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OZET

Son 20 yil iginde gorulen gelismelere ragmen, antidepresif ilaglarin klinik
etkililikleri hem hastalar hem de Kklinisyenler agisindan halen tatminkar
dizeyde degildir. Tedavi icin baslanan birinci antidepresif ilag tedavisi ile
hastalarin yalnizca yarisinda yeterli dizeyde yanit alinabilmekte ve yalnizca
ucte biri remisyona ulasabilmektedir (Corey-Lisle, 2004). Etkili ve dogru ilaci
bulmak i¢in kaybedilen zaman uzadikga, kroniklesme riski, toplam maliyet ve
islevsel kayip artmaktadir. Dolayisiyla ilag tedavisine yanit vermeyecek
hastalarin daha erkenden tespit edilmesi, bu hastalarin EKT gibi biyolojik
agidan daha etkili tedavi segeneklerine veya es zamanli psikoterapiye
yonlendiriimelerini saglayabilir. Olasi éngdruculleri agiga ¢ikarmak amaciyla

demografik, klinik, biyolojik degiskenleri iceren cesitli calismalar yapilmistir.

Depresyonda norotrofin  hipotezine gore; noéroplastisite sirecinin
olumsuz etkilenmesi ve santral sinir sistemindeki BDNF eksikligi depresyon
patofizyolojisinde merkezi bir rol oynamaktadir ve antidepresan ajanlarin
temel etkinligi bozulmug santral BDNF aktivitesinin duzeltmeleri ile ortaya
cikmaktadir. Major depresif bozukluk'ta tedaviye yanit ile serum BDNF
duzeyleri arasindaki muhtemel iligkiye dair bildiklerimiz ise sinirhdir. Bazi
calismalar serum BDNF duzeylerinin antidepresan ilag tedavisine yanitin
ongorucusu olabilecegini 6ne surmuslerdir. Fakat bugin icin BDNF’nin

muhtemel bir dngoruculuk acisindan degerleri tartismalidir.

Bu calismadaki amacimiz serum BDNF duzeylerinin major depresif
bozuklukta tedaviye yanitin éngéruclsu olup olmadigini arastirmakti. Bu
amagcla 71 major depresif bozukluk tanili hasta galismaya alindi. BDNF igin
serum ornekleri tedavi 6ncesi toplandi ve -20 °C’de saklandi. Hastalar 6 hafta
boyunca SSRI ilaglar ile tedavi edildi. 59 hasta 6 haftalik tedavi periyodunu
tamamladi. Depresyon siddetleri ve psikopatolojik iyilesme Montgomery-

Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi (MADRS) ile degerlendirildi.



MADRS puanlarinda % 50 veya daha fazla azalma olan hastalar yanit

verenler olarak gruplandirildi.

Bizim sonuglarimiz serum BDNF seviyeleri ile tedaviye yanit arasinda

bir iliski olmadigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: depresyon, nérotrofik hipotez, néroplastisite,

norogenesis, antidepresanlara yanitin dngoriilmesi, BDNF



ABSTRACT

Despite progress through last 20 years, overall clinical efficacy of
antidepressant drug treatments is unsatisfactory for both patients and
clinicians. Only about half of the patients respond sufficiently to the first
antidepressant drug treatment, and about two thirds fail to achieve remission.
The longer the search for an effective antidepressant treatment in the
individual is, the higher the risk for chronicity, the overall costs and the more
the functional impairment. A patient could be detected early as an
antidepressant drug nonresponder and consequently be referred to other
biological highly effective treatments such as ECT or referred to adjunct
psychotherapy right from the start. Numerous studies have been conducted
to identify potential predictors of treatment response including demographic,
clinical, and biological variables.

The neurotrophin hypothesis of depression posits that central BDNF
deficiencies underlie depression and that antidepressants work via
restoration of central BDNF activity. However, little is known about the
probable relationship between serum BDNF levels and treatment response in
major depressive disorder(MDD). Some studies have been suggested that
BDNF may be a predictor of response to antidepressant drug treatment. But

this possible predictive value of BDNF is stil controversial.

In this study our aim was to asses whether serum BDNF levels could
be a predictor of response in MDD. For this purpose 71 patients with MDD
were taken into the study. Serum samples of BDNF were taken before the
tretment and stored at -20 °C. The patients were treated with SSRIs for 6
weeks. 59 of depressed subjects completed 6 weeks of antidepressant
treatment. Psychopathological improvement and the severity of depression
were evaluated with the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS). We defined patients whose MADRS scores decreased 50 % or

more as responsive group.



Our results indicated no relationship between serum BDNF levels and

tfreatment response.

Key words: depression, , neurotrophin hypothesis,
neuroplasticity, neurogenesis ,prediction of antidepressant response,
BDNF
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HVA : Homovanilik asit

IEN . interferon
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IL - Interldkin

KIT : Kisilerarasi iliskiler terapisi
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STAR*D : Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression

TDD : Tedaviye direncli depresyon
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1.Giris ve Amag

Son 20 yil iginde gorulen gelismelere ragmen, antidepresif ilaglarin klinik
etkililikleri hem hastalar hem de klinisyenler acisindan halen tatminkar
dizeyde degildir. Tedavi icin baglanan birinci antidepresif ila¢ tedavisi ile
hastalarin yalnizca yarisinda yeterli dizeyde yanit alinabilmekte ve yalnizca
Ucte biri remisyona ulasabilmektedir (Corey-Lisle, 2004). Etkili ve dogru ilaci
bulmak icin kaybedilen zaman uzadikga, kroniklesme riski, toplam maliyet ve
islevsel kayip artmaktadir. Dolayisiyla ilag tedavisine yanit vermeyecek
hastalarin daha erkenden tespit edilmesi, bu hastalarin EKT gibi biyolojik
acidan daha etkili tedavi seceneklerine veya es zamanl psikoterapiye
yonlendirilmelerini saglayabilir. Olasi 6ngorucuileri aciga ¢ikarmak amaciyla

demografik, klinik, biyolojik degiskenleri igceren gesitli calismalar yapilmistir.

Depresyonda norotrofin hipotezine goére; néroplastisite sirecinin olumsuz
etkilenmesi ve merkezi sinir sistemindeki BDNF eksikligi depresyon
patofizyolojisinde merkezi bir rol oynamaktadir ve antidepresan ajanlarin
temel etkinligi bozulmus santral BDNF aktivitesinin dizeltmeleri ile ortaya
¢ctkmaktadir (Duman, 2006). Depresyon hastalarinda plazma ve serum BDNF
duzeylerinin dusuk oldugu ve tedavi ile yukseldigi birgok ¢alismada
gOsterilmistir (Sen, 2008; Molendijk, 2011). Antidepresan ilaglarin BDNF
dizeyinini  yUkseltigini gOsteren c¢alismalarin  yani sira  BDNF’nin
transkripsiyonunun azaltilmasi ya da engellenmesi ile antidepresan ilaglarin
etkinliginin azaldigini gozlemleyen calismalar da yayinlanmistir (Adachi,
2008, Ibarguen, 2009). Depresyon hastalarinin tedaviye baslamadan énceki
BDNF duzeyleri ile tedaviye yanit arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarda
elde edilen sonuglar geliskilidir (Wolkowitz, 2011; Yoshimura, 2009).

Calismamizin amaci depresyon hastalarinda tedaviye baslamadan
onceki BDNF duzeyleri ile tedaviye yanit arasindaki olasi iligkiyi ve hastalarin
baslangictaki BDNF duzeyleri ile klinik Ozellikleri arasindaki iligkiyi

arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Major Depresif Bozuklugun Tanimi ve Tarihgesi

Duygudurum bozukluklari patolojik duygudurum ve bununla ilgili vejetatif ve
psikomotor bozukluklarin klinik tabloya hakim oldugu genis bir hastalik
grubunu kapsamaktadir. Major depresif bozukluk en sik gorilen duygudurum
bozuklugudur. Tek bir nobet ya da yineleyici nobetler gorulebilir (Akiskal,
2007).

Depresyon yaklasik 2500 yildan beri tanimlanmasina ragmen ancak son
yuzyil icinde dnemli bir saglik sorunu olarak degerlendiriimeye baglanmistir.
Dinya Saghk Orgiiti, dinya capinda en acil saghk sorunlarini siraladidi
listesinde depresyonu doérdlncu siraya koymustur (Kaplan & Sadock, 2005).

Depresyon sozcugu; c¢okme, kendini kederli hissetme, iglevsel ve
yasamsal aktivitenin azalmasi gibi anlamlarda kullaniimaktadir. Kelimenin
kokeni olan“depress” sozcugu ise, Latince “depressus”an gelmektedir.
Depressus Latince’de asagdi dogru bastirmak, donuklastirmak, bitkin ve
kederli olmak anlamlarina gelmektedir (Isik, 2003).

Eski caglarda depresyonun olusumunda dogaustu, tanrisal guglerin etkili
oldugu inanisi hakimken, Hipokrat (M.O. 460-357) ile depresyona yaklagimda
ilk kez sistemli olarak fizyolojik mekanizmalar g6z 6ninde bulundurulmustur
(Yetkin, 2007). Hipokrat depresyon gibi ruhsal fenomenlerin beyinden
kaynakladigini séylemistir. Hipokrat "kara safra" anlamina gelen melankoli
terimiyle karasevdall kigilik yapilarinda, karaciger ve safra yollarindaki
bozukluklardan kaynaklanan durgunluk, ilgisizlik, isteksizlik, uykusuzluk,
kaygl, yetersizlik ve 6zkiyim dusunceleriyle ortaya g¢ikan bir hastalik tablosu
tanimlamistir (Kéknel, 2000). Efes’li Soranus ise, 6fke, hirs, yas, anksiyete
gibi psikososyal faktorlere odaklanarak, kara safra varsayimini da reddetti ve
melankoliyi bir ‘kara 6fke’ olarak tanimladi. Kapadokyali Aretaeus da, ‘burada
ne gaz ne kara safra vardir; yalnizca 6fke, yas ve zihnin kederi’ demekte ve
agresyonla, melankoli ve 6zkiyim arasinda iligki kurmaktaydi (Yazici, 2007).
Celsus (M.S. 100'l0 yillar) "Hekimlik" adini verdigi kitabinda, butiin bedensel
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hastaliklari tanimlamis, ilk kez melankoli ile beyin ve merkezi sinir sistemi
arasinda yapisal bir yakinlasma saglamigtir (Kéknel, 2000).

Ortacag ile Avrupa’da ise teolojik inaniglar hastaliklarda hakimiyet
kazanmig, Depresyonun ve tum diger hastaliklarin likantrofi adi verilen
seytani guclerin egemenliginden kaynaklandigi duasunulmustir (Yetkin,
2007). Timothy Bright, 1586 yilinda Ingiltere'de "Melankoli" adli kitabi
yayinlamig, bu kitapta yazar melankolinin belirti ve bulgularini saptamis;
dalginhik, durgunluk, elem, keder, karamsarlik, sikinti ve tedirginlik gibi
belirtilerin 6n planda olduguna dikkat gcekmistir (Kdknel, 2000).

Ondokuzuncu yuzyilin sonuna dogru Delasiauve (1860), William Gull
(1868) ve Savage (1898) ile ruhsal bir duskunlik hali, cesaret ve insiyatif
eksikligi, karamsar dustncelere egilim, heyecan ile ilgili fonksiyonda
dusukluk, genel hareketlerde azalma anlaminda mental depresyon kelimesi
melankoli yerine kullaniimaya baslanmigtir (Yetkin, 2007).

Yirminci yuzyilin baglarinda depresyon bir terim olarak bazen melankoli
ile es anlamli, bazen de onun bir semptomu olarak kullaniimigtir. Ancak
Alman psikiyatrist Emil Kraepelin (1856-1926) depresyonu bir semptom
olarak degil depresif durumlar bashgi icinde bir kategori olarak kullanmistir.
Kraepelin klinik depresyonda ana patolojinin duygudurumda c¢okkunlik ve
fiziksel, zihinsel slreclerde yavaslama oldugunu belirtmistir (Yetkin, 2007).
Adolf Meyer (1866-1950) psikobiyoloji kavramini olusturarak, gerek
depresyonun gerekse diger ruhsal bozukluklarin gelisiminde hem psikolojik
hem de biyolojik faktorlerin katkida bulunabilecegini ileri stirmis ve melankoli
kelimesinin biyolojik bir cagrisimi olmadigi igin depresyonu kelimesini
kullanmayi énermistir (Yetkin, 2007). Kraepelin'le baglayan, akil hastaliklarini
nedenlerine gore tanimlaylp siniflandirma goérusl, daha sonraki
siniflandirmalarda etkisini surdirmustar. Yirminci ylzyilin ikinci yarisinda
Ozellikle ABD'de ruhsal bozukluklar ve hastaliklar birer tepki (reaction) olarak
tanimlanip siniflanmigtir. 1952 yilinda ilk kez yayinlanan DSM-I Tani ve
statistik El Kitabi'nin (Diagnostic and Statistical Manual) ruhsal bozukluk ve
hastaliklara yaklagsimi bdyle olmustur. 1968 yilinda yayinlanan DSM-II'de

Kraepelin'in yaklagimi etkili olmustur. Reaksiyon yaklagimi birakilmis, bunun
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yerine arastirmalara dayanan tani Olgutleri getirilmistir. 1980 yilinda
yayinlanan DSM-Ill ve 1987'de vyayinlanan DSM-III-R bu yaklagimi
surdirmis ve tani dlgltlerine dayanan siniflandirmaya agirhk verilmigstir
(Koknel, 2000).

Ulkemizdeki psikiyatri pratiginde tiim psikiyatrik bozukluklar icin oldugu
gibi, major depresif bozukluk tanisi igin de DSM-IV kullaniimaktadir. DSM-
IV’e gbre major depresif donem igin tani oOlglUtleri asagidaki gibidir (APA,
1994):

A. iki haftalik siire boyunca, énceki islevsellik diizeyine gére degisim ve
asagidaki belirtilerden en az 5’inin ya da daha fazlasinin olmasi; bu
belirtilerden en az birinin ya depresif duygudurum ya da ilgi kaybi veya zevk
alamama olmasi gerekir.

1- Hastanin bildirimi (6rn. kendisini Uzgun ya da boslukta hissetme) ya da
baskalarinin goézlemine dayanan (6rn. aglamakl gérinum), hemen her gun,
yaklasik guin boyu suren depresif duygudurum.

2- Hastanin bildirdigi ya da baskalarinin gézlemine dayanan, hemen her gtin,
yaklasik gun boyu slren, tum etkinliklere ya da ¢oguna karsi ilgi ve zevk
kaybi.

3- Diyet uygulamasi olmadan, belirgin kilo kaybi, ya da kilo alimi (6rn. 1 ayda
beden agirhiginin % 5’inden fazla oraninda) ya da hemen her gun istahta
azalma ya da artma.

