir. Psikotik belirtilerin olmasi, atak sayisinin
fazlaligi, atagin siddetli olmasi, kalint1 belirtilerin olmasi, es tanilarin bulunmasi niiks
riskini artirmaktadir (21,84).

Bipolar bozukluk ¢ogunlukla bir veya daha fazla depresif donemle baslar.
Baslangicta major depresif bozuklugu varmis gibi goriinen bireylerin 6nemli bir kismi
zaman icinde bipolar bozukluk tanisi almaktadir. Hastaligin ergenlik doneminde
baslamasi, psikotik veya karma 6zellikli olmasi, ailede iki uclu hastalik 6ykiistiniin
olmasi riski artirmaktadir (84). Bir metaanaliz ¢aligmasinda ortalama 12-18 y1l takip
edilen MDB tanili bireylerin yaklasik dortte birinin (%22,5) bipolar bozukluk tanisi
aldig1 saptanmistir. Bu durumun erken yasta baslangig, ailede bipolar bozukluk
Oykiisiiniin varligi, psikotik belirtilerin olmasi ile iliskili oldugu belirtilmistir (85).

Intihar ¢ogu zaman tedavi edilmemis psikiyatrik bozukluklarin trajik bir
sonucudur. Psikolojik otopsi ¢alismalari intihar kurbanlarinin %50'sinden fazlasinda
affektif bozukluk tanisinin mevcut oldugunu gostermektedir (64) Epidemiyolojik
arastirmalar intihar vakalarinin 1/2-2/3 kadarinda major depresif bozukluk
bulundugunu; MDB’de intihar yayginliginin yasam boyu %31 ve yillik %8 oldugunu
bildirmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin son istatistiklerine gore yilda 700.000'den
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fazla birey depresyona sekonder intihar sebebiyle yasamini yitirmektedir. Intihar
davranigi olasilig1 major depresif donem boyunca her zaman mevcuttur fakat bir takim
faktorler bu riski artirmaktadir. En tutarl sekilde tanimlanan risk faktorii gegmiste
intihar girigsiminin olmasidir. Anhedoni, intihar diislincesiyle giiclii bir iliskiye sahiptir.
Olim riskinin artmasiyla iliskili diger ozellikler arasinda bekar olmak, yalmz
yasamak, sosyal kopukluk, yasamin erken donemlerinde yasanan sikintilar, atesli silah
gibi oliimciil yontemlere ulagilabilirlik, uyku bozuklugu, bilissel bozukluklar ve
belirgin umutsuzluk duygular1 yer almaktadir. Madde kullanimi, anksiyete, agresif
dirtiisel ozellikler, sinirda kisilik bozuklugu, baska tibbi durumlar, islevsel bozulma

gibi komorbiditeler intihar riskini artirmaktadir (84).

1.1.6. Tedavi

Major depresif bozukluk tedavisinde hedef belirtilerin tamamen diizelmesi
olmalidir. Uygun bi¢imde ila¢ alanlarin %30-%40’min tam remisyona eristigi
gosterilmistir. %10-15’inde ise sagaltima yanit alinamamaktadir. Tedavide; ilag,
psikoterapi, elektrokonvulsif terapi, vagus sinir uyarimi, derin beyin stimulasyonu,
transkranial manyetik stimulasyon, cerrahi gibi se¢cenekler bulunmaktadir. Sagaltimda
net hedefler belirlenmeli ve terapotik iliski kurulmalidir. Intihar riski degerlendirilip
komorbid tibbi durumlar belirlenmeli ve tedavi edilmelidir. Uygun bir ajan se¢gmenin
yant sira tedaviye uyum da arttirilmalidir. Tedavi sonuglari izlenmeli ve tedaviye yanit
devam ettirilmelidir (86,87).

Baslangi¢ tedavisi ic¢in psikoterapi ya da ikinci nesil antidepresanlar
Onerilmektedir. Kombine tedavi diisiiniiliiyorsa, biligsel davranisci terapi veya
kigilerarasi1 psikoterapiye ikinci nesil bir antidepresan eklenebilir. Farmakoterapiye
yanit vermeyen ya da kismen yanit veren hastalarda biligsel terapiye veya baska bir
antidepresana gecilebilir, psikoterapi ile kombine edilebilir, bagka bir antidepresan
eklenebilir. Remisyona giren hastalarda ise niiksli dnlemek amaciyla antidepresan
veya olagan tedavi yerine mindfulness temelli terapi, bilissel davranisci terapi veya

kisileraras1 psikoterapiden herhangi birine gecilmesi dnerilmektedir (88).

1.2. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

[lk sinir sistemi biiyiime faktdrii olan NGF 1950'lerde fare sarkom kiiltiirleri

incelenirken tesadiifen kesfedilmistir. O zamandan bu yana yaklasik elli sinir sistemi
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bliylime faktorii tanimlanmistir. BDNF ise Hans Thoenen ile Yves Barde tarafindan
1982 yilinda tanimlanmistir. Beyinde en bol bulunan norotrofin olmakla birlikte
hipokammpiis ve korteks basta olmak iizere santral sinir sistemi boyunca yiiksek
oranda ifade edilir (89,90). Ilk olarak hiicre ¢ogalmasinin, gdgiiniin, olgunlasmasinin
ve gelisim sirasinda hayatta kalmanin kritik diizenleyicileri olarak tanimlanmustir.
Periferik ve santral néronlarda hem fonksiyonel hem de yapisal degisiklikler yoluyla
sinaptik aktiviteyi ve plastisiteyi diizenledigi gosterilmistir (91,92).

Maisonpierre ve arkadaglarinca 1991°de yapilan ¢alismada BDNF geninin
kromozom 11pl13 bandi lizerinde lokalize oldugu gosterilmistir (93). BDNF'nin
sentezi ve olgunlagsmasi, oncii izoformlarin olusumunu kapsayan c¢ok kademeli bir
siirectir. Oncii form pre-proBDNF olarak endoplazmik retikulumda sentezlenir ve
katlanir. Pre-proBDNF golgide hizla béliiniir ve izoform proBDNF’ye doniisiir.
ProBDNF, hiicre i¢inde furin ve pro-konvertazlarca boliiniip olgun BDNF (mBDNF)
formunda salgilanir veya proBDNF olarak salgilanip daha sonra metaloproteinazlar,
plazmin gibi proteazlarca mBDNF'ye Dbdliinlir. Salinmalar1  hiicre  zan
depolarizasyonunu takiben gerceklesir. ProBDNF ve mBDNF miktarlar1 beyin
gelisiminin  evrelerine gore degismektedir. Dogum sonrasinda proBDNF
konsantrasyonu daha yliksek olmakla birlikte beyin islevlerini modiile eden bir faktor
olarak diisiintilebilir. Yetiskinlikte ise mBDNF hakimdir. Diger bir deyisle ProBDNF
inaktif bir oncii degildir, kendi basina bir sinyal proteini olmakla bereber dogum
sonrasinda baskin olan formdur (94,95). BDNF farkli siniflardan iki reseptore
baglanir: tirozin kinaz sinifina ait tropomiyozin ile iliskili kinaz reseptorii tip B (TrkB)
ve TNF reseptor ailesi iiyelerinden p75 norotrofin reseptorii (p75SNTR). mBDNF,
TrkB’ye daha yiiksek affiniteyle baglanirken; pro-BDNF, p75NTR'ye daha yiiksek
afinite ile baglanir. BDNF izoformunun baglanmasindaki bu ayrim énemlidir ¢linkii
TrkB agirlikli olarak ndronal sagkalimi ve ¢esitli islevsel genlerin ifadesini destekler.
Buna karsilik p75NTR’nin proBDNF ile aktivasyonu proapoptotik sinyalle
sonuclanirken mBDNF ile aktivasyonu niikleer faktér kappa B (NF-kB)'nin
etkinlesmesiyle sonuglanir ki bu da ndronlarin hayatta kalmasin1 ve korunmasini
destekler (90,94). mBDNF’nin TrkB’ye baglanmasi ii¢ ana sinyal yolunu tetikler:
Fosfolipaz Cy (PLCY), fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) ve mitojenle aktiflesen protein
kinaz (MAPK) kaskadlari. PI3K kaskadi antiapoptotik aktivite gosterir, NMDA
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reseptoriine bagimlhi sinaptik plastisiteyi modiile eder, dendritik dallanmay1 ve
bliylimeyi arttirir. MAPK kaskadi noronal farklilasma sirasinda protein sentezini
diizenler; hipokampal ndronlarda dendrit biiylimesine ve dallanmasina aracilik eder;
ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz 1/2 (ERK 1/2) ve siklik adenozin 3’,5’-
monofosfat regiilatuar eleman baglayici proteinin (CREB) aktivasyonunda rol oynar.

PLCy’ 'ye bagimli yolun ise sinaptik plastisiteyi arttirdigi rapor edilmistir (94).

1.2.1. Ruhsal Hastaliklar ve Beyin Kaynaklh Norotrofik Faktor

Sizofreni hastalarinda postmortem yapilan ¢aligmalarin bir kismi baz1 beyin
bolgelerinde BDNF ekspresyonunun azaldigini, bir kismi da farklilik géstermedigini
ileri siirmiistiir. BDNF diizeyleri saglikli kontrollerle kiyaslandiginda sizofrenide; ilk
atak psikoz hastalariyla kiyaslandiginda ise kronik hastalarda daha diisiik tespit
edilmistir. Yakin tarihli bir meta analizde BDNF diizeyinin biligsel islevlerle alakali
oldugu gosterilmistir. Bagka bir arastirmada ise BDNF diizeyindeki azalmanin, pozitif
ve negatif belirtilerin siddeti ile korele olmadigi; BDNF seviyelerinin antipsikotik
tedaviden sonra hastanin ilaca verdigi yanittan bagimsiz olarak siirekli olarak arttigi
saptanmistir (96-99).

Farkli arastirmalardan elde edilen veriler, BDNF'nin bipolar affektif bozukluk
patofizyolojisine 6nemli bir katkida bulundugunu gostermektedir. Hastalarda yapilan
calismalarda serum BDNF diizeylerinin depresif ve manik ataklarda azaldigi, 6timide
ise normal seviyelere dondigii tespit edilmistir. Manik, depresif ve Otimik
donemlerdeki BDNF seviyesi saglikli kontrollerle kiyaslandiginda manik ve depresif
donemdeki hastalarda BDNF anlamli 6l¢iide daha diistik saptanirken; 6timik donemde
kayda deger farklilik bulunmamistir. Ayrica manik atagin farmakolojik tedavisi
sonrasinda BDNF diizeylerinde anlamli artiglar oldugu bildirilmistir. Bu bulgular
cesitli meta analizlerle de desteklenmistir (100-103).

Anksiyete bozuklugu ile BDNF iligkisini irdeleyen caligsmalar degisik neticeler
ortaya koymaktadir. Anksiyete bozukluklarinda BDNF diizey diisiikliigiinii gdsteren
caligmalar olmakla birlikte saglikli kontrollere kiyasla kayda deger farkliliklar

olmadigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (104,105).
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Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda yapilan ¢alismalar ise agirlikli olarak
BDNF seviyesinin saglikli kontrollere nazaran daha diisiik oldugunu bildirmektedir

(106-109).