4- Hemen her gun uykusuzluk (insomniya) ya da asiri uyku (hipersomniya).
5- Hemen her gun psikomotor ajitasyon ya da retardasyon (huzursuzluk ya
da agirlasma duygularinin bildiriimesi yeterli degildir. Baskalari tarafindan da
gozleniyor olmalidir).

6- Hemen her gun yorgunluk, bitkinlik ya da eneriji kaybi.

7- Hemen her gun degersizlik, asiri ya da uygunsuz sugluluk duygulari
(yalnizca hasta olmaktan o6tliri kendini kinama ya da sugluluk duyma
seklinde degildir ve sugluluk sanrisal olabilir).

8- Hemen her gln duslinme ya da yodunlasma yeteneginde azalma ya da

kararsizlik (hasta ya da bagkalari tarafindan bildirilebilir).



9- Tekrarlayan olum dusunceleri (yalnizca 6lum korkusu olarak degil), 6zgul
bir tasarlama olmaksizin tekrarlayan 6zkiyim dusunceleri ya da 6zkiyim igin
0zgul bir tasarim olmasi ya da 6zkiyim girigimi

B. Belirtiler bir karma déneme uymaz.

C. Belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki ya da
diger onemli alanlarda bozulmaya neden olur.

D. Belirtiler bir madde kullaniminin (6rn. kétlye kullanilabilen bir ilag, tedavi
amagcl kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi
duruma (6rn.hipotiroidizm) bagl degildir.

E. Belirtiler sevilen birinin kaybi ile daha iyi agiklanamaz (belirtiler sevilen

Kisinin kaybindan sonra 2 ay icinde ¢ikmig olmalidir).

2.2. Major Depresif Bozuklugun Epidemiyolojisi

Major depresif bozuklugun kadinlardaki yasam boyu yayginhgi % 10-25,
erkeklerde ise % 5-12 arasindadir. Toplum o6rneklemlerindeki nokta
prevelansi kadinlar icin % 5-9 arasinda, erkekler igin ise % 2-3 arasindadir
(Kaplan& Sadock, 2005).

Yineleyici major depresif bozuklugun ortalama baslangi¢ yasi 35-40
arasindadir. Ailesinde duygudurum bozuklugu o6ykusu olmayanlarda tek bir
major depresif donem daha ge¢ baslayabilir. Hastalarin yaklasik olarak %
50’sinin baslangi¢ yasi 20-50 arasindadir (Kaplan& Sadock, 2005).

Tarkiye'’de 1981 vyilinda kirsal alanda yapilan bir arastirmada
depresyonun yayginhgr %9.2 yasam boyu yayginligi %23.6 bulunmustur
(Glleg, 1981). izmirde yapilan bir calismada yayginlik %13 ve yasam boyu
depresyon yayginhgi %14’tar (Kiey, 1985). Bu galismalarda ulkemiz igin
kadin olmak, 40 yasin Uzerinde olmak, dul olmak, disiuk sosyoekonomik
dizey temel risk faktorleri olarak saptanmigtir. Bu iki calisma dusuk érneklem
sayilarina ragmen ilk arastirmalar olmalari nedeni ile degerlidirler (Kaya,
2007). Turkiye'de Diinya Saglik Orgutu ile ortaklaga yirGtilen bir galismada,
saglik ocagina bagvuran hastalarda %11.6 oraninda depresyon saptanmigtir.
Kadinlarda daha sik depresyon goruldigu ve depresyon hatalarinda kronik

hastaliklarin daha sik gorildugu tespit edilmistir (Rezaki, 1995). Eskisehirde
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yapilan ve 700 bireyi kapsayan bir aragtirmada depresyonun nokta yayginhgi
%27.7 bulunmustur, ayni arastirmada kadinlarda depresyonun daha sik
olmasi sosyodemografik degiskenlerden c¢ok cocukluk déneminde aile igi
siddetin olmasi ve evlilik sorunlari ile iligkili bulunmustur (Onen, 1994). Bir yil
sonra Sivas’da yapilan bir calismada depresyonun bir aylik yayginhgr %18.8
bulunmustur. Kadinlarda ve 55-65 yas grubunda daha sik bulunmustur
(Dogan, 1995). Ulke genelini kapsayan ve orneklem sayisinin daha genis
oldugu (N=7479) baska bir calismada depresif nobet yayginhdr %4
(kadinlarda %5.4, erkeklerde ise %2.3) bulunmustur. Sehir merkezlerinde
gOrulme riskinin daha yuksek oldugu gorulmustur (Erol, 1998). Son olarak
1999 Marmara depreminden sonra Kocaeli ve komsu illerde yapilan farkli
calismalarda depresyonun yayginhdir %11 ila %42 arasinda bulunmugtur
(Aker, 2006).

Calismalarda major depresif bozuklugun evli kadinlar ve bekar erkekler
arasinda daha yaygin oldugu bulunmustur (Kaplan & Sadock, 2005). Erken
yaglarda ebeveyn kaybl, ebeveynlerin ayrilmasi, bogsanmasi, evi terk etmesi
sonraki yaslarda ortaya c¢ikabilecek major depresif bozukluk riskini
arttirmaktadir (Kaplan & Sadock, 2005). Dusuk sosyoekonomik sinifta ve
kentlerde major depresyon daha sik gorulir.

Ailesinde duygudurum bozuklugu 6ykisu olanlarda major depresif
bozukluk gelisme riski daha fazladir. Aile ve genetik ylkun arastirildig
calismalarda, birinci derece akrabalarinda major depresif bozuklugu
bulunanlarda major depresif bozukluk gelisme oraninin 2-3 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir (Kaplan & Sadock). Birinci derece akrabalarinda bipolar
bozukluk dykusu olanlarin normal kontrollere gére major depresif bozukluk
gelistirme olasiligi 2-10 kat artmistir. ikiz galismalarinda monozigotik ikizlerde
konkordans orani % 50°dir. Dizigotik ikizlerde ise konkordans % 10-25
arasindadir. (Kaplan & Sadock, 2005).

2.3.Major Depresif Bozuklugun Etiyolojisi
Hem Dbiyolojik ve psikososyal etkenlerin etiyolojide rol oynadigi

dusunulmektedir.



2.3.1.Biyolojik faktorler

2.3.1.1. Norotransmitterler

Depresyonun ortaya c¢ikisinda merkezi sinir sistemindeki bazi biyojenik
aminlerin  azalmasinin  veya inaktivasyonunun  etkili  olabilecedgi
disunilmistir. Ozellikle noradrenalin, dopamin, serotonin depresyonu
biyolojik temelde agiklamaya yonelik hipotezlerde merkezi rol oynayan
norotransmitterlerdir (Kaplan & Sadock, 2005).

Noradrenalin: Depresyonda beta-2 adrenerjik reseptorlerde aktivasyon
artisi  sonucu sinaptik araliga noradrenalin  saliniminin  azaldigi
dusundlmektedir (Isik 2003). Bu durum prefrontal korteks islevlerini olumsuz
etkiler. Dikkati yoneltme ve surdirme, calisma belledi gibi birgok islevin
bozulmasina yol acar (Pedro, 2007).

Serotonin: Serotoninin ana yikim Urand olan 5-OH IAA duizeylerinin
BOS’ta dusuk bulunmasi ile depresyonda serotonerjik etkinlikte bir azalma
olabilecegi varsayimi dogmustur. Tedavide yaygin olarak kullanilan segici
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’ler) ile basarili sonuglar alinmasi dikkati
daha cok serotonin Uzerinde tutmaktadir. Birgcok serotonin reseptdr alt
tiplerinin tanimlanmasi depresyonda daha 0zgul tedavilerin gelistiriimesinin
onunu agmistir. Serotoninin uyku-uyaniklik, yeme istegi, libido, beden isisi
gibi islevlerde 6nemli dizenleyici gorevi vardir. Serotonin, noradrenalin ve
dopamin ile birlikte amagh motor hareketlerde, saldirgan davranislarin
kisittanmasinda da etkin rol alir. Ozkiyim sonucu 6len hastalarda yapilan
postmortem incelemelerde hastalarda beyin-omurilik sivisinda (BOS)
serotonin metabolitleri ve trombositlerdeki serotonin tasiyicisi miktarinin da
dusuk konsantrasyonlarda oldugunun bulunmus olmasi depresyonun ortaya
¢cilkmasinda serotoninin énemini dusunduren diger verilerdir (Kaplan &
Sadock 2005; Isik 2003; Pedro 2007).

Dopamin: Depresyon patofizyolojisine en sik eslik eden biyojenik aminler
norepinefrin ve serotonin olsa da dopaminin de rol oynadigi dastuntlmustur.

Veriler depresyonda dopamin aktivitesinin azaldigini gostermektedir (Kaplan-



Sadock, 2005). Ozellikle psikomotor yavaglama gibi belirtilerin dopamin
islevindeki azalma ile iligkili olabilecedi dusunulmektedir (Korf, 1971).

Depresyonlu hastalarin BOS’larinda dopaminin yikim Grdnd olan
homovalinik asit (HVA) dizeyinin dusik oldugu, bunun da depresyondaki
azalmis dopaminerjik etkinlik ile iligkili oldugu ileri surtulmektedir.
Depresyonda mezolimbik dopaminerjik yolun islevinde bir bozukluk oldugu ve
Dopamin-1 reseptorlerinin hipoaktif oldugu dusunidlmektedir (Ceylan, 2001;
Kaplan & Sadock, 2005).

Diger norokimyasal faktorler: Aminoasit norotransmitterlerin (6zellikle
gama amino bdtirik asit) duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisine
katildig1 dusundlmektedir. Depresyon olgularinin yaklasik 1/3’'inde GABA
konsantrasyonu onemli Olgude dusUk bulunmaktadir. Bu durum olgular
iyilestikten sonra en az 4 yil daha surmektedir (Yuksel, 2001; Kaplan &
Sadock, 2005).

Birgok arastirmaci NMDA reseptor antagonizminin antidepresan etki igin
gerekli oldugunu ileri stirmektedir. Merkezi sinir sistemi (MSS)’nde nitrik oksid
(NO) sentezi i¢in baslica uyariy1 saglayan faktorler NMDA reseptorleridir.
Dolayisiyla NO’in de depresyon etyopatogenezinde roli olabilecegdi
dusundimustir. NMDA reseptér antagonistleri  kortikal adrenoseptor
yogunlugunu azaltirlar. Bu etki trisiklik antidepresanlarin etkisine benzer. Son
zamanlarda yapilan hayvan deneyleri trisiklik antidepresanlar, monoamin
oksidaz (MAOQ) inhibitdru klorgilin, sertralin ve iprindol’iin sigma reseptorlerine
baglandigini gostermigtir. Sigma reseptorlerinin NMDA'ya ndronal yanit

dizenledigi gorustu ileri strilmektedir (Garthwaite, 1995; Hanbauer, 1992).

2.3.1.2.Noroendokrin diizenleme
2.3.1.2.1 . Hipotalamik pitliter adrenal (HPA) aksi

Hipotalamus beyin tabaninda kritik bir yerlesimde bulunur; bu boélgeden

perifere dogru giden tum sinyalleri etkiler. Hipotalamus, ic ve dis ortam
hakkindaki bilgileri birlestirir ve yagamsal organizma islevlerini koordine eder.
Yasami zora sokan durumlara karsi hipotalamus tarafindan duzenlenen

homeostatik uyumun oOnemli bir bileseni de hormonal eksenlerdir. Bu
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nedenle, hormonlar uyuma yonelik yanitin gelismesinde metabolik etkilerle
batinlesen guglu ve genis ¢apl davranigsal etkilere sahiptir.

Tehdit algilari uyum yanitini dizenleyen hipotalamik-pituiter-adrenal
ekseni (HPA) aktive eder. Merkezi sinir sisteminden hipofizden kortikotropin
salinimini iceren ve metabolizma, ¢ogalma, inflamasyon ve bagisikhigin
yaninda hipokampal ndérogenez ve apoptozisi de duzenleyen
glukokoritkoidlerin adrenalden salinimi ile sonuglanan bir kaskad baslar. Bu
aktivasyon ayrica bilissel suregleri, agri ve uykuyu da dtzenler.

Major depresif bozukluk hastalarinda plazma, BOS ve idrar kortizol
duzeyleri kontrollere gore yuksektir; deksametazona yanit olarak gorulen
normal Kkortizol ve Kkortikotropin salgilanmasindaki baskilanmaya direng
gOsterirler; depresif hastalarda BOS kortikotropin salgilatici hormon (CRH)
diuzeyi yuksektir ve adrenal bez hipertrofisi ve kortikotropine duyarlilikta artis
gorulmektedir (Kaplan & Sadock, 2005; Seidman, 2005).
2.3.1.2.2.Hipotalamik pituiter tiroid aksi

Tiroid anormalligi olan hastalarin gogunun psikiyatrik belirtileri olduguna dair
klinik bir uzlasi bulunmaktadir. Duygudurum bozuklugu olan hastalarin
yaklasik dortte birinde tiroid fonksiyon bozuklugu vardir. Major depresif
bozukluk hastalarinda en sik bildirilen anormallikler sunlardir: 1) Dolagimdaki
T4 dizeyinde duruma bagimli bir artis, 2) tirotropin salgilatici hormon
inflizyonuna tirotropin yanitinda kintlesme, ve 3) noktirnal tirotropin
yukselmesindeki azalma (Kaplan & Sadock, 2005; Seidman, 2005).

Bunlarin disinda gorulebilecek ndéroendokrin  anormallikler, azalmis
nokturnal melatonin sekresyonu, azalmis bazal follikil uyarici horman (FSH),
lGteinizan hormon (LH) ve erkeklerde azalmis testesteron duzeyleridir
(Kaplan & Sadock, 2005; Isik, 2003).

2.3.2.Psikososyal faktorler
2.3.2.1.Yasam olaylari

Duygudurum  bozukluklarinda ruhsal ve sosyal etkenlerin yeri
kicumsenemez. Erken donemlere ait streslerin beyin biyolojisinde, cesgitli

norotransmitterlerin ve intrandronal sistemlerin igleyisini bozarak uzun sureli
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degisikliklere yol actigi bilinmektedir. Hatta bu dedgisiklikler néron kaybi ve
sinaptik temaslarda azalmayi bile igerebilmektedir (Stahl, 2003). Onemli
ekonomik sorunlar, aile bunalimlar, i yasamindaki c¢atismalar ve
doyumsuzluklar, emeklilik, is yitimi, sevgi nesnesinin yitimi, beden saglhginin
bozulmasi, benligi orseleyen, inciten, onur kirici durumlarla kargilagsmak ve
daha nice fiziksel ya da psikososyal olay duygudurum bozukluklarinin ortaya
clkmasinda ve suregenlesmesinde buylk rol oynarlar (Koéroglu, 2007).
Cocuklugun erken doénemlerinde anne yitiminin depresyona yatkinhk
agisindan o6nemli bir etken oldugu genellikle kabul edilir Depresyonun
baslamasina en sik eslik eden cevresel stresor ise es kaybi ve igsizliktir
(Kaplan & Sadock, 2005).

2.3.2.2.Kisilik faktorleri

Obsesif-kompulsif, histriyonik, borderline gibi belirli kisilik bozukluklari diger

kisilik bozukluklarina gére depresyon i¢in daha ¢ok risk altindadirlar (Kaplan
& Sadock, 2005).
2.3.2.3.Bilissel model

T. Beck ve arkadaslari tarafindan gelistiriimis olan bilissel gorlise goére
cOkkunlik temelde bir duygudurum bozuklugu degil, biligssel bir bozukluktur.
Duygudurum bozuklugu buna ikincildir. Cokkunluge yatkin kigilerde yasamin
ilk donemlerinden baslayarak yerlesmis olan kendisine, gelecege ve dis
dinyaya karsl olumsuz kavramlar vardir. Bu olumsuz kavramlar (Beck'e gére
"semalar") giderek olumsuz yargilara, dusuncelere ve tutumlara neden olur.
Bir bakima bu kigiler yasam olaylari karsisinda olumsuz ve karamsar
senaryolar yazarlar. Béylece olumsuz dustince ve kavramlardan duygudurum
bozuklugu ortaya ¢ikar (Beck, 1979).

2.3.2.4.Davranisci model

Ogrenilmis caresizlik modeli: Bu model depresyonun bas edilemeyen gecmis
yasantilardan ogrenilen bir davranis kalibi oldugunu ileri sUrmektedir.
Seligman kagamadiklari elektrik soku verilen kopeklerin sonunda bu
uyarandan kacmak icin ¢caba gdstermediklerini gbézlemlemis ve 6grenilmis

caresizlik modelini dnermistir (Overmier & Seligman, 1967).
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Pekistirme modeli: Lewinsohn ve diger davranig¢l arastirmacilara gore
depresif davraniglar uygun odullerin eksikligine baglidir. Bu modelde, kisinin
odullendiriime olasihigl bulunan durumlara uygun yanitlar veremedigi ve
sosyal becerilerindeki yetersizligin bireyde depresyona yatkinlik olusturdugu
gosterilmistir (Kaplan & Sadock, 2005).

2.3.2.5.Psikodinamik model

Freud’a gore ice yonelen 6fke aslinda bireyin bagimlilik ve sevgi ihtiyacini
onleyen sevgi nesnesini cezalandirmaya yoneliktir. Nesne orseleyici bir kaybi
Onlemek igin zaten ige alinmis oldugundan, hasta kendi cezalandirici
ddrtulerinin hedefi haline gelmektedir. Major depresyonun temelinde yatan
sorun, engelleyici bir ebeveyn oldugu kabul edilen ice alinmis bir nesneye

kars! hissedilen ambivalan duygulardir (Ozmen, 2001).

2.4.Major Depresif Bozuklugun Klinik Ozellikleri
Depresif duygudurum ve ilgi kaybi ya da zevk alinan etkinliklerden zevk
alinamiyor olmasi depresyonun temel belirtileridir. Hastalarin bayuk kismi
uyku sorunlarindan ve enerji kaybindan yakinir. Enerji azalmasi, alisiimadik
yorgunluk ve bitkinlik hali yine sik gorulen belirtiler arasindadir. Hastalarin
basit isleri yerine getirirken bile blyuk ¢aba harcamasi gerekebilir. Birgok
hastada istah azalmasi ve kilo kaybi gorulur; bazen de tersine artmis istah ve
kilo alimi da gozlenebilmektedir. Hastalar uykuya dalmakta gugluk, uyku
bolinmeleri ve sabah erken uyanma seklinde kendini gosteren uyku
sorunlarindan siklikla yakinirlar daha nadir olarak uyku artigi da gorulebilir.
Psikomotor retardasyon cogu depresif hastada goézlenen bir durumdur.
Belirgin hale geldiginde hastanin mimiklerinde, jestlerinde, konugsma hizinda
ve hareketlerinde yavaslama izlenebilir. Hastalarin ¢ogunda sabahlari
belirtilerin siddetinde artma ve aksamlari azalma ile karakterize diurnal
degisim tanimlanir. Depresyonlu hastalarda 6zkiyim dusUnceleri siktir ve
O0zkiyim girigimi riski agisindan dikkatli olunmalidir (Kaplan & Sadock, 2005;
Lusen, 2003).
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2.5.Major Depresif Bozuklukta Tedavi

2.5.1.Psikoterapotik yaklasim

2.5.1.1.Bilissel davranisci terapi

Depresyon tedavisinde kanita dayali psikolojik tedavi yaklasimlari Biligsel
terapi (Cognitive Therapy) ve Kigilerarasi Psikoterapidir (Interpersonal
Psychotherapy). Bilissel Terapi (BT), Aaron T. BeckK'in 1960'l yillarda
depresyonla ilgili yaptigi c¢alismalar esnasinda ortaya c¢ikmistir. Beck,
depresif hastalarin duguncelerinin biligsel Gglu (cognitive triad) adini verdigi
bicimde, kendileri (yetersizim, degersizim), dinya (yalnizim, kimse bana
destek olmayacak) ve gelecekle ilgili (gelecedim vyok, higbir sey
dizelmeyecek ) olumsuz yénde yanhlik tasidigini 6ne surmustir (Beck AT,
2001).

Beck’in ruhsal bozukluklarla ilgili bilissel modeli duygusal bir bozuklugun
dogasini anlamak igin kisinin olaylara verdigi tepkilere eslik eden biligsel
icerige ya da duslnce akisina odaklanmak gerektigini dne surer. Terapide
hastanin ulasilabilecek olan bilin¢li ya da biling dncesi zihinsel sureclerine
odaklanilir, psikanalizin ilgi konusu olan bilin¢gdisi gudulenmeler arastiriimaz.
Biligssel davranisgi tedavi etkin, direktif, sinirli sdreli, yapilandiriimis bir
yaklasimdir (Derubeis RJ, 2001).

2.5.1.2 Kisiler arasi terapi

Kigilerarasi lliskiler Terapisi (KiT) 6zellikle duygudurum bozukluklarinin
tedavisinde etkinligi gosterilmis psikoterapi yontemlerindendir. Sinirli-streli
ve yasam olaylarina odaklanan KiT, depresyonu tibbi bir bozukluk olarak
tanimlar ve hastanin duygudurum bozukluklarini glncel kigilerarasi iliski
sorunlari ile baglantilandirir. Hastanin belirtilerini azaltmaya ve guncel
kisilerarasi iligkilerini ¢6zUmleyebilmesi igin gerekli sosyal becerileri
kazanmasina yardimci olur. KiT, Sullivan’in interpersonal kurami, Bowlby’nin
baglanma kurami ve sosyal rollerle ilgili ¢alismalar Uzerine temellenmistir.
KIT psikodinamik ve destekleyici psikoterapilerin  bircok teknigini

benimsemektedir. Depresyon belirtilerini degerlendirmek, depresif belirtileri
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iliskilerdeki sorunlarla iliskilendirmek, “hasta roli” vermek, tedavinin odagini

seg¢mek KiT’in ilk asamasinda geceklestirilir (Alkan, 2007).

2.5.2.Farmakoterapi
Depresyon tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar (Stahl, 2003);
A. Antidepresanlar
1. Klasik Antidepressanlar
a.MAO inhibitorleri
b.Trisiklik Antidepresanlar
2. SSRI (segici serotonin gerialim inhibitorleri)
. SNRI (secici noradrenalin gerialim inhibitorleri)

. NDRI (noradrenalin ve dopamin gerialim inhibitorleri)

3
4
5. SNRI (serotonin ve noradrenalin gerialim inhibitdrleri)
6. NASSA (noradrenalin ve segici serotonin antagonistleri)

7. SARI (serotonin antagonisti ve gerialim inhibitort)

8. Yeni gelistirilen antidepressanlar: beta agonistler,ikincil mesajci sistemleri
etkileyen ilaclar, 5SHT1A agonistleri, SDRI (serotonin ve dopamin gerialim
inhibitorleri),5HT1D  antagonistleri,  nodrokinin  antagonistleri,  sigma
reseptorleir, ndrotensin, kolesistokinin gibi farkli nérotransmitterler Gzerinden
etkiyen ilaclar.

9. Tianeptin

B. Lityum ve diger duygudurum dengeleyiciler

C. Antipsikotikler

D. Anksiyolitikler

F.Diger (stimulanlar,tiroid hormonlari,folat,pindolol)

2.5.3.ilag digi diger biyolojik yontemler

Ayrica depresif bozukluklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
psikofarmakolojik ve psikoterapodtik yontemler yaninda bazi 6zel durumlarda
ya da bu iki ydonteme direngli olgularda ila¢ disi biyolojik tedavileri kullanmak

ihtiyaci dogabilir. Depresif bozukluklarin tedavisinde elektrokonvdilsif tedavi,
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Isik tedavisi, transkranyal manyetik uyari tedavisi, uyku yoksunlugu tedavisi

ve nervus vagus uyari tedavisi de kullanilr.

2.5.4.Major Depresif Bozuklugun Tedavisinde Temel ilkeler

Depresyonun tedavisinde biligsel davranigci terapi, kisiler arasi terapi ve
antidepresan ila¢ tedavisi birinci duzey kanitlara sahip tedavi segenekleridir
ve bircok glncel tedavi kilavuzunda birinci secenek tedaviler arasinda yer
alirlar (APA, 2010; NICE, 2009; CANMAT, 2009), NICE etkinlikleri
kanitlanmis psikoterapi yontemlerinin (bilissel davranigci ve kigilerarasi
terapi) hafif siddetli depresyon tedavisinde antidepresan ila¢ tedavisinden
once ilk segcenek olarak uygulanmalarini 6Gnermektedir.

SSRi'lar ve diger yeni antidepresan ajanlar TSA ve MAO inhibitorlerine
nazaran daha dusik yan etki profiline sahip olduklari ve daha iyi tolere
edildikleri igcin major depresyon farmakoterapisinde ilk secenek olarak
onerilmektedirler.

Bugune kadar yapilmis genis kapsamli ¢alismalar birinci segenek olarak
Onerilen ilaglarin etkinlik ve tolerabilite agisindan birbirlerine herhangi bir
ustiinligu olmadigi yonunde sonug vermistir (Lam, 2009).

Genel olarak ilaca bagladiktan sonra 2 ila 4 hafta i¢cinde belirtilerde kismi
bir duzelme ya da klinik olgeklerde kismi yanita kargilik gelen dizelme
(baslangica gore %20-25’den fazla, %50’den az) gdzlenirse 2 ila 4 hafta
daha beklenmesi, 2 ila 4 hafta sonunda herhangi bir dizelme g6zlenmezse
ilacin dozunun arttinimasi ya da baska bir birinci segenek ilagla degistiriimesi
disunulebilir. 8 hafta sonunda tedaviye yanit (klinik dlgeklerde %50 azalma)
gOzlenmez ise kullaniimakta olan antidepresan bagka bir antidepresan ilag ile
degistirilebilir ya da ekleme tedavileri denenebilir.

STAR-D basta olmak uzere birgcok genis kapsamh c¢alismada
kullaniimakta olan ilacin ayni gruptan bagka bir ilag ile degistiriimesi ile baska
bir gruptan bir antidepresan ajanla degistiriimesi arasinda anlaml bir fark
bulunmamistir (Rush, 2006b). Bu asamada tedavi kilavuzlarinin onerileri
arasinda bazi farklar gdze ¢arpmaktadir. ilk tercih edilen antidepresan ajana

yanitsizlik durumunda ilacin degistiriimesi planlaniyorsa ilk agsamada
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CANMAT TSA ve MAO inhibitorleri disindaki secenekleri Onerirken
(CANMAT, 2009), APA ve NICE tedavi kilavuzlarinda bu gruplardan ilaglar
da bu asamada secgenekler arasindadir. Buna goére CANMAT ilag
degistiriimesinin tercih edilmesi durumunda TSA ve MAO inhibitorlerini ilag
degistirme ya da ekleme segeneklerinden birinin denenmesi ve buna ragmen
yanitsizligin devam etmesi durumunda onermektedir.

ilk secilen antidepresan ajana yanitsizllk durumunda degistirme
segenegi digindaki diger bir segcenekte ekleme tedavileridir. Ekleme tedavi
secenegi olarak lityum ve atipik antipsikotikler (aripiprazol, risperidon,
olanzapin, ketiapin) ortak olarak ilk agsamada onerilmektedirler. Bu ajanlardan
aripiprazol major depresyon tedavisinde ekleme tedavisi olarak, ketiapin ise
monoterapi olarak FDA onayi almistir (CANMAT, 2009; NICE, 2009; APA,
2010).

Farkli bir etki mekanizmasina sahip bir antidepresan ajanin ekleme
tedavisinde tercih edilmesi de mumkundir. NICE ve APA ekleme tedavisinin
ilk asamasinda da bu ilaglari 6nerirken, CANMAT yetersiz kanit nedeni ile
yukarda sayilan ilaglarin eklenmesine ragmen yanitsizligin devam etmesi
halinde bu stratejiyi 6nermektedir.

Modafinil, buspiron, tiroid hormonlari, antiepileptik ajanlar, folat, omega-3
yag asitleri, pindolol ekleme tedavisinde farkl kilavuzlarda yer alan ilaglardir.
Bununla birlikte higbiri, her U¢ kilavuzda da rutin olarak kullaniimasi onerilen
secenekler arasinda yer almamaktadir.

Psikotik  6zellikli depresyonda antipsikotik ajanlarin  eklenmesi
onerilmektedir (APA, 2010; NICE 2009).

Remisyon saglandiktan sonra surdurim tedavisinin en az 6 ay surmesi,
ancak ileri yas, tekrarlayici dénemler, psikotik depresyon, agir depresif
doénem, tedaviye zor yanit vermis donem, daha once tedavi kesimi ile birlikte
gorulen depresme oykusunun varligi gibi durumlarda surdlrim tedavisinin 24
aya kadar uzatilmasi onerilmektedir. Farmakoterapiye direng varliginda EKT

en onemli tedavi segenegi olarak dne ¢ikmaktadir. (Lam, 2009).
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2.6.Depresyonun seyri ve sonlanimi ile ilgili kavramlarin tarihsel
geligimi

Psikiyatrik bozukluklarin seyri ve sonlanimlari ile ilgili terimlerin yaygin olarak
kabul gérmus tanimlarinin detaylari ile 6zetlenmesi son donemde énemli bir
ilgi odagi haline gelmigtir. Ortak olarak kullanilan ve tanimlari konusunda
gOrus birliginin olustugu terimler, klinik calismalar arasinda karsilastirma
yapabilmek icin temel bir gerekliliktir. Gerek gézlem c¢alismalarinda gerekse
klinik arastirmalarda norm halini almig terimlerin kullanilmasi daha anlamli ve
hastalar icin daha ¢ok faydali olabilecek sonuglarin ortaya ¢ikmasina katki
saglayacak bir faktordur. Terimlerin yaygin olarak kabul edilen tanimlarinin
tam olarak belirlenmesi ve gecerliliklerinin saglanmasi hastalarin daha iyi
tedavi edilebilmesine fayda saglayacak, klinik olarak anlamh sonuclara
ulasilabilmesi icin temel teskil edecektir (Tohen, 2009). Bu bolimde sz
konusu terim ve tanimlamalar tarihsel seyir igerisinde Ozetlenmeye

calisilacak son olarak da gelinen nokta 6zetlenecektir.