1.2.2. Major Depresyon ve Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Birgok  calismada, @ BDNF'nin  c¢esitli  psikiyatrik  bozukluklarin
patofizyolojisinde ve psikotroplarin etki mekanizmasinda 6nemli roller oynadigi
gosterilmistir. Depresyon hastalarinda norotrofik faktorlerin - ekspresyonunun
azaldigini, bu durumun antidepresan tedavi ile aksine ¢evrilebildigini gosteren veriler
depresyonun ndrotrofik hipotezini destekleyen dogrudan kanitlar sunmaktadir.
Hayvan stres modellerinde hem korteks hem hipokampiiste BDNF diizeyinin azaldig
gosterilmistir. Bu durum sosyal strese maruz kalan farelerde de tespit edilmistir.
Ayrica 6n beyninde BDNF ekspresyonu azalan farelerin depresyon benzeri davranislar
sergiledigi gozlenmistir (110). Cesitli antidepresanlarin  uygulandigi hayvan
caligmalarinda korteks ve hipokampiiste BDNF ekspresyonunun énemli dlciide arttigt
saptanmistir. BDNF'nin hipokampiise veya prefrontal kortekse (PFC) bir defa
inflizyonunun bile antidepresan etki olusturmak ic¢in kafi oldugunu gosteren
arastirmalar da bulunmaktadir (111,112). Klinik ¢alisma verileri hayvan ¢aligsmalariyla
tutarlt bulunmus, hastalarda BDNF konsantrasyonlar1 ¢ogunlukla daha diisiik
saptanmugtir. {lag kullanmayan MDB’lilerde serum BDNF konsantrasyonlarinin
semptom siddeti ile negatif dogrultuda korele oldugu gosterilmistir. BDNF
diizeylerindeki degisiklikler antidepresan tedavilerden dnce ve sonra degerlendirilmis,
tedavi ile ¢ogunlukla BDNF diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir. Tedaviye yanit
vermeyen bireylerin BDNF diizeylerinin degismedigini ileri sliren ¢aligmalar olmakla
birlikte, yanit veren kisilerde BDNF diizeylerinde yanit vermeyenlere gore daha fazla

degisiklik oldugunu gosteren aragtirmalar da bulunmaktadir (113-116).

1.3. Transient Reseptor Potansiyel (TRP) Kanallar

Gegici reseptdr potansiyel (TRP) kanali, Drosophila melanogaster (meyve
sinegi) mutant tlirinde kesfedilmistir. TRP geninin islevsel bir kopyasinin
eksikliginin, 1s18a anormal bir elektroretinogram yanitina ve sinegin gorsel sisteminde
bozulmaya neden oldugu saptanmaistir. Yabani tip sineklerin aksine trp mutantlari 1518a

kars1 benzersiz bir gecici reseptdr potansiyeli tepkisi gostermistir. TRP kanalinin
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kesfinden 30 yil sonra bugiin bu siiper aile omurgalilarda ve omurgasizlarda ylizden
fazla liyeye sahiptir ve yapisal homolojiye gore yedi alt gruba ayrilmistir: TRPC
(klasik veya kanonik), TRPV (vanilloid), TRPM (melastatin), TRPA (ankirin),
TRPML (mukolipin), TRPP (polisistin) ve TRPN (NOMPC, no mechanoreceptor
potential C). TRPN disinda tiim TRP kanallar1t memelilerde tanimlanmistir (117,118).

Kanallar, alt birimlerin heterotetramer ya da homotetramer olarak bir araya
gelmesiyle olusmaktadir. Her TRP kanal alt birimi, alti transmembran yayilma
segmentinden (S1-6), S5 ile S6 arasinda por olusturan bir dongiiden ve hiicre igine
yerlestirilmis amin ve karboksil terminallerinden olusur. TRP'ler hem uyarilabilir hem
de uyarilamaz dokulardaki hemen hemen her hiicre tipinde eksprese edilir. Mitokondri
ve niikleer zarf disinda tiim hiicresel membranlarda bulunur. TRPM4 ve TRPMS5
haricinde tiim TRP kanallari, kalsiyuma (Ca2+) kars1 gegirgendir. TRPM4 ve TRPMS
ise sadece tek degerlikli katyonlara gecirgendir. Ca2+ gecirgen TRP kanallariin ¢ogu
Ca2+ i¢in ¢ok az se¢icidir.

Gegici reseptor potansiyel kanallari, kimyasal ve mekanik stres, sicaklik
degisiklikleri, hiicre i¢i ve hiicre dis1 habercilerin baglanmasini igeren ¢esitli
uyaranlarla acilir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, TRP siiper ailesi iiyelerinin
hiicre i¢i Ca2+ salim kanallar1 olarak da islev gorebilecegini gostermektedir (119).
TRP kanallar1 agri, 1s1, gérme, tat alma, iltthaplanma ve basing gibi ¢esitli fizyolojik
ve patolojik islevlere aracilik eder. Sitoplazmik kalsiyum seviyelerinin sik1 kontrolii;
hareket, sekresyon, aksiyon potansiyelinin {iretimi ve yayilmasi, norotransmiterlerin
salimimi1 ve gen ekspresyonu gibi bir¢ok siirecin diizenlenmesi agisindan hayati bir
oneme sahiptir. Bu sebeple TRP kanalopatileri stoplazmik kalsiyum dengelerinin

bozulmasiyla sonuglanabilmektedir (120).

1.3.1. Kanonik Transient Reseptor Potansiyel (TRPC) Kanallar:

Gegici reseptdr potansiyel ailesinin ilk tanimlanan tiyeleri TRPC kanallaridir.
Bu kanallar segici olmayan katyon kanallaridir. 1995 yilinda ilk insan homologunun
(TRPC1) tam dizilimi rapor edilmistir. O zamandan bu yana yedi memeli TRPC
proteini (TRPCI1-7) tanimlanmistir. Aminoasit benzerliklerine dayanarak, memeli
TRPC'leri dort alt gruba ayrilir: TRPC1, TRPC2, TRPC3/6/7 ve TRPC4/5. TRPC2

insanlarda bir ps6dogen oldugundan, bu islevler muhtemelen insanlardaki diger genler
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tarafindan gerceklestirilmektedir. TRPC kanallar1 uyarilabilir ve uyarilamaz
hiicrelerde ifade edilmekte olup genis bir dagilima sahip oldugundan cesitli
patofizyolojik islevlerde rol oynarlar. Kanallar; fokal adezyonlar, hiicre iskeleti
baglantisi, membran vezikiil trafigi, hiicre donglisi ve plazma membran
ekspresyonunda yer alan bir¢ok protein ile reaksiyona girer. (121).

TRPC kanallar i¢in ¢esitli aktivasyon mekanizmalari Onerilmistir. En sik
tanimlanan mekanizmalar: Gq/11-protein bagli reseptdrler veya fosfolipaz C’nin
uyarilmasiyla olusan inozitol 1,4,5 trifostat (IP3) ve diacilgliserol (DAG)’iin kanallar
aktive etmesidir. TRPC aktivitesi, adenilat siklazi inhibe veya aktive eden Gi/o ve Gs
proteinlerine bagli reseptorler tarafindan da modiile edilebilir. Bu da siklik adenozin
monofosfat konsantrasyonlarinin degismesine ve protein kinaz A'nin modiilasyonuna
yol acar. Sinir sisteminde Gq/11, Gi/o veya Gs proteinlerine baglanmalari; asetilkolin,
noradrenalin, serotonin, dopamin veya glutamat gibi ¢esitli norotransmitterlere verilen

yanita aracilik edebilecegini diisiindiirmektedir. (119,122).

1.3.2. Kanonik Transient Reseptor Potansiyel 3 (TRPC3) Kanah

Insan TRPC3 geni, kromozom 4 iizerinde bulunmakta ve proteini 848
aminoasitten olusmaktadir. TRPC3"lin cok islevli bir hiicresel sensér oldugu ve
fizyopatolojik siireclerde rol aldig1 gosterilmistir. Bircok dokuda eksprese edilir fakat
beyne nazaran periferik dokularda ekspresyon seviyeleri diisliktiir. Kanallar, Gq
protein bagli reseptor-fosfolipaz CPB (PLCp)-diasilgliserol (DAG) ve tirozin protein
kinaz reseptorii-fosfolipaz Cy-DAG yolaklar: tarafindan aktive edilir. Modiile edilmesi
ise kalsiyum-kalmodulin (CaM) ve inozitol trifosfatin (IP3) reseptdr baglanmasiyla
gerceklesmektedir (123—125). TRPC kanallarinin aktivasyonu sodyum ve kalsiyum
akistyla iki 6nemli sonuca yol acar: sitozolik kalsiyum konsantrasyonun yiikselmesi
ve membran depolarizasyonu. Her ikisinin de hiicresel fonksiyon iizerinde hayati
etkileri vardir. Beynin gelisme asamasi bircogu kalsiyum sinyali ile diizenlenen
karmasik bir siiregtir. Bunlar arasinda nérojenez, noronal polaritenin olusumu, gog,
aksonal yol bulma, dendritik morfolojinin olusturulmasi ve sinaptogenez yer alir
(126).

Noron gelisimini inceleyen arastirmalarda, noronal farklilasma ve go¢ icin

TRPC3 kanallarinin gerekli oldugu ileri stiriilmiistiir (127,128). TRPC3'lin kortikal
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noronlardaki rolii daha az arastirllmistir. Yaglar1 8 giin - 83 yas arasinda olan saglikli
deneklerin O6lim sonras1 prefrontal korteks ve serebellumunda TRPC3 protein
ekspresyonu incelenmistir. TRPC3 ekspresyonunun prefrontal kortekste gelisimsel
olarak degistigi; yenidogan ve bebeklerin prefrontal korteksinde TRPC3 protein
ekspresyonunun yetiskin ve ergen yas grubuna nazaran daha yliksek (%25) oldugu;
dolayisiyla bu ekspresyon degisikliklerinin, TRPC3’lin yasam boyunca onemli bir
fonksiyonu olabilecegine delalet ettigi bildirilmistir. Kortekste yapilan incelemede ise
TRPC3 yikiminin kortikal ndronlarda aksonal biiyiimenin azalmasi ile sonuglandigi
gosterilmistir (129,130).