2.6.1.McArthur Vakfi Depresyon Psikobiyolojisi Arastirma Agi raporu

1989 yilinda McArthur Vakfi Depresyon Psikobiyolojisi Arastirma Agi unipolar
depresyonun seyri ile ilgili terimler ve terimlerin tanimlamalarinda mevcut
isimlendirmelerin ve tanimlamalarin tespiti ve terimler konusunda dil ve goéris
birligi olusturabilmek amaci ile bir dizi toplanti diizenledi. ilk asamada son 2
yilda yayinlanan literatir gézden gecirilerek depresyonun seyri ve sonlanimi
ile ilgili guincel terimler ve bu terimlerin nasil tanimlandigi tespit edildi (Prien,
1991). Buna gore tedavinin akut etkisinin degerlendirildigi calismalarda
(Toplam 84 yayinda yer alan 78 c¢alisma ve sadece 7 tanesinde izlem 7
haftadan uzun) s6z konusu terimler tanimlanirken depresyon derecelendirme
skorlarindaki oransal degisimin veya skorlarin belli bir kesme dederinin altina
dusmesinin bugun oldugu gibi en sik kullanilan tanimlama kriteri oldugu
saptandi (81%) (Prien, 1991). Bununla birlikte gunimuizde rutin olarak
kullanilmayan herhangi bir baska kritere bakilmaksizin depresyon
derecelendirme Olceklerinde istatistiki olarak anlamli degisim (32%) basta

olmak Uzere depresyon skorlarindaki mutlak azalma miktari, hastaneye yatig

16



endikasyonu konmasi, tedavinin degistiriime gerekliliginin ortaya gikmasi,
klinik degerlendirme gibi kriterlerin de yaklasik 56% gibi guniumuze kiyasla
oldukga yUksek oranda kullanildidi dikkati cekmektedir (Prien, 1991).

Uzun sureli izlem calismalarinda (Toplam 37 yayina konu olan 31
calisma, izlem slresi 2 ay ile birkag yil arasinda degismekte) ise diger
kriterlerin bir kisminin (Hastaneye yatis endikasyonu gibi ) nerede ise kesme
degeri kadar sik kullanildigi, depresyon derecelendirme skorlarindaki
degisimin esas alindigi kriterlerin diger kriterlerin toplamina kiyasla daha az
kullanildigi gorulmektedir (Prien, 1991). Bu durum daha sonra tartisilacak
guncel anlayistan oldukga farkhdir.

Depresyonun seyri ve sonlanimi ile ilgili terimler incelendiginde akut
etkinin saptandidi ¢alismalarda ginimuzde de ¢ok yaygin olarak kullanilan
tedaviye yanit (response) teriminin arastirmanin yapildidi yillarda en sik
kullanilan terim oldugu dikkati ¢cekmektedir. Yillar icinde terimin muhafaza
edilmesine ragmen tedaviye yanitin tanimlanmasinda bugtiin ¢ok nadiren
kullanilan kesme degerinin baz alinmasi kriterinin, 0 donemde depresyon
skorlarindaki oransal azalmaya tercih edildigi gorulmektedir (22 kez
kullanilan oransal azalma kriterine karsilik, 35 kez kesme degeri kullaniimis).
Akut etki ile ilgili calismalarda giinimuizde yaygin olarak kullanilan iyilesme
(recovery) teriminin nadiren (7/84) kullaniimis olmasi dizelme (remission)
teriminin hi¢ kullanilmamis olmasi (Prien, 1991) ginumuz terminolojisi ile
diger bir 6nemli farkliik noktasidir. Ote yandan gelisim (improvement)
(sonraki bolumlerde tartisilacak olan belirtilerde erken donemde gdzlenen
gelisim kavramini bir kenara birakirsak), iyilestirici etki ya da etkinlik, degisim
ya da degisimin saglanamamasi, tedavinin basarili ya da basarisiz olmasi
gibi terimler 6nceki donemde gorece sik kullanilan (Prien, 1991) gtncel
yayinlarda ise rutin olarak kullanilmayan terimler olarak dikkati cekmektedir.
Uzun sureli izlem g¢alismalarinda diger terimlere kiyasla belirgin olarak daha
sik kullanilan bir terim yoktur. Yanit, dizelme, iyilesme gibi ginimuzde sik
kullanilan terimlerin yani sira bugun hastalidin sonlanimini ifade etmek
amaci ile rutin olarak kullanilmayan stabilize olmak gibi terimlerin de

kullanildig1 goérilmektedir(Prien, 1991). Bugin sik kullanilan ve gorece
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anlayis birliginin saglandigi tedaviye yanit, dizelme ve iyilesme terimlerinin
tanimlarinin galismalar arasinda buyuk fark gdsterdigi, ayni ya da oldukca
benzer tanimlamalarin farkh c¢alismalarda farkli terimlerle ifade edildigi,
tanimlamalarda sure kriterinin goz ardi edildigi ya da olduk¢a muglak oldugu
(Prien,1991) dikkati cekmektedir. GUnumuzde sik kullanilan bir baska kavram
olan nuksun (recurrence) ise higbir galismada yer almamig olmasi
(Prien,1991) da bir diger 6nemli ve sasirtici noktadir.

Sonug olarak gecerlilikleri kuskulu, genelde tam olarak netlesmemis ve
birbirleriyle ortismeyen tanimlamalari olan toplam 28 farkli terimin
kullanildigi1 tespit edilmistir. Kismi, tam, gbdze carpan, hafif gibi ikincil
terimlerin de kullaniimasiyla toplam terim sayisi 64’G bulmaktadir. Bu
isimlendirme ve kavram kargasasi klinik c¢alismalarin  sonuglarini
degerlendirmeyi, birbirleriyle kiyaslamayi ve klinik pratige uyarlamayi son
derece zorlagtirmaktadir (Prien, 1991). Calisma grubu ikinci agsamada iyi
tanimlanmis ve gecerlilikleri kanitlanmig terimleri ve bu terimlerin
tanimlamalarinda gorus birligi olusturmak amaci c¢esitli dnerilerde bulundu.
Bu Onerilerin bir son nokta olmadigi gelistiriimesi gerektiginin de alti ¢izildi.

Bu dinamik slire¢ giinimtizde hala devam etmektedir.

ikinci asama ile ilgili sonuc raporunda seyir ve sonlanim ile ilgili terimler
ve bunlar igin tanimlama Onerileri Ozetlendi. Tanimlamalar yapilirken
oncelikle tanimlamalara temel olusturacak bazi temel prensipler belirlendi. Bu
prensiplerden ilki tanimlamamalarin, belirtilerin siddeti ya da bulgular gibi
gdzlemlenebilir ve dlcllebilir verilere dayanmasidir. islevsellik de bu niteligi
tasimasina ragmen belirtiler ve iglevsellik arasindaki etkilesim hentz tam
olarak anlasilamadigi ve diger faktorler de islevselligi etkileyebilecegi icin
islevsellik degisimi bir kriter olarak yer almadi. Diger temel prensipler de
tedaviye yanit digindaki tum terimler tedavi etkisinden bagimsiz olarak da
(yani kendiliginden de) gerceklesebilecek degisiklikleri ifade etmesi ve
tanimlamalar olustururken tek bir depresif doneme degil hastanin tim

hastalik dykusune odaklaniimasi seklinde siralanabilir (Frank, 1991).
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Tedaviye yanit- kismi duzelme (partial remission), duzelme, iyilesme,
alevlenme(relapse) ve nuks terimleri sonug¢ raporunda yer aldi. Gunumizde
de siklikla kullanilan s6z konusu terimler igin o donemde yapilan tanimlama
onerileri su sekildedir:

Yanit veya kismi dlizelme: Depresif belirtilerde klinik olarak anlamli bir
azalmanin olmasidir. Burada klinik olarak anlamli ifadesi hastada artik
sendromun tani kriterlerinin karsilanmamasi fakat belirtilerin halen minimal
dizeyde devam etmesi seklinde agiklanmistir. Calisma grubunun énerisinde
yanit ve kismi diizelme kavramlari ayni sonucu ifade eder fakat yanit tedavi
edici bir mudahale sonucunda geligir, kismi duzelme ise kendiliginden de
olabilir (Frank, 1991).

Tam duzelme: Depresif belirtilerin gérece kisa bir sire boyunca agik bir
sekilde ortadan kalkmasi seklinde tanimlandi. Hastaligin tani kriterleri
karsilanmadigi gibi hastada en fazla minimal duzeyde belirti devam
etmektedir ya da hastahgin belirtileri tamamen ortadan kalkmistir. Dizelme
saglandiktan sonra tedavinin daha fazla yodunlastiriimasina gerek olmadigi
da klinik bir 6neri olarak vurgulanmistir (Frank, 1991).

lyilesme: Diizelme halinin belirtilerin tekrar yineleme olasiliginin anlamli
oranda dustigu ana kadar sdrmesidir. S6z konusu noktadan sonra
alevlenme olasihginin anlamli dlglide disuk olmasi ve bu nokta ile ilerisinde
kalan zaman dilimi arasinda alevlenme riski acgisindan anlamli bir fark
olmamasi 6nemlidir (Frank, 1991).

Bu tanimlar 1siginda klinik Olgcek skorlari ve sure ile ilgili onerileri
O0zetlemek gerekirse HAMD-17 icin ©nerilen, belirtilerin hemen tamamen
kaybolmasi yani duzelme kriteri 7 ve altinda skorlardir ve bu durumun en az
iki hafta boyunca devam etmesi gerekmektedir. iyilesme icin gecmesi
gereken en az sire Onerisi ise 6 aydir. Yanit/kismi dizelme igin 6zel olarak
derecelendirme skoruna dayali bir tanimlama yapimamigtir ama terimin
tanimindan hareketle HAMD-17 skorunun 7’den buyuk 15den kuguk
olmasidir (belirtiler tam olarak ortadan kalkmamig ama hasta tam olarak

sendrom kritelerini karsilamiyor) (Frank, 1991).
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Alevlenme ve niks: Alevlenme s6z konusu depresif donem belirtilerinin
lyilesme icin gerekli zaman geg¢meden Once tekrar baslamasidir yani bu
noktada yeni bir depresif déonemin varligindan s6z edilemez. lyilesme icin
ongorilen sure gectikten sonra depresif donem belirtilerinin tekrarlanmasi
niks olarak tanimlanir; niks ortaya ciktiginda yeni bir depresif donem
baslamis demektir.

Yukarida ozetlenen tanimlamalar yillar igerisinde degisiklik gostermekle
birlikte temel &zelliklerini korumuslardir. Konu ile ilgili diger calisma
gruplarina ve arastirmalara da buylk oranda temel teskil etmislerdir. Unipolar
depresyon ile ilgili diger bir calisma grubu raporu ilkinden 25 yil sonra

yayinlanmigtir.

2.6.2. Amerikan Noropsikofarmakoloji Koleji raporu

2006 yilinda Amerikan Noropsikofarmakoloji Koleji (ACNP) konu ile ilgili
calisma grubu olusturarak yeni bir rapor yayinladi (Rush, 2006a). Bu raporda
tedaviye yanit, belirtilerde klinik olarak anlamli azalma seklinde tanimlandi.
Bir onceki galisma grubu raporundan farkl olarak hastanin sendromun tani
kriterlerini karsilamiyor olmasi tanimlama oOnerisine dahil edilmedi. Bununla
birlikte tedaviye yanit kavraminin klinik pratikte tedaviye yon verme agisindan
(doz ayarlamasi, ilag degistirme ve ekleme stratejileri agisindan ) énemine
vurgu yapilirken; klinik arastirmalarda birincil élgut olarak kullaniimasi ile ilgili
bazi ¢ekinceler dile getirilmistir. Oncelikle tedaviye baslamadan &nce
belirtileri degerlendirirken yapilacak hatalar direk olarak tedaviye yanitin
degerlendirilmesini etkileyecektir (Fava, 2003). ikinci olarak klinik olarak
anlamli duzelme tanimi hastanin tedavi 6ncesi degerlendirmesi ile iligkilidir,
tedaviye direngli bir depresyon vakasinda saglanacak gorece daha dusuk bir
diizelmenin klinik olarak anlami, tedaviye direngli olmayan bir hastada elde
edilecek gorece daha yiksek bir orandaki dizelmeden daha fazla olabilir
(Rush, 2003). Son olarak baslangigta belirti siddetleri daha fazla olan
hastalar tedaviye yanit vermig olarak degerlendirildikleri noktada hala klinik
olarak daha kotu durumda iken baslangigta daha hafif belirtileri olan hastalar

tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildikleri noktada klinik olarak ¢ok daha iyi
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durumda olabilirler (Tedlow, 1998). Tedaviye yanitin tanimlanmasinda
calismaya dahil olan populasyonun 6zelliklerinin 6nem tasidigi; baslangigtaki
belirti siddeti, tedaviye direnc gibi faktorlerin dikkate alinmasi gerektigi
vurgulanmistir (Rush, 2006a).

Bu toplantida dizelme klinik olarak hastahdin belirti ve bulgularinin
tamamen ya da tama yakin derecede ortadan kalmasi olarak tanimlandi.
Duzelmeden bahsedebilmek icin depresif duygudurum ve anhedoninin
tamamen ortadan kalkmis olmasi 6n sart olarak 6nerildi; ayrica diger yedi
belirtiden en fazla iki tanesi varligini strdurebilecegi tanim 6nerisine eklendi.
Duzelme durumundaki hastalarin islevselligi ve prognozu, tedaviye yanit
vermis ama dizelme saglanamamis hastalardan daha iyidir. Ayrica temel
olarak tedavi Oncesi ile bir kiyaslama degdil gelinen son noktanin
degerlendirmesi esas alindidi igin klinik gcalismalarda tedaviye yanita kiyasla
daha degerli bir 6lgut olarak dnerilmektedir (Rush, 2006a).

Yanit ve dlizelme degerlendirmesinde sadece tani kriterleri icerisinde yer
alan dokuz temel depresyon belirtisinin esas alinmasi, eksen 1, 2 ve 3
estanilar ile de ilgili olabilecegi icin (6rnedin anksiyete gibi) eslik edebilecek
diger belirtilerin dikkate alinmamasi yine ayni sekilde bagka faktorlerle iligkisi
olabilecegi icin gunluk iglevselligin direkt bir kriter olarak degerlendiriimemesi
onerilmektedir (Rush, 2006a). Yanit veya dizelmeden bahsedebilmek igin
s6z konusu durumun kesintisiz olarak 3 hafta devam etmesi de diger bir
oneridir (Rush, 2006a).

Yanit ve Duzelme kavramlarini standardize etmek icin depresyon
derecelendirme o6lceklerinden yararlaniimasi onerildi. Bununla birlikte bu
Olceklerde depresyonun temel belirtilerini icermek acgisindan eksiklikler
bulunabilecedi uyarisi da yapildi. Ornegin en sik kullanilan 6lgeklerden
HAMD-17'da uyku, istah ve Kkilo artisi ile konsantrasyon/karar verme
sorgulanmamaktadir. Benzer sekilde MADRS’da asiri uyuma, istah artisi,
enerji  kaybl, sucgluluk  duygulart  ve  psikomotor  degisiklikler
sorgulanmamaktadir. Bu durum klinik arastirmalar agisindan bir eksiklige

isaret ederken klinik pratikte de sadece dlgeklere dayanarak degerlendirme
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yapmanin yeterli olmayabilecegini bir kez daha go6stermektedir (Rush,
2006a).

Depresif belirtilerin ortadan kalkmasindan sonra gecgen sire (dizelme
suresi) belirtilerin tekrar ortaya ¢ikmasi beklentisini anlamli olarak dusirecek
kadar uzun ise iyilesmeden soz edilir. Burada iyilesme terimi hastaligin
iyilesmesi degil son depresif donemin iyilesmesini ifade eder. ACNP yapilan
calismalarda alevlenmelerin buyuk kisminin ilk 4 ay igerisinde gozlendigini
isaret ederek bu sureyi 4 ay olarak énermistir (Rush, 2006a). Bununla birlikte
bu slrenin en az 6 ay olmasi gerektigi gérusunin de kimi arastirmacilar
tarafindan savunuldugu belirtilmistir (Riso, 1997). Bu surenin o doénemki
guncel tedavi kilavuzlarindaki depresif belirtiler geriledikten sonra
antidepresan ilacin devam edilmesinin 6nerildigi minimum sire (4 ay) ile

ortustugunan de alti gizilmigtir (Rush, 2006a).

2.6.3.Uluslararasi Bipolar Bozukluk Toplulugu raporu

Depresif déonemin seyri ve sonlanimi ile ilgili son ¢alisma grubu raporu
diger ikisinden farkli olarak bipolar depresyon ile ilgilidir. 2009 yilina
gelindiginde Uluslararasi Bipolar Bozukluk Toplulugu bipolar bozuklugun
seyir ve sonlanimi ile ilgili terimlerin ele alindigi bir calisma grubu kurarak bu
konuda bir rapor yayinladi (Tohen, 2009). Bu raporda dikkati ceken énemli
bir farklilk tedaviye yanit ve diizelme tanimlarinin sendromal ve semptomatik
olarak ikiye ayrilmasidir. Bipolar depresyon igin sendromal tedavi yaniti
major depresif epizod tani kriterlerini olusturan dokuz belirtiden tedaviye
baslamadan 6nce siddeti dlgen bir skalada (Klinik global izlenim(CGl)-
hastaligin siddeti gibi) belli skorun tzerinde olan belirtilerin (CGl icin en az 4)
her birinde en az 50% duzelme olmasidir. Semptomatik tedaviye yanit icin
siklikla kullanilan depresyon derecelendirme olgegi skorlarinda en az 50%
azalma Onerisine sadik kalinmig, bununla birlikte klinik arastirmalar igin farkli
tedaviye yanit kategorilerinin olmasinin (0-25%, 25-49%, 50-74%,75-100%)
faydali olabilecegi vurgulanmigstir (Tohen, 2009).

Bipolar depresyon icin sendromal duzelme igin gerekli kosullar tani

kriterleri icerisinde yer alan dokuz belirtiden depresif duygudurumun ve
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anhedoninin ortadan kalkmig olmasi, kalan 7 belirtiden en fazla iki tanesinin
CGl-giddet skorunun ii¢ ve (izerinde olmasi ve CGI depresyon siddeti
skorlarinin iki ve altinda olmasidir (Tohen, 2009). Semptomatik dizelme
tanimi unipolar depresyon igin Onerilen 6nceki tanimlarla d6rtismektedir.
Depresif donemde iyilesme tanimini kullanabilmek igin dizelmenin en az

sekiz hafta kesintisiz devam etmesi gerekmektedir.

2.7.Kavramlarin Tarihsel Gelisiminin Ozeti ve Giincel Kullanimlari

2.7.1.Yanit veya kismi diizelme

ik olarak depresif belirtilerde klinik olarak anlamli bir azalmanin olmasi, yani
sendromun tani kriterlerinin karsilanmamasi fakat belirtilerin halen minimal
dizeye devam etmesi seklinde tanimlanmigtir (Frank, 1991). Sonraki
tanimlamada belirtilerde klinik olarak anlamli bir azalmanin olmasi tanimi
korunurken hastanin sendromun tani kriterlerini karsilamiyor olmasi
tanimlama o6nerisine dahil edilmedi (Rush, 2006a). Gunumizde de 2006
yilindaki tanim yaygin olarak kullaniimakla birlikte literatirde tedaviye yanit
kavrami ile ilgili halen kesin bir standart yoktur depresyon derecelendirme
Olceklerinde baslangica gore % 20 ila %75 arasinda kalan oranlardaki
azalmalari tedaviye yanit olarak degerlendiren farkli yayinlar mevcuttur.
Bununla birlikte tedaviye yanit icin depresyon derecelendirme élgeklerinde en
az %50 azalmanin olmasi gunimuzde de en sik kullanilan kriterdir (Riedel,
2010). Bu duruma ragmen pek ¢ok yazar bu élgutin ne sekilde bir standart
haline geldiginin pek net olmadigini dile getirmislerdir (Nierenberg ve
Dececco, 2001; Bandelow, 2006). Ayrica son yillarda birgcok calismada
depresyon skorlarinda 50% ve Uzeri azalma olmasi yanit yerine kismi yanit
(partial response) terimi ile de ifade edilmeye baslamistir (Triverdi, 2004;
Mauskopf, 2009). Kismi yanit teriminin bagka sekilde de tanimlanabildigi
(derecelendirme 0&lgegi skorlarinda 25-49% arasi azalma gibi) (Mauskopf,
2009) dikkati cekmektedir. Bu durum halen ortak bir dilin tam olarak

oturmadiginin gostergelerinden biridir. Ayrica 1991 yilindaki dnerilere paralel
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sekilde halen yanit ve kismi duzelme terimleri benzer tanimlarin karsihgi

olarak kullanilabilmektedir.

2.7.2.Tam duzelme

Ik olarak depresif belirtilerin gorece kisa bir siire boyunca agik bir sekilde
ortadan kalkmasi seklinde tanimlanmigtir. Hastaligin tani  kriterleri
kargilanmadigi gibi hastada en fazla minimal dizeyde belirti devam
etmektedir ya da hastaligin belirtileri tamamen ortadan kalkmistir (Frank,
1991). Sonraki tanimlamada ilk tanimdaki gerekliliklere ek olarak
diizelmeden bahsedebilmek igin depresif duygudurum ve anhedoninin
tamamen ortadan kalkmis olmasi 6n sart olarak onerildi ayrica diger yedi
belirtiden en fazla iki tanesi varligini strdirebilecedi tanim Onerisine eklendi
(Rush, 2006a). Duzelme tanimi yillar igerisinde degismemistir. Hastaligin
belirtilerinin hemen tamamen ortadan kalkmasi, iyilesme igin dngdrulen sure
gecene kadar dizelme olarak tanimlanir. Dizelmeden s6z etmek igin en sik
kullanilan olgit HAMD-17 skorunun 7 ve altina dismesidir (Rush, 2006a;
Riedel, 2010). Bununla birlikte 6-12 arasinda degisen farkli kesme noktalari
da mevcuttur (Riedel, 2010). MADRS icin en sik kullanilan kesme noktasi (8-
15 arasi degismekle birlikte) 10’dur.

Son yillarda s6z konusu kesme noktalarinin gecgerliligi ile ilgili bazi
calismalar yayinlanmistir. Almanya’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada
846 depresif donem geciren hasta yer almig (60 bipolar, 786 unipolar)
diizelme kriteri olarak CGI-S skorunun 1’e, yanit kriteri olarak CGI-S
skorunun en az 2’ye dusmesi baz alinmis. Calismada unipolar depresonda
dizelme icin HAMD-17 skorunun en az 6, MADRS skorunun en az 7
olmasinin (bipolar depresyon igin ise sirasi ile 7 ve 6) en yuksek duyarlilik ve
Ozgullik orani ile galisma icin baz alinan duzelme kriterini karsiladigi
sonucuna varilmisgtir. Tedaviye yanit igin saptanan degerler unipolar
depresyon i¢cin HAMD-17’de en az %47, MADRS’da %46 azalmadir (bipolar
depresyon icin %47 ve %40) (Riedel, 2010). Sadece bipolar hastalarin yer
aldig1 benzer bir ¢alismada (n=1243) Bipolar depresyon’da remisyon igin
kesme degeri MADRS igin 5 olarak bulunmusgtur (Berk, 2008).
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2.7.3.lyilegme

Duzelme halinin belirtilerin tekrar yineleme olasiliginin anlamli oranda
distigld ana kadar surmesidir. S6z konusu noktadan sonra alevlenme
olasiliginin anlamh oOlgide dusik olmasi ve bu nokta ile ilerisinde kalan
zaman dilimi arasinda alevlenme riski agisindan anlamli bir fark olmamasi
onemlidir (Frank, 1991; Rush, 2006a). iyilesmenin tanimi yillar icerisinde
degismemigtir bununla birlikte dlizelmeye artik iyilesme denilebilmesi igin
(alevlenme olasiliginin anlamli derecede dusmesi i¢in) gegcmesi gereken en
kisa sure konusunda kesin bir fikir birligi olmadidi goriimektedir.
Calismalarda genel olarak 8 hafta ila 12 ay arasi dizelme sureleri iyilesme
olarak kabul edilebilmektedir. Son yillarda 6 ay ve Uzeri slrelerin daha fazla
kullanildig1 dikkati cekmektedir (Triverdi, 2004; Solomon, 2008; Mulde, 2009).
Bu duruma paralel olarak bir 6nceki bolumde belirtildigi gibi glncel tedavi
kilavuzlarinda belirtiler tamamen geriledikten sonra da antidepresan
tedavinin en az 6 ay suirmesi 6nerilmektedir (CANMAT, 2009; NICE, 2009).

2.7.4.Alevlenme ve nuks

Alevlenme s6z konusu depresif donem belirtilerinin iyilesme igin gerekli
zaman gecmeden Once tekrar baslamasidir, yani bu noktada yeni bir depresif
dénemin varligindan séz edilemez. lyilesme icin dngodriilen siire gectikten
sonra depresif donem belirtilerinin tekrarlanmasi niiks olarak tanimlanir; niks
ortaya c¢iktiginda yeni bir depresif donem baslamis demektir (Frank, 1991,
Rush, 2006a). Alevilenme ve niks tanimlari da yillar igerisinde degismemistir
fakat lyilesme icin gerekli siredeki degiskenlige paralel olarak diizelme
halinin depresif epizot lehine son bulmasi durumunda alevlenme ve niks
terimlerinden hangisinin kullanilacagi degiskenlik gostermektedir. Duzelme
hali 5 ayin sonunda son bulan bir hastada iyilesme igin gecmesi gereken
asgari siire 4 ay olursa hastaligin nilks etmis kabul edilmesi gerekir. lyilesme
icin gecmesi gereken asgari sureyi 6 ay kabul edersek ayni hastada
hastaligin nuksetmesi degdil son depresif donemin alevlenmesi durumu s6z

konusu olacaktir.
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Ayrica alevlenmeden veya nuksden s6z edilebilmesi igin once (tam)
duzelmenin (hastalikla ilgili belirtilerin hemen tamamen gec¢mis olmasi,
HAMD’nin 7 ve altinda olmasi) saglanmasi gerekmektedir. Ancak 6zellikle
depresyonda kalinti belirtilerle prognoz arasindaki iligkiyi gosteren
calismalarda (Kennedy, 2004) aslinda (tam) duzelme gorulmemis hastalar
icin de (daha once bahsedilen tanimlara gore tedaviye yanit vermig/kismi
dizelme saglanmis ama aslinda tam dizelme saglanmamig) dizelme
teriminin kullanilabilmektedir. Bu hastalarda depresyonun tani kriterleri tekrar
saglandiginda ise alevlenme/nuks terimlerinin kullanilabildigi gorulmektedir.
Bu durum her U¢ terimin kullanimi agisindan bir kavram kargasasina yol
agmaktadir. Ote yandan alevlenme ve niks terimleri tanimlari geregi
dizelme saglanmis hastalar icin kullanilan terimlerdir. Ancak dizelmenin
saglanamadigi ama tedaviye yanit vermis ve hala sendromun tani kriterlerini
kargilayan bir hastada tedavi altinda iken hastalik baslangi¢c siddetine
dondugt  durum icin  kullanilabilecek  6zel terimlere literatirde
rastlanmamigtir. Benzer sekilde tedaviye yanit vermis ve artik sendromun
tani kriterlerini kargilamayan fakat dizelme saglanamamis bir hasta tekrar
sendromun tani kriterlerini karsilamaya basladiginda kullanilabilecek 0Ozel

terimlere de literatirde rastlanmamistir.

2.8.Depresyonda Tedaviye Yanit ve Remisyonun Ongoriciileri

Bir hastanin antidepresan tedaviye yanit vermediginin erken tespiti daha
etkin olabilecek tedavilere (6rnegin EKT) daha fazla vakit kaybetmeden
gecilebilmesine olanak tanir (Khalid, 2008). Ongoriculer gozlem ve
sorgulamaya dayali yani klinik ve laboratuar testlerine dayali yani biyolojik
ongoruculer olarak iki gruba ayrilabilir. Tedaviye yanitin dngoérilmesinde
faydali olabilecegi Onerilen degdiskenler sadece tedaviye baslanildigi anda
yapilacak degerlendirmeye gore olabilecegi gibi (6rnegin klinik bir 6ngorucu
olabilecegi dusunulen son depresif donem siddeti (Riedel, 2011) ya da
biyolojik bir 6ngdrtclu onerisi olan tedaviye baslanildigi andaki serum BDNF
dizeyi (Owen, 2011)) tedaviye baslandiktan sonra gdzlenecek veya

saptanacak degisikliklerle ilgili de olabilir (6rnegin klinik bir dngdrucu énerisi
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olan belirtilerde erken donemde gozlenen diizelme (Nakajima, 2010) ya da
biyolojik bir ongortct Onerisi olarak erken donemde BDNF dlzeyinde

saptanan yukselme (Tadic, 2011) ).