Serebral korteks, hipokampus, amigdala, serebellum ve pons nodronlarinda
TRPC3 ve TrkBmin kolokalize oldugu; TRPC3 ve TrkB'nin birlikte
immiinopresipitasyon yaptigi ve TRPC3'lin pontin noronlarindaki PLC'ye bagimh
akima (IBDNF) katkida bulundugu gosterilmistir. Hipokampus CAl bdlgesi
ndronlarinda dendritik ¢ikintt yogunlugunun BDNF aracili artis1 icin TRPC3
kanallarinin gerekli oldugu, TRPC3'in devreden c¢ikarilmasinin segici olmayan
katyonik akim kaybima yol actigi bulunmustur. Ayrica TRPC3'lin hipokampal
hiicrelerin farklilasmasinda rol oynadigi gosterilmistir (131,132). Hipokampal
ndronlarda yapilan calismalarda TRPC3 kanallarinin, BDNF aracili GABA ve
glutamat saliniminda rol aldigi; hafiza fonksiyonu ile iligkili néron uyarilabilirligini
diizenleyebilecegi tespit edilmistir (133,134). Fare serebellar graniil néronlarinda
TPRC3’{in asag1 regiilasyonu BDNF aracili hiicre sagkalimini baskiladigi ve apoptozu
indiikledigi; TRPC3-null farelerin, serebellar defektin bir sonucu olarak anormal kas
koordinasyonu sergiledigi ve hareket kabiliyetlerinin bozuldugu gosterilmistir (135).
Substantia nigra pars reticulata GABAerjik néronlarina TRPC3 antikoru ile muamele
edilen ¢alismada, sodyum bagimli akimin inhibe olmasi sonucu hiperpolarizasyon
meydana geldigi ve spontan ateslemenin azaldigi tespit edilmistir. Bu durum
TRPC3'lin bu hiicrelerde bazal noronal aktiviteyi diizenledigini diisiindlirmektedir

(136).
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1.3.3. Kanonik Transient Reseptor Potansiyel 3 (TRPC3) Kanah ve

Depresyon

Bazi raporlara gére TRPC3 kanalinin aktivasyonu, sinaptik uyarimin ve
ndrotransmitter salimiminin  6nemli bir parcasidir. Western blot  ydntemi
kullanilanilarak incelenen hipokampiiste, depresyon modeli grubunda kontrol grubuna
gore daha az TRPC3 protein igerigi tespit edilmistir (137). BDNF tarafindan
diizenlenen mitokondriyal kenetlenmede kritik rol oynadigi dolayisiyla
ndrotransmisyonda 6nemli bir rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (138). Diger yandan
giderek artan sayida ¢alisma, mikroglialarin depresyonun gelisimi ve ilerlemesinde
etkili oldugunu ortaya koymaktadir. BDNF’nin mikroglialarda TRPC3 kanallar
aracilifiyla enflamatuar yaniti diizenledigi gosterilmistir. Bu durum TRPC3'iin
depresyon dahil psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinin aydinlatiimasinda ve
tedavisinde dnemli bir hedef oldugunu diistindiirmektedir (67,139,140).

Kronik antidepresan tedavi sonrasinda si¢an hipokampiisiinde sinaptik o-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit reseptorlerinde (AMPAR) artis
gorilmiistir. TRPC3’iin AMPAR trafiginin farkli siireglerini diizenleyebilecegi,
dolayisiyla bu degisikliklerin g¢esitli psikiyatrik bozukluklarda rol oynayabilecegi ileri
striilmiistiir (141,142). Yakin tarihli bir ¢alismada mPFC’de TRPC3 aktivasyonunun
ketaminin antidepresan etkisinde 6nemli bir rol oynadigi, TRPC3 aktivatoriiniin hem
sistemik hem de mPFC ic¢i enjeksiyonunun antidepresan benzeri etki gosterdigi tespit
edilmistir (143). Bagka bir calismada ise TRPC3 inhibit6riiniin ketaminin antidepresan
etkilerini bloke ettigi gosterilmistir (144). Enerji homeostazisinin 6nemli bir
diizenleyicisi olan leptinin, hipokampiis ndronlarmin fonksiyonunda ve sinaps
gelisiminde rol oynadigi; leptin sinyal eksikliginde bellek problemleri, anksiyete ve
depresif semptomlar gorildiigii gozlemlenmis, leptin sinyal mekanizmasinda ise

TRPC3’iin gerekli oldugu ileri siirtilmiistiir(145) .
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya etik kurul onaymni miiteakiben Firat Universitesi Hastanesi Ruh
Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine miiracaat eden ve depresif
bozukluk teshisi almig 192 hasta ile sosyodemografik bakimdan hasta grubuna denk
200 saglikli birey dahil edildi. Caligmaya alinan tiim katilimcilara arastirmanin amaci
ve Onemi, arastirmanin yontemi, uygulanacak genetik testler ve depresif bozukluk
hakkinda sozlii olarak detayli bilgi verildi. Katilmay1 kabul eden 192 hasta ve 200
kontrolden sozlii ve yazili onay alindu.

Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul komitesinin
07/04/2022 tarihli 2022/05-45 numarali karar1 ile ¢alisma igin etik kurul onay1 alindi
Calisma, Firat Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Koordinasyon Birimince

finanse edildi (FUBAP Proje Numarasi: TF.22.38; Tarih: 16/06/2022).
2.1. Arastirma Grubu

2.1.1. MDB Grubu i¢in Calismaya Alinma Kriterleri:

1. 18-65 yas bandinda olma,
DSM-5 é6l¢iitlerine gore MDB tanist almis olma,

DSM-5 olgiitlerine gore ek ruhsal bozukluk tanisinin olmamast,

A

Alman o6yki, yapilan psikiyatrik muayeneden zeka diizeyinin olagan
oldugu diisiiniilen olgular,

Alkol ve/veya madde bagimliliginin olmamasi,

Akut yahut kronik sistemik hastaliklarinin olmamasi,

Inflamasyonla seyreden akut ya da kronik durumlarin olmamasi,

© =N

Olgunun ¢aligmaya katilmaya goniillii olmasi.

2.1.2. MDB Grubu i¢in Calismadan Dislama Kriterleri:

1. 18-65 yas bandinda olmama,

2. DSM-5 olgiitlerine gore ruhsal bozukluk tanisi varligi,

3. Almman oykii, yapilan psikiyatrik muayeneden zeka diizeyinin olagan
olmadig diisiiniilen olgular,

4. Alkol ve/veya madde bagimliliginin olmasi,
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5.
6.
7.

Akut yahut kronik sistemik hastaliklariin olmasi
Inflamasyonla seyreden akut ya da kronik durumlarm olmast,

Calismaya katilmak istememesi

2.1.3. Kontrol Grubu icin Calismaya Alinma Kriterleri:

1.
2.

Loy L b

18-65 yas bandinda olma,

DSM-5 élgiitleri ve SCL-90-R sonucu herhangi bir ruhsal bozukluk tanisi
almama,

Alman 06ykii, yapilan psikiyatrik muayeneden zeka diizeyinin “normal”
sinirlarda oldugu diisiiniilen olgular,

Alkol ve/veya madde bagimliliginin olmasi,

Akut yahut kronik sistemik hastaliklarinin olmamasi,

Inflamasyonla seyreden akut ya da kronik durumlarin olmast,

Olgunun ¢alismaya katilmaya goniillii olmasi.

2.1.4. Kontrol Grubu i¢in Cahsmadan Dislama Kriterleri:

1.

(98]

N » Bk

DSM-5 olgiitleri ve SCL-90-R sonucu herhangi bir psikiyatri bozukluk
tanis1 alma,

18-65 yas bandinda olmama

Alman 06ykii, yapilan psikiyatrik muayeneden zeka diizeyinin “normal”
siirlarda olmadigr diisiiniilen olgular,

Alkol ve/veya madde bagimliliginin olmasi,

Akut yahut kronik sistemik hastaliklarinin olmasi,

Inflamasyonla seyreden akut ya da kronik durumlarin olmasi,

Olgunun ¢aligmaya katilmay1 istememesi.

2.2. Caliymada Kullanilan Araclar

2.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

(Calismanin gayeleri hesaba katilarak, klinik deneyim ile literatiir taramasindan

elde edilen verilere uygun sekilde tarafimizca hazirlanan bir form kullanildi. Bu form

yar1 yapilandirilmis olmakla birlikte cinsiyet, yas, tibbi 6zge¢mis, egitim durumu,

meslek, medeni hal, birinci ve ikinci derece akrabalarda ruhsal bozukluk Oykiisii gibi
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verilerin yanisira hastalik siiresi, psikofarmakolojik tedaviler, aligkanliklar gibi verileri

igermektedir.

2.2.2. Semptom Tarama Anketi 90 maddelik gozden gec¢irilmis hali (SCL-
90-R)

Psikiyatrik belirtilerin varligini1 sorgulamak maksadiyla kullanilan 6lgektir.
Bedensellestirme, kisileraras1 duyarlik, diismanlik, obsesif-kompulsif, anksiyete,
fobik anksiyete, depresyon, paranoid diisiince ve psikotizm alt Olgekleri
bulunmaktadir. Ilaveten, genel semptom diizeyi skorlari kullanilmaktadir. Alt 8lgekler
6 ile 13 madde civarinda soru icermektedir. Katilimcilardan son 15 giinii hesaba

(13

katarak sorulari yanitlamalar1 beklenmektedir. Cevaplar; “hi¢”, “cok az”, “orta
derecede”, “oldukca fazla”, “ileri derece” olarak siniflandirilarak 0—4 arasi
puanlandirilmistir. SCL-90-R Tiirk¢e formu ilk defa 1989 gruplar halinde deneklere
uygulanmistir. Benzer oOlgekler ile SCL-90-R’nin korelasyonlarina bakilmistir.

Giivenirlik katsayis1 Cronbach Alfa i¢ tutarlik sayisi ile test edilmistir (146).

2.2.3. Beck Depresyon Olcegi (BDO)

Beck Depresyon Olgegi (BDO) Beck ve arkadaslarinca 1961 yilinda depresif
belirtilerin diizeyini belirlemek maksadiyla gelistirilmistir. Tiirkiye’de gecerlilik
giivenirlik ¢aligmast Hisli ve arkadaglarinca 1988 yilinda yapilmigtir. Totalde 21 soru
iceren ve yanitlarin 0-3 arasinda puanlandigi bir dlgektir. Toplam skor 0-63 arasinda
degismektedir. Olgegin kesme noktast minimum 17 varsayildiginda, sagaltim
gerektiren depresyonu tahmin etmedeki duyarliliginin %90°dan fazla oldugu tespit

edilmistir (147,148).

2.2.4. Beck Anksiyete Ol¢egi (BAO)

Anksiyete belirtileri yogunlugunun saptanmasinda kullanilan 4’1 likert tipi
Olcektir. Sorular O (hig) ile 3 (ciddi derecede) arasinda cevaplanmaktadir. Toplam skor
0-63 arasinda degigmektedir. Skorun yiiksekligi bireyin yasadigi anksiyetenin
siddetine isaret etmektedir. Tiirk¢e gecerlilik ile giivenilirligi Ulusoy ve arkadaslarinca
yaptlmistir. 13 madde somatik semptomlar: irdelerken 5 madde kavrama, 3 madde

hem kavrama hem de somatik semptomlari irdelemektedir (149,150).
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2.3. Yontem ve Verilerin Toplanmasi

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglhigi ve Hastaliklart Anabilim Dali
Poliklinigi’ne, MDB belirtileriyle bagvuran 18-65 yas aras1 olgular ¢aligsma kriterlerine
gore degerlendirildi. Calisma kriterlerine elverisli ve katilmaya istekli olanlara
calismamiz detaylica anlatildiktan sonra katilimcilardan aydinlatilmis yazili onam
formu alindi. Tim katilimcilara sosyodemografik veri formu doldurulmasinin
ardindan; SCL-90-R, BDO ve BAO tarafimizca uygulandi. Olgulardan
etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tam kan tiiplerine 3ml vendz kan 6rnegi alind1.
Alinan kan 6rnekleri 3000-4000 rpm’de 5-10 dakika santrifiij edildikten sonra serum
ve plazmalar ayrildi. Numuneler kullanilincaya dek uygun sartlarda -80 C° derecede

muhafaza edildi.

2.3.1. Molekiiler Genetik Analizler

Kanlar oncelikle oda 1sisina gelinceye dek ¢dzdiirtildii. Sonrasinda asagida

ayrintilari verilen izolasyon teknigi uygulandi.

2.3.1.1. DNA izolasyon Protokol

1. DNA izolasyon islemi i¢in Genomik DNA izolasyonu WIZARD Genomic
DNA Purificaion Kit (Katalog No: A1125, Promega, MA, USA) kullanildi.

2. 5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine 900 pl hiicre pargalayici (Cell lysis buffer)
¢oOzelti eklendi.

3. Kan tamamiyle karigmana dek tiip hafif bir sekilde sallandi. Sonrasinda 300
ul kan, hiicre parcalayici soliisyon ihtiva eden mikrosantrifiij tiipiine tranfer
edildi ve karismasi i¢in 5-6 defa alt-iist edildi.

4. Kirmizi kan elemanlarinin lizisi i¢in oda sicakliginda 10 dakika bekletildi,
bu sirada tiip 2-3 kez alt-iist edildi. Daha sonra 13000-16000 rpm’de bir
dakika santrifiij edildi.

5. Siipernatant, beyaz ¢okeltiye dokunmadan yaklasik 10-20 pl residiiel mayi
birakacak sekilde uzaklastirildi.

6. Beyaz kan hiicrelerinin resiispanse olmasi amaciyla tiip yaklasik 10-15

saniye hafif bir sekilde vortekslendi.
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7. Resiispanse hiicrelerin oldugu tiipe 300 pl Nuclei lysis ¢ozeltisi eklendi.
Soliisyon beyaz kan hiicrelerinin lizisi amaciyla 5-6 defa pipetlendi ve
viskoz bir duruma geldigi gozlendi. Daha sonra 37°C de hiicre ¢okeltileri
¢oOziilene kadar inkiibe edildi.

8. Tiplere 1.5 pul RNase ¢ozeltisi eklendi ve 25 kez alt-iist edilerek karigtirildi.
Tipler 37°C de 15 dakika inkiibe edildi ve isleme devam etmek i¢in oda
1s1s1na gelmesi beklendi.

9. Niikleer pellete 100 pl protein presipitasyon ¢ozeltisi (10M amonyum
asetat) eklenerek 30 saniye vortekslenmesinin ardindan kiiglik protein
cokeltileri gozlendi.

10. 13000-16000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilen tiiplerde koyu kahverengi
protein ¢okeltisi goriildii.

11. 300 pl isopropanol konulan 1.5 ml lik temiz bir mikrosantrifiij tiipiine DNA
iceren siipernatant aktarilarak kuvvetli bir sekilde alt st edildi.

12. Ag bigiminde DNA kiitlesi goriilene kadar isleme devam edildi.

13. 13000-16000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilen tiipiin dip kisminda DNA
kiigiik beyaz ¢okelti seklinde goriildii.

14. Siipernatant uzaklastirilarak 300 pl %70 lik etanol eklendi, kullanilincaya
dek —20°C’de muhafaza edildi.

15. Orneklerin kullanilacag: vakit etanol uzaklastirildi ve 100 ult su eklenerek

DNA’nin ¢dziinmesi amaciyla 65°C’de 15 dakika bekletildi.

2.3.1.2. DNA konsantrasyonu ve saflik derecesinin olciilmesi

Katilimcilarin DNA  konsantrasyonu nanodrop cihazinda (Maestrogen,
MaestroNanodrop, USA) o6lciildii ve UV spektrofotometresi ile saflik derecesi
belirlendi. Absorbans ekseriyetle 260 nm dalga boyunda 6l¢iilmektedir. Saf bir DNA
numunesinin 260 ve 280 nm’deki absorbans orani (A260nm/ A280nm) 1.8’dir. Bu
oran DNA numunesinin verimini géstermektedir. Dolayisiyla bulunan deger 1.8’¢ ne
kadar yakin ise verim o denli yiiksektir. 1.8’den kii¢lik degerler numunede protein ya
da fenol kontaminasyonunu, 1.8’den biiyiik degerler ise RNA kontaminasyonunu
isaret eder. Katilimcilara ait DNA 6rnekleri olgiildii, konsantrasyonlar1 ve safliklar

belirlendi. 1.8’e uzak degerlere sahip numunelerin DNA’lar tekrar izole edildi.
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2.3.1.3. Varyantlarin Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile

Genotiplendirilmesi

2.3.1.3.1. TagMan Problar ile Genotiplendirme

Asagida ayritilart verilen TRPC3 genine ait rs13121031 (C/G, Transversion
substitution; C alleli VIC ve G alleli FAM ile isaretlenmistir) polimorfizmi TagMan
problar1 kullanilarak ABI 7500 Fast Real Time System (Applied Biosystems, Foster
City, CA) cihazinda calisildi.

Tablo 1. TRPC3 genindeki polimorfizme ait dizi ve referans numarasi

rs13121031 TGGTGCCGCGGTCATTGAACATGAA[C/G]GCCGGGCCCCTGACAGCCTGGCGCC

Tablo 2. RT-PZR’ da kullanilan genotipleme testi (Applied Biosystems, Foster City,
CA)

Test ad1 Katalog Numarasi

rs13121031 C-8822841-0

DNA konsantrasyonlar1 1-10 ng olacak sekilde diliie edildi. Buz {izerinde PZR
reaksiyon karisimi hazirlandi. RT-PZR reaksiyonunda kullanilan malzemeler Tablo

3’te ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 3. RT-PZR reaksiyon karisimi

Bilesik Hacim (ul) Katalog No:

TaqMan Genotyping Master Miks Sul 4401890
TaqMan genotyping assay (20 X) 0,25 ul C-8822841-10
Niikleaz icermeyen H20 1.0pl C-34204885-10
Ornek 2.5ul C-927694-10
Reaksiyon toplami 10.0ul

2.3.1.3.2 RT-PZR

Doksan alti kuyucuk igeren plakanin her kuyucuguna sirali olarak tiim

numunelerden 2,5 ul DNA konuldu. Daha sonra PZR reaksiyon karigimindan 7,5 pl

33



ilave edildi ve 10 ul’lik reaksiyon hacmi olusturuldu. Plaka, optical film ile kapatilarak
santrifiij edildikten sonra 7500 Fast Real Time PZR aygitina yerlestirildi. Tablo 4’te

verilen programa gore aygit 40 dongii olacak bigimde ¢alistirildi.

Tablo 4. Genotipleme i¢in uygulanan RT-PZR programi

RT-PZR X 40 Dongii

adim adim adim adim Adim
Sicakhk 60 °C 95 °C 95°C 60°C 60°C
Zaman 30 sn 10 dk 15 sn 1 dk 30 sn

PZR sonrasinda allel 1 ve allel 2 ayrimina gére homozigot normal, homozigot

mutant ve heterozigot genotiplerin belirlenmesi aygita ait software sistemiyle yapildi.

2.3.2. Elisa Analizleri

EDTA’l1 tam kan tiiplerine alinan kanlar 3000 rpm’ de 10 dk santrifiij edildi ve
serumlara ayrildi. Serum numuneleri 100 pl lik parcalara ayrildi ve kullanilincaya dek
-80°C’ de muhafaza edildi. Bu numunelerden ELISA yontemi kullanilarak BDNF
diizeyleri calisildi. BDNF diizey tespiti Tibbi Biyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda
mevcut olan Biotek Epoch mikroplate (EL X 800/ Bio-Tek Instruments, Winooski,
USA) spektrofotometre cihazinda yapildi.

2.3.2.1. ELISA Testi ile BDNF Diizeyi Tayini Protokolii

Hasta ve kontrol grubunun serum o6rneklerinden BDNF diizeyi tayini igin,
NEPENTHE Arastirma Teknolojileri Human Brain Derived Neuroptrohic Factor,
BDNF Eliza kiti (Cat. No: NE010130201) kullanild.

Serum ve kitler kullanilmadan 6nce oda 1sisinda 30 dk bekletildi ve ortam
sicakligina adapte edildi. Analizler, ELISA kitlerinin kullanma talimatlarina uygun
olacak bigimde asagidaki gibi yapildi;

1. Kitte bulunan standart sollisyon ile standart diliie edici sollisyonun
birlestirilmesiyle standart diliisyonlar elde edildi.

2. Kor kuyucuk (plakanin ilk kuyucugu) bos birakildi. Standart kuyucuklara 50
ul streptavidin horseradish peroksidaz (horseradish peroxidase; HRP)‘dan ve 50 pl

standart diliisyonlardan konuldu.
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Test kuyucuklarina ise serum numunelerinden 40 pl, streptavidin-HRP‘den 50
ul ve spesifik antikordan 10 ul konuldu.

3. Plaka, kapaticiyla kapatildiktan sonra hafif bir sekilde ¢alkalandi ve 37 °C*de
60 dakika inkiibe edildi. Daha sonra plaka tizerindeki kapatici ¢ikarildi ve distile su ile
30 kat seyreltilen yikama soliisyonunda 1 dakika bekletilerek yikandi. Yikama
sonrasinda soliisyon dokiildii, plaka kurutma kagidinda kurutuldu. Bu islem 5 defa
tekrar edildi.

4. Kuyucuklara 50 pl kromojen B ile 50 pl kromojen A soliisyonlar1 eklendi ve
hafif bir sekilde calkalandiktan sonra karanlikta ortamda 37 °C‘de 10 dakika inkiibe
edildi.

5. Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklara 50 pl Stop soliisyonu ilave edildi ve
mavi rengin sar1 renge doniistiigii gézlendi. Optik dansite (OD) dl¢limii mikroplaka
okuyucuda (Thermo Fisher Scientific, MultiscanTM FC Microplate Photometer, Kat
No: 51119000) 450 nanometre (nm) dalga boyunda gergeklestirildi.

2.4. istatiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 programinda calisilmigtir. Tanimlayict datalar kategorik datalarda n, %
degerleri; stirekli datalarda medyan (minimum-maksimum) degerleri ve
ortalama+tstandart sapma (Ort£SS) ile gosterilmistir. Hasta ve kontrollerin kategorik
degiskenlerinin kiyaslanmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) kullanilmistir.
Stirekli degiskenlerin olagan dagilima miinasipligi Kolmogorov-Smirnov testiyle
degerlendirilmistir. Ikili gruplarm mukayesesinde Mann Whitney U-testi
kullanilmistir. Ug ve daha fazla grubun mukayesesinde ise Kruskal Wallis analizi
kullanilmigtir.  Siirekli degisken verilerin iligkisinin irdelenmesinde Spearman
korelasyon testinden faydalanilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya 192’si depresyon hastas1t ve 200’ saglikli kontrol olmak iizere
toplam 392 katilimer dahil edildi. Hasta grubunda olanlarin %51°1 kadin ve %49’u
erkek iken kontrol grubunda olanlarin %51,5°1 kadin ve %48,5°1 erkekti. Cinsiyet
bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,928). Hasta grubunda
bulunanlarin yas ortalamasit 38,76+10,69 iken kontrol grubunda olanlarin yas
ortalamas1 37,26+9,41 idi ve anlaml farklilik yoktu (p=0,080). Gruplar arasinda
medeni durum (p=0,069), egitim durumu (p=0,091), yerlesim yeri (p=0,116),
ekonomik durum (p=0,057) ve calisma durumu (p=0,348) bakimindan anlamli

farklilik yoktu (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Hasta (n=192) Kontrol (n=200) N
Say1 % Say1 % P
Kadin 98 51,0 103 51,5
. . b b 2
Cinsiyet Erkek 94 49,0 97 w5 00
Yas, Ort+SS 38,76£10,69 37,26+9,41 0.080°
Median (min-maks) 40,0 (19,0-55,0) 38,0 (19,0-55,0) ’
. Bekar 43 22,4 61 30,5
Medenidurum 149 77,6 139 6005 0%
Ortaokul ve alt1 89 46,4 76 38,0
Egitim durumu Lise 77 40,1 82 41,0 0,091
Universite 26 13,5 42 21,0
flce 32 16,7 46 23,0
N . 0,11
Yerlesim yeri il 160 83,3 154 77,0 116
. Diisiik 52 27,1 38 19,0
Ekonomik durum Orta 140 72.9 162 81.0 0,057
Calistyor 85 443 98 49,0
4
Calsma durumu | or 107 55,7 102 510 0348

“Kikare analizi, ““Mann Whitney U testi uygulanmustir.