2.8.1.Depresyonda tedaviye yanit/remisyonun klinik éngoéruculeri
Hastanin yasi, cinsiyeti, ailede major depresyon oykusunun varligi, egitim
durumu, hastaligin baslangi¢ yasi, icinde bulunan depresif dénemin siresi,
kisilik bozuklugunun eslik edip etmemesi, disik psikososyal islevselligin
varligi, go¢ oOykusunun varhgi, psikotik ozelliklerin eglik edip etmemesi,
anksiyetenin eglik edip etmemesi, madde kullanim oykusunun varhgi,
estani(lar)in varhgi, depresif dénemin siddeti, 6zkiyim o6ykisundn bulup
bulunmamasi, tedaviye diren¢ varligi, hastaneye yatis oykasunun bulunup
bulunmamasi, depresyon alttipi; tedaviye yanit ve remisyon agisindan
ongorucu vasfina sahip olup olmadiklari arastiriimis klinik degiskenlerdir
(Hennings, 2009; Riedel, 2011; Harald, 2011).

Hastaneye yatis sayisinin fazla olmasi: Birgok arastirmada
(Davidson,1991; Goodwin, 1993; Kleindienst, 2005) tedaviye yanit ve
remisyon icin negatif bir dngoruclu olarak saptanmistir. Bununla birlikte bu
arastirmalarda s6z konusu degisken, diger degiskenlerle birlikte sistematik
olarak degerlendiriimemistir. Sistematik analizlerin yer aldigl c¢alismalarda
elde edilen sonuclar ise birbirleri ile ¢celismektedir. 2009 ve 2011 yillarinda
yayinlanan Almanya’da yapilan ¢ok merkezli iki arastirmadan (N=1014,
N=842) birinde regresyon analizleri sonucunda hastaneye yatis sayisinin
tedaviye yanit icin bir Ongorucu olarak deger tasimadigi sonucuna
varilmigsken son yayinlanan arastirmada tersine sonug¢ elde edilmistir
(Hennings, 2009; Riedel, 2011).

Depresif dénemin siiresi ve siddeti: iginde bulunulan depresif dénemin
suresi ile yanit ve dizelme arasinda negatif bir korelasyon oldugu uzun
yillladir birgok yazar tarafindan belirtiimistir (Riedel, 2011). Gincel bazi
arastirmalarda (regresyon analizleri sonucunda) bu korelasyonun yanit ve

remisyonun ongorulebilmesi icin bir deger tasidigi sonucuna variimigken
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(Blom, 2007;Penninx, 2011); aksi sonuglar iceren vyayinlar da vardir
(Hennings, 2009).

Depresif donemin siddeti icin genel olarak sonuclar depresif dénemin suresi
ile ilgili sonuclara paralel olsa da, depresif donemin siddetinin tedaviye yanit
uzerinde zit etkileri olabilecegi sonucuna varilan yayinlar vardir. Buna gore
tedaviye baglamadan oOnceki depresyon siddeti tedaviye yanit agisindan
pozitif bir dngoérict iken dizelme acisindan negatif bir édngoricu olabilir
(Riedel, 2011). Bu celiskili gibi gorulen durum, daha 6nce belirtilen tedaviye
yanitin klinik aragtirmalarda bir 6lgut olarak kullaniimasi ile ilgili ¢cekinceler ile
aciklanabilir.

Tedaviye direncli depresyon varligi: Tedaviye direngli depresyonun
tedaviye yanit ve dizelme saglanabilmesi agisindan olumsuz bir faktor
oldugu uzun yillardir diastnulmektedir (Rush, 2006b). Guncel yayinlarda da
bu gorusu dogrulayan sonuglara ulasiimistir (Hennings, 2009; Fekadu,
2011). STAR-D calismasinda da erken tedavi basamaklarinda diizelmenin
daha sik saglandigi goértlmustir (Rush, 2006b).

Genel olarak bakildiginda, depresif donemin slresi ve siddeti ve
tedaviye direng varhgi, hastaneye yatis dykusinin bulunmasi (bazi c¢eligkili
sonucglar olsa da) hastaligin siddetini de gosteren degiskenler olarak
tedaviye yanit ve duzelmenin klinik dngoruculeri arasinda yer alirlar.

Anksiyetenin daha yogun oldugu depresyon: Anksiyetenin daha yogun
oldugu major depresyon hastalarinda tedaviye yanitin daha geg¢ goéruldagu ve
tedaviye yanitin daha dusuk oldugu yonunde de(Clayton, 1991;Fava, 1997,
Flint, 1997; Davidson, 2002) arada anlamli bir fark olmadi§i yéninde de
(Tollefson, 1994; Russell, 2001) literatlirde gesitli yayinlar vardir. Bu konu ile
ilgili dGnemli bir gelisme de STAR-D g¢alismasinin birinci ve ikinci evrelerinde
anksiyete Dbelirtileri daha yogun olan hastalarda (HAMD anksiyete-
somatizasyon faktor skoru yedi ve lUzerinde olan hastalar) tedaviye yanitin
ve duzelmenin daha az oldugunun, yanitin ve duzelmenin daha gec¢
goruldugu ayrica ilag yan etkilerinin de daha sik goéruldugunin saptanmasidir
(Fava, 2008). Ayrica guncel bir galisma olan, 1209 hastanin iki yillik izleminin
yapildigi Hollanda Depresyon ve Anksiyete Calismasinda (NESDA) da
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anksiyete bozuklugu es tanisinin varligi kotu prognoz ile iligkili faktorler
arasinda yer almigtir (Penninx, 2011).

Bu faktorler disinda; dusuk islevsellik dizeyi, herhangi bir estani varligi,
melankolik ya da psikotik 6zellikli depresyon, geriatrik depresyon tedaviye
yaniti olumsuz etkileyen muhtemel faktorler olarak siralanabilir ama bunlarla
ilgili sonuglar daha celigkilidir (Riedel, 2011; Harald, 2011).

Erken donemde elde edilen kismi yanit: Bir 6nceki b6limde bahsedilen
klinik ongorlculer tedaviye baslanmadan énce gozlenebilecek niteliktedir,
yani aslinda temel olarak herhangi bir antidepresan ilaca verilecek cevap igin
bir dngdrucu niteligi tasirlar. Tedaviye bagladiktan sonra gozlenen ya da
saptanan degiskenlerle ilgili dngoruculer ise direkt olarak hastanin almakta
oldugu tedaviye yanit agisindan bir fikir verme avantajina sahiptirler.

2000’li yillarin  basinda yayinlanan ve plasebo kontrolli ¢ift kor
randomize galigmalarin analizini igeren 3 buylk meta-analiz’de antidepresan
ilaglarin etkisinin erken donemde de (ilk iki hafta) gorulebilecedi ve dahasi bu
etkinin plasebo’ya ustin oldugu saptanmistir (Zimmerman, 2005; Taylor,
2006; Papakostas, 2006). Bu fark sadece depresyon derecelendirme
Olceklerindeki dususin kiyaslanmasi ile sinirli olmayip tedavinin birinci
haftasinin sonunda yapilan degerlendirmede yanit oranlari agisindan da
antidepresan ilacglar plaseboya Ustin bulunmustur (Taylor, 2006). Bu veriler
Isiginda antidepresan ilaglarin erken donemde de etkinlik gOsterebilecegi
dusundlebilir. Erken donemde ortaya g¢ikan bu etkinligin sonraki haftalarda
ortaya c¢ikacak tedaviye yanit ve duzelmenin 6ngoérulmesi agisindan degeri
bir suredir arastirilmaktadir. Bununla ilgili genis kapsamli(41 g¢alismanin yer
aldigi, n=6562) bir meta-analiz ¢alismasinda 2 hafta sonunda elde edilen
kismi yanitin ya da baska bir ifade ile erken donemde belirtilerde
kaydedilecek gelisimin (Depresyon derecelendirme o6lceklerinde en az 20%
azalma) yanit ve duzelmenin ongorulmesinde oldukga duyarli bir yontem
oldugu sonucuna ulagiimistir (sirasi ile >82% ve >88%). Ancak 0zgullik
oranlari ise daha dusuktur (sirasi ile 43-60% ve 30-53%).Yanit ve duzelme
icin negatif prediktif deger (82%-100%), pozitif prediktif degere (19%-60%)
gore daha yluksek saptanmigtir. Bu sonuclara gore ilk iki hafta icerisinde
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herhangi bir dizelme kaydetmeyen hastanin daha sonraki donemde tedaviye
yanit verme olasiligi son derece dusuktur (Szegedi, 2009). Depresyon
tedavisine yanitin klinik éngdraculerini arastiran birgok farkli calismada da
erken donemde elde edilen kismi yanitin, tedaviye yanitin ongorulmesinde
en onemli pozitif dngdruct oldugu sonucuna variimistir (Hennings, 2009;
Riedel, 2011).

Szegedi tarafindan yayinlanan meta analiz galismasinin klinik pratige
muhtemel yansimalari glincel bir ¢alismada arastiriimistir. Calismada 132
hasta 2 hafta boyunca sertralin ile tedavi edilmis 2 hafta sonunda MADRS
skorlarinda en az 20% azalma goérulmeyen hastalar iki gruba ayriimig ve bu
iki gruptan biri ayni ilaci almaya devam ederken diger grupta paroksetin
tedavisine gecilmis. ila¢ degisikliginin yapildigi grupta 8 hafta sonunda
tedaviye yanit ve remisyon oranlarinin anlamli sekilde daha yuksek oldugu
saptanmistir (Nakajima, 2011).

Ayrica birden fazla depresif epizod Oykisu bulunan, baslangictaki
depresyon siddeti daha fazla olan, anksiyete skorlari daha ylksek, zarardan
kacinma skorlari yuksek veya kendini yonetme skoru dusik hastalarda
alevlenme riskinin daha ytksek oldugu yoninde galisma sonuglari mevcuttur
(Mulder, 2009; O’Leary, 2010). Bu degiskenlerden yuksek zarardan kaginma
skorlarinin ve baslangigtaki yuksek anksiyete skorlarinin bagimsiz birer
degisken olarak alevlenme riski ile iligkisi bulundugu sonucunu bildiren
yayinlar vardir (Mulder, 2009; O’Leary, 2010; Kampan, 2010).

2.8.2.Mizac ve karakter envanterinin yanit/remisyonu o6ngoérmedeki
degeri

Cloninger’in gelistirdigi model (Cloninger, 1993) icinde depresyon ile iliskisi
en iyi gosterilmis kigilik boyutu zarardan kaginmadir. Zarardan kaginma
skorlar1 depresyon hastalarinda anlamli olarak yuksektir. Ayrica depresyonun
siddeti ile s6z konusu skor iligkilidir. Son 20 yil igerisinde yayinlanmis 12
arastirmadan 11’inde bu dogrultuda sonuglara ulasiimistir (Kampman, 2011).
Ayrica yuksek zarardan kacinma skorlarinin ileride ortaya cikabilecek

depresyonun oOngorucusu olabilecegi uzun sureli izlem c¢alismalarinda

30



gosterilmigtir (Cloninger, 2006; Kampman, 2011). Diger kigilik boyutlari ile
depresyon iligkisine ait veriler daha zayif ve tutarsizdir. Bu veriler igerisinde
odul bagimlihgr skorunun depresyon hastalarinda dusuk olmasi nispeten
daha sik gosterilen bir durumdur (Kampman, 2011). Kigilik boyutlari ile
depresyon ve depresyonun gelisim riski arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalarin yani sira, tedaviye yanit ile kisilik boyutlarinin arasinda bir iligki
olup olmadigini arastiran ¢alismalar da yapiimistir.

Tedaviye baslamadan o6nceki zarardan kaginma skorlarinin tedaviye
yanit ile negatif korelasyon gdsterdigi, tedaviye cevap veren grupta cevap
vermeyenlere kiyasla baslangi¢ zarardan kaginma skorunun anlamli olarak
daha dusuk oldugu sonucuna ulasan g¢alismalar yayimlanmistir (Kampman,
2010; Hirano, 2002). Bagka bircok yayinda ise bu agidan anlamli bir sonuca
ulagsilamamistir (Agosti, 2002; Corruble, 2001; deWinter, 2007; Kronstrom,
2011).

Tedaviye baslandiktan sonra zarardan kaginma skorlarindaki azalmanin
tedaviye cevap veren grupta cevap vermeyenlere gore daha fazla olmasiyla
ilgili ise galismalar arasinda mutabakat daha fazladir (Abrams, 2004; Agosti,
2002; Corruble, 2002; deWinter, 2007; Hirano, 2002; Joyce, 2007; Richter,
2000). Daha az sayida olmakla birlikte aksi sonuglar da yayinlanmistir
(Marijnissen, 2002; Kronstrom, 2011). Anlaml sonucun vyer aldigi
calismalarda zarardan kaginma skorlarindaki degisim en erken 4 hafta sonra
tespit ediimektedir. Ornegdin deWinter ve arkadaslarinin yaptigi calismada 2
hafta sonra yapilan degerlendirmedeki fark tedaviye cevap veren ve cevap
vermeyen grup agisindan anlamh degildir (deWinter, 2007). Ayrica s6z
konusu c¢aligmalarda baslangi¢ zarardan kaginma skorunun ya da zarardan
kaginma skorundaki degdisimin diger faktorlerle karsilastirmall sistematik
analizi yer almamaktadir. Sonuc¢ olarak zarardan kaginma skorlarindaki
degdisimin etkisini diger faktérlerden arindiriimis olarak anlami belirsizdir.
Kaldi ki 4 hafta sonra elde edilen verinin klinik pratikte ki Gnemi son derece
sinirhdir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda diizelme sonrasinda bile zarardan
kaginma skorlarinin saglikl kontrol grubuna goére anlamli dlgide daha yiksek

oldugu tespit edilmistir.
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2.8.3.Depresyonda tedaviye yanit/remisyonun biyolojik dngoriiculeri

2.8.3.1.Beynin yapisal olcumleri

2 farkh galismada farmakoterapi alan major depresyon hastalarinda 8 hafta
sonunda hipokampustn tedaviye cevap veren hasta grubunda daha buyuk
oldugu saptanmigtir. 2 yillik bir izlem g¢alismasinda hipokampus hacminin
blyUk olmasinin niks riskini azalttigi tespit edilmistir. Benzer sekilde anterior
singulat korteks ve posterior korteks hacminin 8 hafta sonunda buyuk
olmasinin remisyon ile iligkili olabilecegi gosterilmigtir. Literatlirde konu ile
ilgili calismalar az sayidadir ve denek sayisi da azdir (Leuchter, 2010). Bu
verilerin klinik pratikte su asamadaki degeri hem 8 hafta sonrasinda bir sonug

verdikleri igin hem de uygulama zorluklari nedeni ile ylksek dedgildir.