MDB grubunun %7,8’1 sigara kullantyor iken kontrol grubunda olanlar sigara
kullanmiyordu ve bu farklilik anlamliydi (p<0,001). Hasta grubunda olanlarin %0,5’1
alkol tiiketiyor iken kontrol grubunda olanlar alkol tiiketmiyordu ancak bu farklilik

anlamli degildi (p=0,490)(Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplarin sigara ve alkol kullanma oranlarinin karsilastirilmasi

Hasta (n=192)

Kontrol (n=200)

Say1 % Say1 % P
Evet 15 7,8 0 ,0
Sigara <0,001
Hayir 177 92,2 200 100,0
Evet 1 .5 0 0
Alkol 0,490
Hayir 191 99,5 200 100,0

“Kikare analizi uygulanmstir.

Hasta grubunda olanlarin %4,2’sinde suicidal girisim var iken kontrol

grubunda yoktu ve bu durum istatiksel agidan anlamliydi (p=0,003). Hasta grubunun

ailesinde psikiyatrik hastalik dykiisii bulunma orani (%40,1) kontrol grubuna nazaran

(%13,5) anlamli derecede ytiksekti (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin intihar girisimi ve ailede psikiyatrik hastalik dykiisii varliginin

karsilastirilmast

Hasta (n=192)

Kontrol (n=200)

Say1 % Say1 %
. ... . Var 8 4.2 0 ,0
Intihar girisimi Yok 184 95.8 200 100,0 0,003
Ailede Var 77 40,1 27 13,5
psikiyatrik -y ) s 599 173 ges o001
hastalik oykiisii

“Kikare analizi uygulanmustir.

Hasta grubunda BAO (p<0,001) ve BDO (p<0,001) skorlar1 kontrol grubuna

nazaran anlamli yliksekti. Gruplarin BDNF diizeylerindeki farklilik istatiksel manada
anlaml degildi (p=0,333) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin 6l¢ek puanlari ve BDNF diizeyinin karsilastirilmasi

Hasta (n=192)

Kontrol (n=200)

Ort£SS Ort£SS p
Median (min-maks) Median (min-maks)
. 1,50+2,44 ,30+1,20
BAO 0(,0-8.0) 0(,0-7.0) <0.001
.. 29,47+14,90 1,19+£2,15
BDO 28,0 (9,0-61,0) 0 (,0-8,0) <0,001
BDNF 1,42+1,85 1,7442,09 0333

,99 (,10-10,90)

1,01 (,10-9,80)

“Mann Whitney U testi uygulanmustir.
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Hasta grubunun %78,6’sinda GG genotipi, %20,3’iinde GC genotipi, %1’ inde
CC genotipi saptandi. Kontrol grubunda ise %75 GG genotipi, %22 GC genotipi ve
%3 CC genotipi saptandi. Gruplar arasinda genotip agisindan anlamli farklilik

goriilmedi (p=0,373)(Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin polimorfizmlerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=192) Kontrol (n=200) Odd oram
Genotipler Say1 % Say1 % P
GG genotipi 151 78,6 150 75,0 0,33(0,06-1,66)
GC genotipi 39 20,3 44 22,0 0,373
CC genotipi 2 1,0 6 3,0
Aleller
G 0,873 0,837 0282 0,77 (0.50-1,18)
C 0,126 0,162

“Kikare analizi uygulanmstir.

Depresyon siiresi 5 yildan az olanlarin %77,4’tinde GG genotipi, %20,8’inde
GC genotipi ve %1,9’'unda CC genotipi mevcuttu. Depresyon siiresi 5 yildan fazla
olanlarin %80,2’sinde GG genotipi, %19,8’inde GC genotipi mevcuttu. Depresyon

stireleri ile genotip arasinda anlamli bir baglant1 saptanmadi (p=0,598)(Tablo 10).

Tablo 10. Hasta grubunda depresyon siiresine gore polimorfizm tipinin

karsilastirilmasi
<5 yil (n=106) >5 yil (n=86)
Say1 % Say1 %
GG genotipi 82 77,4 69 80,2
Genotip tipi GC genotipi 22 20,8 17 19,8 0,598
CC genotipi 2 1,9 0 ,0

“Kikare analizi uygulanmstir.

Calismaya alinan hastalarin %55,2’sinin depresyon siiresi 5 yildan az iken
%44,8’inin 5 yildan uzundu. Depresyon siiresi 5 yildan az olanlarin BAO (p<0,001)
ve BDO (p<0,001) skorlar1 5 yil iizeri olanlarin skorlarindan anlaml diizeyde diisiiktii.
Depresyon siiresi 5 yildan az olanlarin BDNF diizeylerinin 5 yil {izeri olanlara nazaran

yiiksekligi istatiksel manada anlamliydi (Tablo 11).
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Tablo 11. Hasta grubunda depresyon siiresine gore 6l¢ek puanlari ve BDNF diizeyinin

karsilastirilmasi
<5 yil (n=106) >5 yil (n=86)
Ort£SS Ort+SS p
Median (min-maks) Median (min-maks)
.. ,8642,03 2,29+2,68
<
BAO ,00 (,0-7,0) 1,00 (,0-8,0) 0,001
.. 24,90+14,04 35,10+14,03
<
BDO 19,00 (9,0-61,0) 32,00 (10,0-61,0) 0,001
1,93+2,24 , 794,85
<
BDNF 1,20 (,1-10,9) 72 (,1-5,5) 0.001

“Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Hasta grubunda yas ile BAO, BDO arasinda pozitif dogrultuda; BDNF ile
BDO, BAO arasinda ise negatif dogrultuda anlamli korelasyon saptandi. BDNF ile yas
arasinda negatif dogrultuda anlamli bir baglanti tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta grubunda korelasyon analizi sonuglari

BAO BDO BDNF
) r 0,626
BDO P <0,001
r 20,705 -0,850
BDNF P <0,001 <0,001
va r 0,158 0,203 -0,246
3 P 0,029 0,005 0,001

Ailesinde psikiyatrik hastalik olanlarin %83,1’inde GG genotipi, %15,6’sinda
GC genotipi ve %1,3’linde genotipi; ailesinde psikiyatrik hastalik olmayanlarin
%75,7’sinde GG genotipi, %23,5’inde GC genotipi ve %0,9’unda CC genotipi
mevcuttu ve farkliliklar anlamli degildi (p=0,356). Ailesinde psikiyarik hastalik
goriilenlerde hastalik baglangic yasi goriilmeyenlerin baslangic yasindan anlamlhi

dusiiktii (p<0,001) (Tablo 13).
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Tablo 13. Ailede psikiyatrik hastalik Oykiisiine gore tani yast ve genotipin

karsilastirilmasi
Ailede psikiyatrik hastahk oykiisii
Var Yok p
Say1 % Say1 %

GG genotipi 64 83,1 87 75,7
Genotip tiiric  GC genotipi 12 15,6 27 23,5 0,356"

CC genotipi 1 1,3 1 ,9
Hastalik baslangig¢ yasi, Ort£SS 23,73+6,23 35,97+10,71 <0.001°
Median (min-maks) 21,0 (16,0-45,0) 37,0 (19,0-55,0) ’

*Kikare analizi, ““Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Hasta grubunda erkeklerin sigara igme oranmi (%12,8) kadinlarin sigara icme
oranindan (%3,1) anlaml yiiksekti (p=0,012). Sigara igenlerin BDNF diizeyleri
igmeyenlere nazaran anlamli yiiksekti (p=0,037)(Tablo 14).

Tablo 14. Hasta grubunda sigara igme durumuna gore cinsiyet ve BDNF degerinin

karsilastirilmast
Sigara
Var Yok p
Say1 % Say1 %

. Kadin 3 3,1 95 96,9 .
Cinsiyet  pryeek 12 12,8 82 87.2 0,012
BDNF, Ort£SS 1,79+1,38 1,39+1,88 0.037"
Median (min-maks) 1,47 (0,9-4,28) 0,96 (0,02-10,94) ’

“Kikare analizi, ““Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Hasta grubunda genotipler ile BDNF diizeyleri arasinda anlamli bir baglanti

saptanmadi (p=0,643)(Tablo 15).

Tablo 15. Hasta grubunda polimorfizm tipine gore BDNF diizeyinin karsilastirilmasi

BDNF .
Ort£SS Median (min-maks) P
GG genotipi 1,52+2,02 1,03 (,02-10,94)
Genotip tiiri  GC genotipi 1,03+,95 91 (,04-4,24) 0,643
CC genotipi ,95+,47 ,95 (,62-1,28)

“Kruskal Wallis analizi uygulanmustir.
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4. TARTISMA

Major depresif bozukluk, var olan bilgi birikimine ve ilerleyen teknolojiye
ragmen etyolojisine dair gizemleri heniiz tam olarak aydinlatilamamis, miihim bir halk
saglig1 sorunu olmaya devam eden ruhsal bir hastaliktir. Major depresyon; ortaya
cikisi, seyri ve tedaviye yanit1 agisindan heterojen bir bozukluktur. Bu heterojenlik
etiyolojisine de yansimaktadir. Buradan yola ¢ikarak bir¢ok farkli yolun MDB’ye yol
acmasmin muhtemel oldugunu sdyleyebiliriz (151). Calismamizda MDB’nin
etyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilen BDNF diizeyi ve TRPC3 geni rs13121031
polimorfizmi arasindaki iliskinin arastirilmasinin  yanit sira seviyelerindeki
degisikliklerin incelenmesi ve saglikli kontrol olgulariyla karsilastirilmasi
amaglanmistir. Vaka ve kontrol katilimcilar1 sosyodemografik agidan benzer 6zellikte
secilerek verilerin etkilenme diizeyleri minimuma indirgenmeye calisilmistir.

Major depresyon icin norotrofin hipotezinin formiile edilmesinden bu yana,
yaygin ¢alisilan biyobelirteclerinden biri haline gelmesine ragmen BDNF 'nin periferik
seviyelerinin klinik degeri belirsizligini korumaktadir. Celiskili bulgular, BDNF'nin
depresyon i¢in biyolojik bir belirteg olma potansiyelini azaltmaktadir (152)
Depresyonlu hastalarda daha yiiksek veya daha diisiik BDNF diizeylerine iliskin
tutarsiz bulgular, calismalar arasindaki metodolojik farkliligin bir eseri olabilir. Bu
tutarsizlia katkida bulunan diger faktorler; incelenen popiilasyon 6rneklerinin boyutu
ve etnik kdkeni, MDB tanis1 koymak i¢in kullanilan 6l¢tim ve katilimcilarin semptom
siddeti, semptom siiresi, ila¢ kullanimi, enfeksiyon, metabolik sendrom, kilo,
menstriiel siklusun fazindaki farkliliklar olabilir (153,154). Pek ¢ok calisma ilag
almayan depresif bireylerin serum BDNF diizeylerinin kontrollere kiyasla azaldigini
bulmustur (155,156). Bu c¢alismalarla kiyaslandiginda daha az sayida ¢alisma
hastalarda kontrollere gore daha yiiksek BDNF diizeyleri bildirmistir (157-159). Diger
yandan saglikli kontrol ve MDB tanili bireylerin BDNF diizeylerinde anlaml1 farklilik
olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (160-163). Bizim ¢alismamizda ise hasta
grubunda BDNF diizeyi kontrol grubuna nazaran diisiik olmasina ragmen istatistiksel
manada anlamli degildi. Calismamizda arastirdigimiz bir diger konu semptom siddeti
ve sliresi ile BDNF diizeyleri arasindaki iliski idi. Depresyonun siddeti ile kandaki
BDNF diizeyleri arasindaki korelasyonu arastiran ¢alismalarda da tutarsiz sonuglar

elde edilmistir. Bir takim ¢aligma hastalik siddeti ile kandaki BDNF diizeyleri arasinda
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negatif korelasyon oldugunu ileri siirmekteydi (164-166). Ote yandan baska
caligmalarin bulgular1 bu iki parametre arasinda korelasyon olmadigi yoniindeydi
(155,156). Bizim ¢alismamizda ise BAO ve BDO skorlar1 ile BDNF diizeyleri arasinda
negatif dogrultuda anlamli korelasyon goriilmiistiir. Aragtirma konularimizdan biri de
BDNF diizeyleri ve hastalik siiresi arasindaki iligki idi. 2006 tarihli bir ¢alismada,
tekrarlayan ataklar1 olan hastalarda plazma BDNF diizeyleri, ilk atag1 geciren hastalara
ve kontrollere nazaran anlamli derecede diisiik tespit edilmistir (167). Sonraki yillarda
yapilan bir ¢aligmada yine benzer sekilde relaps ve rekiirrensleri olan hastalarda ilk
atag1 geciren hastalara nazaran daha diisitk BDNF diizeyleri tespit edilmistir (168).
Takebayashi ve ark. daha diisiik serum BDNF diizeylerinin, son depresif donemin daha
uzun siirmesi ile iliskili oldugunu bulmuslardir (169). Bu duruma,; siirekli veya siddetli
hastalikta glukokortikoidlere asir1 maruz kalmani beynin farkli bolgelerine zarar
verdigi dolayisiyla BDNF salgilanmasinda azalmaya neden oldugu, ardindan da
noroplastisite ve norojenezde bozulmaya yol actigr seklinde agiklama getirilmistir
(170). Bizim ¢alismamizda ise hastalik siiresi 5 yi1ldan az olanlarin BDNF diizeyi 5 yil
tizeri olanlarinkinden anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica depresyon siiresi 5 yildan
az olanlarin BAO ve BDO skorlari, 5 yil iizeri olanlarin skorlarindan anlamli sekilde
diisiik bulunmustur. incelemeye aldigimiz konulardan biri de yas ile BDNF diizeyi
arasindaki iliski idi. BDNF seviyeleri postnatal donemde sabit olmayip BDNF'nin yasa
gore azalip artmasi tiire 6zgl gibi goriinmektedir. Yasli maymun hipokampiisiinde
BDNF  immiinoreaktivitesi ~ yogunlugunun azaldign  bulunmustur.  Insan
hipokampiisiinde ise BDNF mRNA seviyelerinin yasla birlikte 6nemli o&lglide
degismedigi ancak trkB mRNA seviyelerinin azaldig1 tespit edilmistir (171). Kirk ve
ark. diger calismalarla tutarli olarak serum BDNF seviyelerinin yas arttik¢a azaldiginm
belirtmislerdir (172). Bagka bir calismada benzer sekilde serum BDNF diizeyi ile yas
arasinda negatif dogrultuda korelasyon tespit edilmistir (173). Postmortem bir
calismada, hipokampiis BDNF mRNA seviyeleri yas ile iligkili bulunmazken temporal
kortekste BDNF’nin ilerleyen yasla azaldigi tespit edilmistir (174). Bizim
calismamizda ise literatiirle uyumlu olarak BDNF ile yas arasinda negatif dorultuda
anlamli korelasyon bulunmustur.

Noropsikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde mikroglialarin aracilik ettigi

enflamatuar yanitlarin da rol aldigin1 gosteren kanitlar giderek artmaktadir. TRPC3
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kanallarinin mikroglial islevlerde 6nemli roller oynayabilecegi; noropsikiyatrik
bozukluklarin patofizyolojisinde ve/veya tedavisinde yer alabilecegi ileri siirtilmiistiir
(175). TRPC3 kanallarinin serebral korteks, hipokampus, talamus, hipotalamus ve
amigdalayr da kapsayan bircok beyin bdlgesinde bulundugu gosterilmis olup
BDNF’nin MSS noronlarinda etkisini gosterebilmesi icin TRPC3 kanallarina ihtiyag
duydugu belirtilmistir (176-180). Sicanlarda yapilan bir caligmada, kronik
ongoriilemeyen strse maruz kalan deneklerin hipokampiisiinde TRPC3 proteini daha
diistik bulunmugstur (181). Son yillarda yapilan ¢aligsmalar anestezik bir ajan olan
ketaminin, subanestezik dozlarda glikojen sentaz kinaz 33 (GSK3p)’1 inhibe ederek
hizl etkili antidepresan etki sagladigini gostermistir. GSK3f ise noral kok hiicrelerin
farklilagmasinda ve proliferasyonunda rol oynayan bir protein kinazdir. Yakin zamanl
bir ¢aligmada ketaminin, GSK3f/B-katenin yoluyla TRPC3'i diizenleyerek noronal
farklilagsmay1 arttirdigi tespit edilmistir (182). Baska bir calismada ise TRPC3
inhibitoriiniin ketaminin antidepresan etkilerini bloke ettigi goOsterilmistir (144).
Inceledigimiz kadariyla literatiirde TRPC3’iin rs13121031 polimorfizmini arastiran
caligmalar serebellar ataksi ve kalp hipertrofisi ile ilgiliydi, MDB ile iliskilendiren bir
calisma bulunmamaktaydi (183,184). Bu tiir calismalardan yola ¢ikarak MDB’de
TRPC3 geni rs13121031 polimorfizminin hastalikla ve BDNF ile olas1 iligkisini
arastirdik.

TRPC3 geninin rs13121031 polimorfizmi, bir tek niikleotid polimorfizmidir
(SNP). SNP’ler ise en sik goriilen polimorfizm ¢esididir. DNA polimorfizmleri,
yakindaki birtakim bdolgelerin metilasyonunu etkileyebilir, bu da aleller arasindaki
metilasyon seviyelerinde farkliliklara yol acar (83). DNA metilasyonu, genomdaki
sitozin ve guanin ¢iftlerinin pes pese gelmesiyle olusan ve C;sitozin-P;fosfat-
G;Guanin (CpQG) dizilerinin yogunlastigi bolgelerde gerceklesmektedir. CpG alanlari
bilhassa gen promotdr bolgelerinde ortalamadan daha fazla bulunurlar. Genin
baslangict CpG adaciklari tarafindan bir nevi isaretlenmis, baglanacak molekiiller i¢cin
taninma bolgesi olusturmustur. DNA metilasyonu CpG adaciklarinin metillenmesine
neden olmakta ve o genin susturulmasi ile sonuglanmaktadir. Metilasyonun sekteye
ugramasi neticesinde organizmada bir kisim bozukluk meydana geldigi tespit
edilmistir (81,82,185-187). TRPC3 geninin alternatif promotériinde bulunan
rs13121031 SNP’nin C aleli, ¢esitli dokularda G aleline gore g¢evredeki CpG
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bolgelerinin metilasyonunu azaltmistir ve bu C alelinin goreceli olarak artan ifadesiyle
iliskilidir. Yaygin olan G aleli yiiksek diizeyde metilasyonla iliskiliyken, daha az
yaygin olan C aleli hipometilasyonla iliskilidir (83,188). rs13121031 TRPC3 gen
polimorfizminin su ana kadar Tirk popiilasyonunda analiz edildigi calismalara
rastlanmamuistir. Polimorfizmin global sikliginin G alleli i¢in 0.92 ve C aleli i¢in 0.079
oldugu, Avrupa toplumunda ise bu sikligin global sikliklara benzer sekilde G aleli i¢in
0.91 ve C aleli i¢in 0.086 oldugu tespit edilmistir. Toplumumuzda bu oranlar G aleli
icin 0,84 ve C aleli i¢cin 0,16 seklinde saptanmistir. Oranlarimiz global ve Avrupa
popiilasyonuna ¢ok yakin olup kii¢iik sapmalar genel olarak etnik farkliliklara
atfedilebilir (189). MDB’nin, TRPC3’{in rs13121031 polimorfizmi ile olas1 iligkisini
inceledigimizde; hasta grubunda olanlarin %78,6’sinda GG genotipi, %20,3’tinde GC
genotipi ve %1 ’inde CC genotipi goriilmiistiir. Kontrol grubunda olanlarin %75’inde
GG genotipi, %22’sinde GC genotipi ve %3’tinde CC genotipi goriilmistiir. Gruplar
arasinda genotip a¢isindan anlamli farklilik goriilmemistir. Hastalik siiresiyle genotip
arasindaki olas1 iliskiyi inceledigimizde; depresyon siiresi 5 yildan az olanlarin
%77,4linde GG genotipi, %20,8’inde GC genotipi ve %1,9’unda CC genotipi
goriilmistlir. Depresyon siiresi 5 yildan fazla olanlarin %80,2’sinde GG genotipi,
%19,8’inde GC genotipi tespit edilmis olup depresyon siireleri ile genotip arasinda
anlamli bir baglanti goriilmemistir. Aile Sykiisii ve genotip arasindaki iligskiye
baktigimizda; ailesinde psikiyatrik hastalik olanlarin %83,1°’inde GG genotipi,
%15,6’sinda GC genotipi ve %1,3’linde CC genotipi goriilmiis iken ailesinde
psikiyatrik hastalik olmayanlarin %75,7’sinde GG genotipi, %23,5’inde GC genotipi
ve %0,9’unda CC genotipi goriilmiis olup istatiksel olarak anlamli bir baglanti
saptanmamustir. Son olarak hasta grubunda BDNF diizeyi ile TRPC3 geni rs13121031
polimofizminin genotipleri arasindaki iliskiyi inceledigimizde de istatiksel olarak
anlamli bir baglanti tespit edilememistir.