2.8.3.2.Beynin fonksiyonel dlciimleri

Denek sayisinin az oldugu kimi fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme
(fMRI) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) calismalarinda pozitif veriler
olsa da hem konu ile ilgili yeni calismalara ihtiya¢ vardir, hem de bu
tekniklerin uygulanmasi zor ve pahalidir (Leuchter, 2010).

Beynin fonksiyonel olcuimleri ile ilgili en genis kapsamli yayinlar kantitatif
elektroensefalogram (QEEG) ile ilgilidir. QEEG o6lgimlerinde tedaviye yanit
veren ve vermeyen hastalar arasinda fark bulunmustur (Leuchter, 2010).
Kordans (EEG dalgalarinin mutlak ve goreceli guglerinin kombine olarak
analizini iceren bir QEEG metodu) dusik ¢ozunurlikli beyin elektromanyetik
tomografisi (LORETA) ve antidepresan tedavisi cevap indeksi (ATR) tedaviye
yanitin 6ngorulmesinde umut vaat eden ug¢ farkli tekniktir. Kordans ve
LORETA, QEEG laboratuari kosullarinda yaklagik 75 dakikalik uygulamanin
gerekmesi ve daha fazla sayida elektrotun takilmasina ihtiya¢ duyulmasi gibi
dezavantajlara sahiptir. Ote yandan ATR indeksi icin frontal bélgeye takilacak
5 elektrotun yeterli olmasi,10 dakikalik bir surenin yeterli olmasi ve laboratuar
sartlarinda ihtiya¢ duyulmamasi gibi avantajlara sahiptir. ATR indeksi ile ilgili
orneklem sayisinin gérece genis oldugu (N=375) bir galisma 2009 yilinda
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yayinlandi. Bu calismanin sonuglarina goére 1. hafta sonunda yapilan
degerlendirmeye gore ATR indeksi ve erken donemde gorulen kismi yanit
7.haftaninin sonunda tedaviye (esitalopram 10 mg/gtin) yaniti dngdrebilen iki
yontem olarak tespit edildi. Ayni ¢alismada ATR indeksinin remisyonu da
Oongorebildigi tespit edildi. Calismanin sonuglarina gore ATR tedaviye yanit
58% duyarlilik ve 91% 0zgulluk ile remisyonu ise 61%duyarlilik ve 82%
0zgulluk ile 6ngorebildi. Tedaviye yanit icin pozitif prediktif deder ve negatif
prediktif deger sirasi ile 88%-67% remisyon icin pozitif prediktif deger ve
negatif prediktif deger sirasi ile 68% ve 77% (Leuchter, 2009).

Genel olarak bakildijinda beynin yapisal ve fonksiyonel oélgiimlerinin
depresyon tedavisine yanit agisindan hem 6zgul ve duyarli hem de Klinik
pratikte  kullanilabilir ~ ongoéruculer olarak kullanilabilmesi i¢in  yeni
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yontemler igerisinde hem nispeten
daha pratik bir yontem olmasi hem de daha genis orneklemlerde calisiimis
olmasi agisindan ATR indeksi biraz daha énce ¢ikmis gibi gorilmekle birlikte;
s6z konusu yontemlerin etkinligini direkt olarak kiyaslayan bir galisma yoktur.
Bu yontemlerin depresyon tedavisine yanitin 6ngoérulmesindeki rollerinin
fizyolojik alt yapisi kuskuludur. Ornegin kordansin kortikal kan akimi ile iligkili
oldugu ve bu yuzden tedaviye cevap agisindan bir dngoricu olabilecegi 6ne
surilmektedir ama ATR indeksi icin ortaya konulmus net bir mekanizma
yoktur, kaldi ki ATR indeksi igin birbirinden farkli hesaplama ydntemleri
oldugu gorulmektedir (Chi-Chung Kuo, 2010).

2.8.3.3.Genomik 6ngoriculer

Farmakogenetik arastirmalar tedaviye yanitsizlik ve direncin kalitimsal
faktorlerle iligkili olabilecegini gostermistir (Serretti, 2011).

Serotonin tasiyicisini kodlayan genin promotor bélgesinde, beyin kaynakh
buiyime faktéri (BDNF) ve tirozin kinaz B(TrkB) reseptdr genlerinde de,
blyume faktorlerinin islevleri agisindan énemleri olan cAMP yanit elemani
baglayan protein 1(CREB1) gibi proteinleri kodlayan genlerde, serotoinin

reseptorlerini ya da serotonin sentezinde rol oynayan enzimleri (6rnegin
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triptofan hidroksilaz 2) kodlayan genlerde gorilebilecek tek nukleotid
polimorfizminin (SNPs) antidepresan ilaglara yanitsizlikla ilgili olabileceqgi
disundlmektedir (Kato, 2008). Bununla birlikte simdiye kadar s6z konusu
genler ve tedaviye yanit arasinda tam bir iligki kurulabilmis degildir (Leucher,
2010).

2.8.3.4.Biyokimyasal 6ngoriculer

Major Depresif epizod sirasinda inflamasyon ile ilgili ¢esitli eser elementlerin
(Bakir(Cu) gibi), sitokinlerin (TNF-alfa, IL-6 gibi) , steroidlerin (kortizol-DHEA
gibi) duzeylerinin saglikh kontrollere goére farkli oldugu (Hannestad, 2011;
Markopoulou, 2007; Maes, 1997 ), HPA aksinin dizenlenmesi ile ilgili bilgi
veren bazi testlerin sonuglarinda (Kombine CRH/deksametazon supresyon
testi gibi) normalden sapmalar oldugu (Ising, 2006) norotrofin (BDNF gibi)
dizeylerinin major depresif epizod sirasinda saglikh kontrollerden dusuk
oldugunu (Duman, 2008) gdsteren calismalar vardir. S6z konusu
biyokimyasal parametrelerle antidepresan tedavisine yanitin iligkisini
arastiran bazi pilot calismalar yapilmig ve bazilarinda bu acidan iligki
saptanmistir (Maes, 1997; Owen, 2011; Ising 2006; Tuglu, 2003; Yoshimura,
2009). Bununla birlikte celigkili sonuclarin varlhigr (Yoshimura, 2009;
Markopoulou, 2007), s6z konusu ¢alismalarin bir kisminin az sayida denekle
yapillmig olmasi, belki de daha o©nemlisi s6z konusu parametrelerin
depresyonun patogenezi agisindan roli halen tartigsiimakta iken bu
parametrelerin hangi mekanizmalarla antidepresan yanitini dngorebilecegine

dair hipotezler de net gézikmemektedir.

2.9.NoOroplastisite

insandaki néronlarin biiyiik cogunlugu prenatal yagamin ikinci trimesterinin
sonunda olusur. Noéronal migrasyon gebeligin ilk haftalarinda baslar ve
dogum esnasinda buylk olgide tamamlanmis olur. 6 yas civarina kadar
sinaps olusumu olduk¢ga hizlidir. On dort yastan baslayarak sinaps

sayllarinda giderek bir azalma go6zlenir (Stahl, 2003). Bu azalma
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yavaglayarak yasam boyu devam eder. Sinaps sayilarinda azalma
yasanirken noronlarin kendilerini yenileme veya onarma yetenegi ile yeni
noronlarin olusmasi devam eder.

Eskiden sinaps sayilarinda azalmanin yani sira noronlarin kendilerini
yenileme yeteneklerinin de kaybolduguna ve yeni noronlarin olugsmadigina
inanilirken bugln bu dusuncenin tam aksi kanitlanmigtir (Kotan, 2009).
Cajal'in “Erigkinlerde sinir yolaklari sabittir ve degismez. (Néronlarin) Hepsi
Olebilir ama higbiri geri gelmez.” seklindeki gorugu sinirbilimleri diinyasinda
zit goriase uzun bir sure sans tanimamistir (Balu, 2009). 1960’lara
gelindiginde Altman ve Das erigkin si¢canlarda yeni noéron olugsumunu
(n6rogenez) defalarca gosterdikleri halde bu yeni bilgiler gérmezden
gelinmistir (Altman,1965). 1970’lerin sonundan baslayarak Kaplan ve
arkadaslari da siganlarda nérogenezi gostermelerine karsin yine beklenen
ilgiyi uyandiramamiglardir (Kaplan, 1977). 1980’lerde disi kanaryalarda
norogenezin gosteriimesi ile norogeneze ilgi yavas yavas gelismeye
baslamistir (Goldman,1983). Yeni gelistirilen teknikleri kullanarak Gould ve
arkadaglari, glukokortikoidlerin siganlarda nérogenezi baskiladigini géstermis
ve bu calisma ile eriskin memelilerde de nérogenezin varligi yaklasik 15 yil
once genel olarak kabul edilmeye baslanmistir (Gould, 1992).

Primatlarin, bir memeli sinifi olmasina karsin nérogenezin primatlarda da
olup olmadigi sorusunun yanitlanmasi gerekmekte idi. Gould ve arkadaslari,
bir dizi calisma ile degdisik primat turlerinin erigkinlerinde de ndérogenezin
varligini gosterdikten sonra sira eriskin homo sapiens sapienste nérogenezin
varhgini gostermeye gelmisti (Gould, 1999). Manganas ve arkadaslari kisa
bir zaman 0Once manyetik rezonans spektroskopi ile erigkin insanlarda
norogenezin varhdina iligkin in vivo bazi kanitlar sunmuslardir.
Konvansiyonel manyetik rezonans goruntilemenin canlilarda hucresel
duzeydeki degisiklikleri gostermesi imkansiz oldugundan manyetik rezonans
spektroskopi ile norogenezin kimyasal kanitlarina ulagilmigtir. Bu galigsma ile
ndrogenezin erigkin insanlarda da diger memelilerde oldugu gibi iki boélgede

surdugu gosterilmistir: olfaktor bulbus ve hipokampus (Manganas, 2007).
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Merkezi sinir sistemi i¢ ve dig uyarilara adapte olabilme 06zelligine
sahiptir. Bu adaptasyon ile birgok ©Onemli santral fonksiyonlarin
yurutulebilmesi veya yetersiz adaptasyon sonucu bazi hastaliklarin ortaya
¢clkmasi s6z konusudur. Noroplastisite, kisaca gesitli i¢ ve dis uyaranlara
bagdli olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal
Ozellikleri ve iglevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir (Kotan, 2009).
Olusan degisiklikler tek bir néron ile sinirli kalmayip sinaps dizeyine
ulasmigsa olusan adaptif yanit “sinaptik plastisite” olarak da adlandirilabilir.
Sinir sisteminin adaptasyonunda sinaptik etkinligin degisebilmesi rol oynar.
Cevresel degisikliklere uyum ancak “6grenme” yolu ile sagdlanabilir. Ogrenme
de sinaptik plastisite yolu ile gerceklesir. Ogrenme i¢ ve dis uyarilara kargi
merkezi sinir sisteminin verdigi en guc¢li ve Onemli adaptif yanittir.
Ogrenmenin olusabilmesi igin néronlarda sinaptik iletimde meydana gelen
uzun sureli artig anlamina gelen “uzun dénem potansiyalizasyonu” (long-term
potentiation=LTP) olusmasi gerekmektedir. Kronik ve siddetli stres olusturan
nedenler depresyon gibi olumsuz néroadaptif degisikliklere neden olurken,
kisa sureli ve belli bir dizeyde stres 6grenme igin temel olusturan LTP igin
gereklidir (Kotan, 2009).

Noroplastisite ile noéronlarin dendritleri gibi belli bir boluminde veya
batininde bazi fiziksel degisiklikler ortaya cikabilir. Ayrica yeni noéron
olusumuyla, noéronlarin kronik siddetli stres gibi olumsuz etkenlere kargsi
direnclerinde degisiklikler ve sinaptik etkinlikte artis veya azalmalar ortaya
cikabilir.

Merkezi sinir sisteminde noroplastik yanitlarla iliskili degisiklikler soyle
siralanabilir:

a. Dendritlerde dallanmanin azalmasi veya artmasi

b. Dendritlerde kiriima

c. Dendrit boylarinda uzama

d. Yeni sinaps olusumu veya mevcut sinapslarin ortadan kalkmasi

e. Var olan sinapslarin etkinliginin degismesi (artmasi veya azalmasi)
f. Yeni néron olusumu (Norogenez)

g. N6ron olumi (Apopitoz)
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h. Temel beyin metabolitlerinde degisiklikler
i. Mevcut noronlarin hayatta kalma surelerinde degisiklikler
j- Mevcut noronlarin stres altinda bozulmaya karsi direnglerinin artmasi
k. Mevcut noronlarin uyariya karsi sinaps sonrasi potansiyellerindeki
degisiklikler
|. Norotrofik faktorlerin etkinliklerindeki degisiklikler

Gelen uyarinin siddeti ve slresi ile merkezi sinir sisteminde primer
olarak yanit verecek bolgenin dzelliklerine bagh olarak bu degisikliklerin biri,
birkagl veya hepsi ortaya ¢ikabilir. Sonugta olusan néroplastisitenin niteligi ve
ortaya cikaracagi yeniden sekillenme de bu etkenlere baglidir (Kotan, 2009).
Hipokampus, noroplastisitesi en yiksek beyin bdlgelerinden biridir. Zihinsel
egzersiz ile hipokampal hacimde ve yeni ndéron olusumu anlamina gelen
norogenezde artma gorulebilirken, sdrekli stres durumlari hipokampal

hacimde ve hipokampal nérogenezde azalmaya neden olur (Duman, 2008).

2.10.Norotrofik Faktorler

Norotrofinler ndronal ve ndronal olmayan hicrelerin  proliferasyonu,
farkhlasmasi, yasamasi ve olumunu etkileyen bir grup polipeptid bliyume
faktora ailesidir. Cok sayidaki polipeptid, sinir sisteminin yasamini,
blylumesini ve farkhlasmasini etkiler (Thoenen, 1995).

Norotrofinlerin  etkinlikleri ~ ortamda  bulunabilirlik  dizeylerine,
transmembran reseptorlere baglanabilme afinitelerine  ve reseptor
aktivasyonundan  sonraki sinyal yollarinin  uyariimasina  baghdir.
Norotrofinlerin biyolojik roli sinir sisteminin gelisimi sirasinda belirlenmistir;
yetigkin sinir sisteminde sinaptik baglantilari, sinaps yapisini, nérotransmiter
salinimini, uzun dénem potensiyalizasyonu, mekanik duyuyu, agriyi ve
sinaptik plastisiteyi dluzenlemek gibi gorevleri oldugu anlasiimistir (Stahl,
2003).