Ruhsal hastaliklar ve sigara kullaniminin birlikteligi 6nemli bir halk sagligi
sorununa neden olmaktadir. Bir¢ok ¢aligma sigara ile psikiyatrik bozukluklar arasinda
miispet bir iliski oldugunu, sigara igme oranlarinin hastaligin siddetiyle birlikte
arttigini bildirmektedir (190). Sigara kullanim1 ve depresyon komorbiditesinin en az
iki sekilde agiklanabilecegi bildirilmistir. Birincisi, depresyon ve sigara igmenin ortak

genetik ve cevresel faktdrlerden kaynaklanabilecegi ihtimalidir. Tkincisi, sigara igme
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ve depresyonun nedensel bir sekilde iliskili oldugu ihtimalidir. Oyle ki ya depresyon
sigara igme riskini artirmakta ya da sigara igme depresyon riskini artirmaktadir. Birgok
caligma sigara kullaniminin, depresif semptomlarin kendi kendine tedavi edilmesinin
bir sonucu olarak ortaya cikabilecegini veya artabilecegini ileri siirmiistiir. Ote yandan,
baz1 c¢alismalarda sigara i¢cmenin depresyon riskini artirdigina dair kanitlar
sunulmustur (191). Psikiyatrik hastaligi olan bireylerde olmayanlara nazaran daha
yiiksek oranda sigara i¢gme, nikotin bagimliligi, yeniden baslama ve daha diisiik oranda
sigaray1 birakma bildirilmektedir. Benzer sekilde ¢aligmalarin ¢ogundan elde edilen
veriler, nikotin bagimliligi ile depresyon arasinda kuvvetli bir baglanti oldugunu tutarh
sekilde desteklemektedir (192). 126 iilkeden DSO verilerinin analizinin yapildig1 ve
728.691 bireyde sigara igme yayginliginin arastirildig: bir ¢alismada MDB’si olan
bireylerde sigara igme prevelansi olmayanlara gére daha yiiksek bulunmustur (150).
Yine 195 iilkenin dahil edildigi sistematik bir analizde yasa gore standardize edilmis
giinliik sigara icme prevalansi erkeklerde %25.0, kadinlarda %5.4 bulunmustur (151).
2022 verilerine gore Tiirkiye’de her giin tiitiin iirlinii kullanim oram1 %28,3’tlir. Bu
oranin erkeklerde %41,3, kadinlarda ise %15,5 oldugu tespit edilmistir (152). Bizim
calismamizda ise hasta grubunun %7,8’1 sigara kullaniyor iken kontrol grubunda
olanlar sigara kullanmiyordu. Ayrica hasta grubunda erkeklerin sigara igme orani
(%12,8) kadinlarin sigara igme oranindan (%3,1) anlamli sekilde yiiksekti.
Aragtirmamizda inceledigimiz bir diger konu sigara kullanimi1 ve BDNF diizeyleri
arasindaki iliski idi. 2088 katilimei ile yapilan ¢alismada sigara igme ve igilen yil sayisi
daha ytiksek serum BDNF seviyeleri ile iligkili bulunmustur (193). MDB’li bireylerde
yapilan arastirmada; yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve MDB'nin klinik
ozelliklerinden bagimsiz olarak tiitiin tiiketimi ile plazma BDNF diizeylerindeki artis
arasinda miispet ve dogrusal bir baglant1 oldugu gosterilmistir. Ayrica mevcut tiitiin
kullanicilarinda kullanmayanlara oranla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek BDNF diizeyleri
tespit edilmistir. Bu bulgulara istinaden; MDB’li bireylerde tiitiin kullanim1 daha sik
gortldiiglinden, periferik BDNF seviyelerinin merkezi BDNF isleyisinin bir
biyobelirteci olarak degerlendirilmesinde tiitin kullaniminin dikkate alinmasi
gerektigi ileri stirlilmiistiir (194). 23 calismayi iceren yakin zamanli bir metaanalizde
sigara i¢cmenin kandaki BDNF diizeylerini artirdigi saptanmistir (195). 3286
katilimciyla yapilan arastirmada BDNF diizeyleri ile tiitiin kullaniminin pozitif iliskili
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oldugu tespit edilmistir (196). Bizim ¢alismamizda ise hasta grubunda sigara igenlerin
BDNF degeri igmeyenlerin degerinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Depresyonla iligkili faktorleri anlamak, depresyonu etkili bir sekilde 6nlemek
ve yansimalarini hafifletmek i¢in miidahale stratejileri tasarlamak acisindan 6nemlidir
(197). Major depresif bozukluk genetik ve ¢cevresel unsurlardan etkilenen karmasik bir
psikiyatrik bozukluktur. Ailede MDB 6ykiisii, hastaligin giiglii belirleyicilerinden
biridir (198). Ikiz ve evlat edinme ¢alismalariyla genetik ve ¢evresel etmenlerin Snemi
desteklenmis, ailede pozitif psikiyatrik dykiisii olanlarin olumsuz cevresel etkenlere
daha duyarli oldugu tespit edilmistir (199). MDB’si olan bireylerin cocuklarinda MDB
goriilme riskinin ti¢ kat fazla oldugu bildirilmektedir. Yine ailede pozitif psikiyatrik
Oykii; MDB’nin daha erken yasta baglamasi, daha fazla tekrarlamasi, daha fazla
anksiyete birlikteligi ile iliskilendirilmistir (200). Baska bir ¢alismada benzer sekilde,
tekrarlayan depresyonun dogasi geregi biiyiikk 6lciide genetik olarak altta yatan bir
hassasiyeti yansittigi ve bu hassasiyetin yalnizca tekrarlayan depresif ataklara degil
aynt zamanda psikososyal risk faktorlerine de yatkin hale getirebilecegi ileri
stiriilmektedir (201). Bizim calismamizda da, hasta grubunda olanlarin ailelerinde
pozitif psikiyatrik hastalik oykiisii (%40,1) kontrol grubuna nazaran (%13,5) anlamli
sekilde yliksek bulunmustur. Ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii ile iliskisini
arastirdigimiz diger konu hastaligin baslangi¢ yasi idi. Major depresyon her yasta
baslamakla birlikte ortalama baglangi¢ yas1 20-30’dur. Major depresyonun erken yasta
baslamasina neyin katkida bulundugu hakkinda pek bir sey bilinmemektedir. Genis bir
popiilasyonda yapilan arastirmada erken yasta baslangig, ailede psikiyatrik dykiiniin
varligi ile iligkilendirilmistir (202). 3891 katilimci ile yiiriitiilen calismada; ailesinde
duygudurum bozuklugu 6ykiisii olan hastalarda olmayanlara kiyasla depresyonun
baslangi¢ yas1 daha kiigiik tespit edilmistir (203). Ailesel etkilerin arastirildigi ve 691
aileden toplam 1498 kisinin dahil edildigi ¢aligmada ise erken baslangi¢ yasi icin
anlamli diizeyde ailesel kiimelenme bulunmustur (204). Benzer sekilde 17.098
hastanin incelendigi yakin zamanl bir kohort ¢calismasinda da erken baslangicli MDB
ile ailede psikiyatrik oykii varligi iliskilendirilmistir (205). Takip eden ¢alismalar, hem
MDB'li hastalarin hem de ailesinde duygudurum bozuklugu 6ykiisii olan hastalarin

cocuklarinda daha erken baslangicli MDB oldugunu dogrulamistir (206). Bizim
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caligmamizda da literatiire benzer sekilde ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisi
olanlarda hastalik baslangi¢ yas1 anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore yilda yaklasik bir milyon insan intihar nedeniyle
hayatin1 kaybetmektedir ve bu bireylerin yaklasik %901 ruhsal bir hastaliktan, %40-
70" major depresif bozukluktan muzdariptir. Intihar toplum iizerinde ¢oklu, karmasik
ve birbiriyle iliskili; psikolojik, sosyal ve ekonomik sonuglar1 olan kritik bir halk
saglig1 sorunudur. Sonuglar itibariyle de hasta, bakimvereni ve toplum agisindan son
derece biiylik bir maddi ve manevi yiik teskil etmektedir. MDB hastalarinda intihar,
tahmin edilmesi ve tanimlanmasi zor olabilen bireysel farkliliklar iceren oldukca
karmasik bir davranistir (207,208). Cin’de yapilan bir meta analiz ¢alismasinda
MDB’de intihar girisimi yayginligi %23,7 bulunmustur (209). MDB'li toplam 27340
bireyle yapilan arastirmada intihar tesebbiisiiniin yasam boyu yayginhgr %31
bulunmustur (210). Farkli zamanlarda yapilan ¢alismalarda MDB’li bireylerde intihar
tesebbiisii yaygiliginin %S5 ile %15 arasinda oldugu bildirilmistir (211). Literatiirde
MDB’li bireylerde intihar girisiminin yaygmligina dair bulgular farkliliklar
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda ise MDB grubunda intihar tesebbiisii %4,2 olarak
tespit edilmistir.

Sonug olarak; BDNF diizeyleri ile hastalik siiresi, yas, sigara kullanimi, BAO
ve BDO skorlar1 arasinda anlamli iliskiler saptanmustir. Ailede psikiyatrik hastalik
Oykiisili hasta grubunda anlamli sekilde daha yiliksek olmakla beraber hastaligin daha
erken yasta baglamasiyla iliskili bulunmustur. MDB hastalar1 ve saglikli kontrollerde
TRPC3 geni 1513121031 polimorfizminin genotipleri, genotiplerin BDNF diizeyleri
ve hastalik ile iligkisini inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli bulgular tespit
edilememistir.  Ancak c¢alismamizin, MDB’de TRPC3 geni rs13121031
polimorfizminin hastalik ve serum BDNF diizeyi arasindaki iliskiyi irdeleyen ilk
caliyma olmasi bakimindan degerli oldugu kamisindayiz. Orneklemimizin genis
olmasi, sosyodemografik acidan katilimcilarin benzer olmasi da arastirmamizi giicli
kilan diger faktorlerdi.

Bununla beraber ¢alismamizin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan
belki de en 6nemlisi ¢alismamizin kesitsel olmasi nedeniyle BDNF seviyeleri ile
hastalik siirecleri arasindaki nedensellige agiklama getirememis olmamizdir. Bu

sebeple serum seviyeleri tekrarlayan uzunlamasina caligsmalarla irdelenmelidir.
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Komorbidite, aktif enfeksiyon gibi karistiric1 faktorler Her ne kadar kontrol altina
alinmaya c¢alisilsa da katilimcilarin beyanina dayanarak ek tibbi hastaliklarin
diglanmas1  bir takim organik hadiseleri atlamamiza neden olmus olabilir.
Kullandigimiz ELISA kitlerinin; degerlendirmeye almadigimiz diyet, viicut kitle
indeksi, aclik/tokluk durumu, egzersiz gibi faktorlerin de sonuglarimizi etkilemis
olmast olasilik dahilindedir. Serum BDNF diizeyinin beyinde vuku bulan
degisiklikleri ne kadar yansittiginin bilinmemesi bir yana sadece serum BDNF
diizeylerini incelemis olmamiz sonuglarimizdaki farkliliklara neden olmus olabilir.
Serumda ¢alisilan BDNF nin gecerli kesme degerinin olmamasi ve serum seviyelerine
etkisi olabilecegi diisiiniilen BDNF geninin polimorfizmlerine bakilamamis olmasi da
kisitliliklarimiz arasinda sayilabilir.

Arastirmamizin  kisithikliklar1 g6z onilinde bulunduruldugunda; daha fazla
sayida, sonuclar1 etkileyebilecek biyolojik faktdrlerin minimuma indirildigi ve

ozellikle uzunlamasina tipte ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu diisiicesindeyiz.
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6. EKLER

Ek-1: Sosyo-demografik Veri Formu

Sosyo-demografik Veri Formu

1. Adi-Soyadi

2. Cinsiyeti

1. Kadin 2. Erkek

3. Dogum Tarihi / Yeri

6. Diger tibbi hastalik/ameliyat

0. Yok l.Var ....oooooeiii...

7. Yasadig1 Yer

1. Il merkezi 2. Ilge merkezi 3. Kasaba 4. Koy

8. Ogrenim Durumu Y1l olarak
9. Medeni Durum Evli

Bekar

Dul

Bosanmis
10. Sigara Kullanim 0.Yok 1.Var......oooooviiiiiiinin
11. Alkol Kullanimi 0.Yok I.Var........ooooiiiiiiiii
12. Madde Kullanim 0.Yok I.Var.......oooooeiiiiiiiiii.

13. Aile oykiisii

0. Yok 1. var (2.depresif bozukluk 3.anksiyete
bozuklugu 4.panik bozukluk 5.bipolar bozukluk
6.sizofreni)

14.Psikotrop kullanim &ykiisii

0. Yok 1. Var

(1.Grup  2.Etken Madde 3.Siire )
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Ek-2: Semptom Tarama Anketi 90 maddelik gézden gegirilmis hali (SCL-90-R)

SCL-90-R

(psikolojik belirti tarama listesi)

ADL SOYADI: ..o, YAS: CINSIYETI (E/K): MESLEGI:

ACIKLAMA: Asagida zaman zaman herkeste olabilecek yakinmalarin ve sorunlarin
bir listesi vardir. Liitfen her birini dikkatle okuyunuz. Sonra bu durumun bu giin de
dahil olmak iizere son li¢ ay igerisinde sizi ne dl¢lide huzursuz ve tedirgin ettigini
gosterilen sekilde numaralandirarak isaretleyiniz.

Hi¢ :0 Ornek: 1. (2 ) Bas agris1 Cok az 1
Orta derecede 2
Oldukga fazla : 3

[leri derecede 4

) Bas agris1

) Sinirlilik ya da i¢inin titremesi

) Zihinden atamadiginiz tekrarlayan, hosa gitmeyen diisiinceler
) Bayginlik ya da bas donmesi

) Cinsel arzu ve ilginin kayb1

) Baskalar1 tarafindan elestirilme duygusu

) Herhangi bir kimsenin diislincelerinizi kontrol edebilecegi fikri

N A o
~ NN NN~~~

) Sorunlarinizdan pek ¢ogu i¢in bagkalarinin su¢lanmasi gerektigi

duygusu
9. ( ) Olaylar1 animsamada giigliik
10.  ( ) Dikkatsizlik ya da sakarlikla ilgili diisiinceler
1. ( ) Kolayca gilicenme, rahatsiz olma hissi
12.  ( ) Gogiis ya da kalp bolgesinde agrilar
13. ( ) Caddelerde veya agik alanlarda korku hissi
14.  ( ) Enerjinizde azalma veya yavaglama hali
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15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.

38.

39.

40.
41.
42.
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) Yasaminizin sonlanmasi diisiinceleri

) Bagka kisilerin duymadiklari sesleri duyma

) Titreme

) Cogu kisiye giivenilmemesi gerektigi hissi

) Istah azalmasi

) Kolayca aglama

) Kars1 cinsten kisilerle utangaclik ve rahatsizlik hissi

) Tuzaga diisiiriilmiis veya yakalanmis olma hissi

) Bir neden olmaksizin aniden korkuya kapilma

) Kontrol edilemeyen 6fke patlamalari

) Evden disar1 yalniz ¢ikma korkusu

) Olanlar i¢in kendisini su¢lama

) Belin alt kisminda agrilar

) Islerin yapilmasinda erteleme duygusu

) Yalnizlik hissi

) Karamsarlik hissi

) Her sey i¢in ¢ok fazla endise duyma

) Her seye karst ilgisizlik hali

) Korku hissi

) Duygularinizin kolayca incitilebilmesi hali

) Diger insanlarin sizin 6zel diislincelerinizi bilmesi

) Bagkalarinin sizi anlamadig1 veya hissedemeyecegi duygusu

) Bagkalarinin sizi sevmedigi ya da dost¢a olmayan davranislar
gosterdigi hissi

) Islerin dogru yapildigindan emin olmak icin ¢ok yavas yapmak

) Kalbin ¢ok hizli carpmasi

) Bulant1 ve midede rahatsizlik hissi

) Kendini baskalarindan asagi gérme

) Adale (kas) agrilar
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43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
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) Baskalarinin sizi gézledigi veya hakkinizda konustugu hissi

) Uykuya dalmada giicliik

) Yaptiginiz isleri bir ya da birkag kez kontrol etme

) Karar vermede gii¢liik

) Otobiis, tren, metro gibi araglarla yolculuk etme korkusu

) Nefes almada gii¢liik

) Soguk veya sicak basmasi

) Sizi korkutan belirli ugras, yer veya nesnelerden kaginma durumu

) Hig bir sey diisiinmeme hali

) Bedeninizin baz1 kisimlarinda uyusma, karincalanma olmasi

) Bogaziniza bir yumru takinmis hissi

) Gelecek konusunda iimitsizlik

) Diislincelerinizi bir konuya yogunlastirmada giicliik

) Bedeninizin gesitli kistmlarinda zayiflik hissi

) Gerginlik veya cosku hissi

) Kol ve bacaklarda agirlik hissi

) Oliim ya da 6lme diisiinceleri

) Asirt yemek yeme

) Insanlar size baktig1 veya hakkinizda konustugu zaman rahatsizlik
duyma

) Size ait olmayan diisiincelere sahip olma

) Bir bagkasina vurmak, zarar vermek, yaralamak diirtiilerinin olmast

) Sabahin erken saatlerinde uyanma

) Yikanma, sayma, dokunma, gibi bazi hareketleri yineleme hali

) Uykuda huzursuzluk, rahat uyuyamama

) Bazi seyleri kirip dokme hissi

) Bagkalarinin paylasip kabul etmedigi inan¢ ve diisiincelerin olmasi

) Baskalarinin yaninda kendini ¢ok sikilgan hissetme

) Cars1, sinema gibi kalabalik yerlerde rahatsizlik hissi
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78.
79.
80.
81.
82.
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84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
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) Her seyin bir yiik gibi gériinmesi

) Dehset ve panik nobetleri

) Toplum i¢inde yer, icerken huzursuzluk hissi

) Sik sik tartigmaya girme

) Yalniz birakildiginizda sinirlilik hali

) Baskalarinin sizi basarilariniz i¢in yeterince takdir etmedigi duygusu
) Bagkalariyla birlikte olunan durumlarda bile yalnizlik hissetme
) Yerinizde duramayacak 0l¢tide rahatsizlik hissetme

) Degersizlik duygusu

) Size kotii bir sey olacakmis hissi

) Bagirma ya da esyalar firlatma

) Topluluk i¢inde bayilacaginiz korkusu

) Eger izin verirseniz insanlarin sizi somiirecegi duygusu

) Cinsiyet konusunda sizi ¢ok rahatsiz eden diisiincelerin olmasi
) Giinahlarinizdan dolay1 cezalandirilmaniz gerektigi diistincesi
) Korkutucu tiirden diisiince ve hayaller

) Bedeninizde ciddi bir rahatsizlik oldugu diisiincesi

) Baska bir kisiye kars1 asla yakinlik duymama

) Sugluluk duygusu

) Aklinizda bir bozuklugun oldugu diisiincesi
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Ek-3: Beck Anksiyete Olcegi

Beck Anksiyete Olcegi

Hastanin Soyadi, Adi........cccooooiiiiiiiiiniiiiiiiiciiiences TAFTHz e cenvummvssisusyanasssgvapsag

Asagida insanlann kaygil ya da endiseli olduklan zamanlarda yasadiklan bazi belirtiler verilmistir. \
Litfen her maddeyi dikkatle ckuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGUN DAHIL SON BiR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini
yandakine uygun yere (x) isareti koyarak belirleyiniz. _/

Hig Hafif dulz‘eyde C:jrta dliliiaeyde Ciddi diizeyde
Beni et- aildi kal makta -
kjl pel ; Hos deqi ll(l'l iari‘:na Dayan l n?ld& zor

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-
calanma

2. Sicak/ ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kotu seyler olacak
korkusu

6. Bag donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolii kaybetme korkusu

15. Nefes almada gliglik

16. Olim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginlik

20. Yuzun kizarmasi

21. Terleme (sicakliga bagl
olmayan)

designed by Emrah SONGUR M.D.
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Ek-3: Beck Depresyon Olcegi

Beck Depresyon Olcegi

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
karsisindaki dért cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz

gerekmektedir.

1 (0) Uzgiin ve sikintili degilim. 12
(1) Kendimi Gzantila ve sikintih hissediyorum.
(2) Hep Gzantilda ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar tzgin ve sikintilyim ki, artitk dayanamiyorum.

2 {0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim. 13
(1) Gelecek icin karamsarim.
(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey
diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiyorum. 14
(1) Bagkalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu
goriayorum.
(3) Kendimi timiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum. 15
(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum. 16
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

6 {0) Kendimden memnunum. 17
(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.
(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Bagkalarindan daha koti oldugumu sanmiyorum. 18
(1) Hatalarim ve zayif taraflanim oldugunu disinmuiyorum.
(2) Hatalarimdan dolayi kendimden utaniyorum.
(3) Herseyi yanlis yapiyormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

8 (0) Kendimi éldirmek gibi distincilerim yok. 19
(1) Kimi zaman kendimi 6ldirmeyi distindigim oluyor
ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.
(3) Firsatini bulsam kendimi éldariram.

9 (0) icimden aglamak geldigi pek olmuyor. 20
(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman aglyorum.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamiyorum.

10 (0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli 2
degilim.
(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.
(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.
(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.

11 © Baskalariyla gériisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle gérisiip konugsmak hig icimden gelmiyor.
(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru........couee....
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(0) Karar verirken eskisinden fazla giicliik cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giiclitk cekiyorum.
(3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkli gérandagamu sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kéti gorindyorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve cirkinlesmis
buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok cirkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is glic yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi géziimde biyiiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi cok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik higbir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlari gok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

{0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha cabuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) istahim cok azaldi.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamacim.

(1) Zayiflamaya calismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Saghgimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandiriyor.

(2) Saghgimin bozulmasindan cok kaygilaniyorum ve kafami
baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hicbir
sey disinemiyorum.

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
{1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim cok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

{0) Cezalandiriimasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi
distniyorum.

(2) Cezami ¢cekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
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