Sinir sisteminde bulunan bazi nérotrofik faktorler sunlardir: Sinir Blylime
Faktort (Nerve Growth Factor, NGF), Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (Brain
Derived Neurotrophic Factor, BDNF),3,4 ve 5 numarali Norotrofinler
(Neurotrophin-3,4,5, NT- 3,4,5), Glial Hucre Dizisi Kaynakli Norotrofik Faktor
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(Glial Cell Line Derived Neurotrophic Factor, GDNF), Siliyar Norotrofik
Faktor, (Ciliary Neurotrophic Factor, CNTF), insiilin Benzeri Buyiime Faktorii
(Insulin Like Growth Factor I-Il, ILGF | ve Il),Fibroblast Biyume Faktord,
(Fibroblast Growth Factor FGF) ve Epidermal Buyume Faktori (Epidermal
Growth Factor, EGF) (Stahl,2009). Bu noérotrofik faktérlerden NGF, BDNF,
NT3 ve NT4'U kapsayan norotrofin ailesi sinir sisteminde etkilerini en ¢ok
gOsteren ve islevleri en ¢ok bilinenlerdir (Thoenen, 1995).

Norotrofik faktorler iki degisik reseptor Uzerinden etki gosterirler; ylksek
baglanma gosterdikleri tirozin kinaz reseptorleri (Trk) ve daha dusuk
baglanma gosterdikleri pan-norotrofik reseptor p75°tir. P75 Trk reseptorleri ile
kompleks bir yapi olusturarak sinyal iletimini modile eder. NGF, Trk A
reseptorine baglanirken; BDNF ve NT—4 Trk B reseptorine; NT-3 ise Trk C
reseptorine baglanmaktadir. Norotrofik faktorler reseptorlerine baglandiktan
sonra reseptorleri ile beraber hicre igine alinmaktadir (Gonul,2002).

Buglin, norotrofik faktérlerin cogunun etkilerini su yollari etkileyerek
gosterdiklerine inaniimaktadir: Mitojen aktive protein kinaz doéngusu,
fosfotidilinositol-3 kinaz dongisu ve fosfolipaz C dongusi. MAPK
dongusunin aktivasyonu, o©nemli bir proapoptotik protein olan Bad
fosforilasyonun indiklenmesi ve majoér antiapoptotik protein olan Bcl-2
ekspresyonunun artmasi yoluyla apopitozu inhibe etmektedir. Bu etkide
cAMP yanit elemani baglayan protein (CREB) 6nemli role sahiptir (M6ssner,
2007). CREB, cAMP’nin genetik transkripsiyondaki pozitif etkisini artiran bir
proteindir. CREB, bir transkripsiyon faktori olarak gorev yapar ve bazi
proteinlerin genetik transkripsiyonunu hizlandirir. Gen transkripsiyonunun
artmasi ile néroplastisite igin gerekli olan ndérotrofinlerin ya da ilgili bazi

proteinlerin dretimi artar (Kotan, 2009).

2.11.Depresyonda Norotrofik Hipotez

Depresyonda norotrofik hipoteze gore BDNF ve diger bazi buylime faktorleri
(VEGF, iGF-l, FGF2) gerek depresyonun etiyolojisinde gerekse antidepresan
tedavilerin bir kisminin etki mekanizmalarinda 6nemli role sahiptir. S6z

konusu hipoteze gbre noérogenez ve noroplastisite depresyonun
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patofizyolojisinde merkezi bir rol oynamaktadir. Hipotez depresyonda stres
ve agsir glukokortikoid ve sitokinlerin salinimina bagh olarak BDNF basta
olmak Uzere blyume faktorlerinin dizeylerinin azaldigini, bunun sonucunda
Ozellikle dental girus’un supragranuler bolgesinde yer alan koék hicrelerin
matur noronlara donusmesi surecinin olumsuz etkilendigini 6ne surmektedir
(Duman, 2006). Depresyonda limbik beyin bdlgelerinde g6zlenen atrofi ve
hicre kaybinin buylime faktorlerinin duzeylerindeki dismenin sonucu
olabilecegi 6ne surlUlmektedir (Duman, 2006). Norotrofik hipoteze goére
antidepresanlarin etkinligi BDNF basta olmak Uzere norotrofik faktorlerin
ekspresyonunu artirmalari ve bdylece stresin ndrogenez ve noroplastisite
surecleri Uzerindeki olumsuz etkilerini azaltmalari veya ortadan kaldirmalari
ile iligkili olabilir (Duman, 2006).

Preklinik galismalar incelendiginde norotrofik hipotezin 6nermelerinden
biri olan noérogenezin depresyonun patofizyolojisinde merkezi rol oynadigi
savl, x Isinlarina maruz birakma gibi yéntemlerle dental girusta nérogenezin
engellenmesi yontemi ile arastinlmistir. Birkag istisnai c¢alisma diginda
(Bergami, 2008; Revest, 2009) norogenezin engellenmesi hayvan
deneylerinde depresyon benzeri bir tabloya yol agmamistir (Santerelli, 2003;
Meshi, 2006; Saxe, 2006; Airan 2007; Sahay, 2007; Holick, 2008; Surget,
2008; Zhao, 2008,).

Bununla birlikte antidepresan ilaglarin etkinliginin norogenez ile iliskisi
olabilecegine dair kanitlar gorece daha fazladir. Uzun sureli antidepresan
tedavinin dental girus’da ndrogenezi artirdigi birgok preklinik c¢alismada
gOsterilmistir (Malberg, 2000; Manev, 2001; Santerelli, 2003; Duman, 2004;
Perera, 2007). SSRrlar, TCA'lar, SNRI'lar MAOl'lar gibi farkh birgok
antidepresan sinifi ile yapilan c¢alismalardan benzer sonuglar alinmistir
(Malberg, 2000; Santerelli, 2003). Ayrica uzun sureli antidepresan tedavinin
hipokampuste BDNF duzeylerini artirdigini gosteren yayinlar da vardir
(Nibuya, 1995; Russo, 1999).

BDNF’nin dental girusa direkt inflizyonunun da antidepresan etkinligi
g6zlenmistir (Siuciak, 1997; Shirayama, 2002;Kozisek,2008). S6z konusu

etki BDNF reseptorit  TrKB antagonistleri ile engellenebilmektedir
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(Benmansour,2008). BDNF’nin dental girusa lokal inflzyonu ayni zamanda
paroksetinin kobaylardaki antidepresan etkinligini artirabilmektedir (Deltheil,
2008). Guncel bir calismada kobaylarda MS-275 adi verilen bir histon
asetilasyon inhibitérinin hipokampise lokal infizyonu ile BDNF’nin
ekspresyonunun artirilmasi saglanmis ve zorla yuzdirme ve kuyruktan asma
testleri ile yapilan degerlendirmede MS-275'in antidepresan benzeri etkileri
oldugu gdézlenmistir (Lin, 2012).

Santerelli ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptiklari ¢galismada kobaylarin
dental girus hacrelerinin x 1ginlari ile nérogenez kabiliyeti engellenmistir.
Norogenez kabiliyeti engellenen kobaylarin, kontrollere nazaran cesitli
gruptan antidepresan ajanlara (yeni ¢cevrenin ketledigi beslenme testi (novelty
suppressed feeding test) sonuglarina dayanarak) daha koétu yanit verdigi
g6zlenmis ve vyazarlar tarafindan antidepresan ajanlarin etkinliginde
nérogenezin dnemli rol oynadigi sonucuna variimistir.

Benzer sekilde gen transferi yontemi ile dental girusunda BDNF
ekspresyonu engellenen kobaylarda lokomotor aktivite azalmasi ve
anksiyete, depresyonla ya da korku artigi ile iligkili davranis gdézlenmemekle
birlikte, zorla ylzdurme testi sonuclarina gore antidepresan ilaglara kontrol
grubuna gore daha kotu yanit verdikleri gozlenmistir (Adachi, 2008). Baska
bir calismada farkli bir ydontemle BDNF ekspresyonu azaltilmis kobaylarda
spontan gelisen depresyonla iligkili davranislar gézlenmemis fakat strekli
beklenmedik strese maruziyete kontrol grubuna gdére daha duyarli olduklari
ve antidepresan ajanlara daha kotu yanit verdikleri gozlenmigtir (Ibarguen,
2009).

Schmidt ve Duman 2010 yilinda ilk kez, kobaylarda BDNF’nin periferik
yoldan verilmesinin sonuglarini arastirdilar. Bu arastirmanin sonucunda
BDNF’nin periferik yoldan verilmesinin hipokampal BDNF miktarini artirdigi
ve kobaylardaki bazi depresyon modellerinde antideprasan benzeri etkileri
oldugunu gozlemlediler. Hipokampuste genel olarak gozlenen BDNF artigi
dental girusta da gézlenmekle birlikte burada artis istatistiki olarak anlamli
degildi (Schmidt 2010).

40



Yukarida 6zetlenen galigmalardaki norotrofik hipotezin lehine sonuglara
ragmen preklinik ¢alismalarda elde edilen sonuclar oldukga heterojen ve
celiskilidir. BDNF dlzeyi ile depresyon/depresyon tedavisi iligkisini inceleyen
calismalarda norotrofik hipotezi gesitli agilardan desteklemeyen sonuglar da
g0ze carpmaktadir. Larsen ve arkadaslarinin 2010 yilinda yayinlanan
calismasinda kronik beklenmedik strese maruz birakilan kobaylarda BDNF
ekspresyonunun azalmadigi tam tersine artigi, buna ragmen BDNF dizeyi
artan kobaylarda sakarin tercih testi sonuclarina gore depresyon ile iligkili
davraniglar gozlenmistir. Antidepresan tedavi bu c¢alismada da BDNF
dizeylerini artirmigtir (Larsen, 2010).

Baska bir c¢alisma kobaylarda egzersizin 0Ogrenilmis c¢aresizlik
modelindeki etkilerini incelemistir. Bu calismada 3 hafta suren egzersiz
kaginilamayan strese maruz birakiimis kobaylarda 6grenilmis caresizlik
fenomenini ortadan kaldirmigtir. 3 hafta sonra gozlenen bu etkiye ragmen
kobaylarin hipokampUstuinde BDNF dlzeylerinde anlamli yikselme 6 haftalik
egzersizden sonra goOzlenmistir. Sonuc olarak yazarlar egzersizin
antidepresan etkisinin BDNF dluzeyinde yaptigi degisiklikten bagimsiz oldugu
sonucuna varmiglardir. Ayni c¢alismada BDNF’nin dental girusa lokal
inflzyonu sonucunda antidepresan benzeri bir etki gdzlenmemistir
(Greenwood, 2007).

Hipokampusteki BDNF duzeyi ile depresyon ve antidepresan yanit
arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalardaki celigkili sonuglarin yani sira,
merkezi sinir sisteminin baska bolgelerinde BDNF-depresyon iligkisinin
tamamen farkli olabilecegi yine preklinik calismalarda gézlenmistir. Ornegin
ventral tegmental alana yedi gin boyunca BDNF inflzyonunun kobaylarda
zorla yuzdirme testi sonuglarina goére depresojenik etkisi olabilecegi
g6zlenmigtir. TrKB reseptorlerinin  slUpresyonu s6z konusu etkiyi geri
dondirmis ve antidepresan benzeri etki gdstermistir (Eisch, 2003). Bu
sonuca paralel olarak 10 gun boyunca sosyal saldirganliga maruz birakilimis
farelerde depresyon benzeri davraniglar gézlendigi ve nukleus akumbenste

BDNF duzeylerinin arttigi  gozlenmistir. S6z konusu bdlgede BDNF
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ekspresyonunun siprese edilmesi depresyon benzeri tabloyu ortadan
kaldirmistir (Berton, 2006).

Ayrica yapilan preklinik calismalarda BDNF’nin dizeyindeki artigin
serotonin tasiyici proteinin duzeyini de artirdigi gozlenmigtir. BDNF duzeyi
dustugunde ise serotonin tasiyici protein dizeyinin dustugu ve sinaptik
aralikta serotonin duzeyinin artigi da gozlenmigtir (Delteil, 2008). Bu
paradoksik durumun antidepresan ilacglarin etkilerinin ge¢ baslamasinin
nedenlerinden biri olabilecegini 6éne slren yazarlar vardir (Benmansour,
2008).

Sonug olarak preklinik galismalarla ilgili literattr incelendiginde BDNF’nin
merkezi sinir sisteminin farkli bolgelerinde farkl etkileri olabilecegi BDNF’nin
depresyonun patofizyolojisinde direkt bir rolii varsa bile bu rolin oldukca
karmasik oldugu goériimektedir. Preklinik galismalarda elde edilen celigkili
sonuglarin nedenlerinden biri de genel olarak hayvan deneylerinin ve
hayvanlardaki depresyon modellerinin insanda gorilen depresyonla ne kadar
ortistigunan tartismali olmasidir (Neumann, 2011). Ayrica calismalar
incelendiginde deney hayvanlarinda depresyon benzeri tabloyu 6ngérmek
icin secilen testlerin niteligi ve niceliginin ve uygulanan prosedurun
ayrintilarinin da oldukga 6nemli oldugu ve geliskili sonuglarin altinda yatan
faktdrlerden biri olabilecegi gérilmektedir. Ornegin stresse maruz birakiima
sonucunda depresyon benzeri tablonun ortaya ciktigini ve BDNF
dizeylerinin de buna paralel olarak dustugini gozlemleyen kimi
¢calismalarda immobilizasyon testi gibi adir strese maruziyet iceren testler
kullaniimistir. S6z konusu testin depresyonda goérinus gecerliligi (face
validity) dusuktir (Larsen, 2010). Santerelli ve arkadaslarinin 2003 yilinda
yayinladigi calismada yeni ¢evrenin ketledigi beslenme testi uygulanmigtir,
fakat bu test depresyondan c¢ok anksiyete ile iligkili davraniglarin
arastirlmasinda kullanilan bir testtir (Henn, 2004). Test temel olarak agina
olunmayan cevrenin yarattigi endisenin yiyecege ulagma davranigini ne
oranda ketledigini Olgmektedir. Ayrica hayvan modellerinde yuksek bir
gorunus gegerliliginden s6z edebilmek anhedoni, stres ile basa ¢ikma,

psikomotor aktivite, anksiyete, sosyal davranis, bilissel performans ve istah
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gibi bircok parametrenin test edilmesi ile mumkuindidr (Neumann, 2011).
incelenen literatlirdeki geligkili sonuglarin  bir nedeni de test edilen
parametrelerin sayisindaki farkliliklar olabilir.

Preklinik dizeydeki arastirmalarda BDNF’nin santral etkileri incelenirken
ilk kez 2002 yilinda Karege ve arkadaglari 15 erkek, 15 kadin major
depresyon hastasinin 15 saglikh erkek ve 15 saglkh kadin kontrol ile
kiyaslandigi bir pilot ¢calismada depresyon hastalarinda serumda BDNF
duzeyinin kontrollere gore dugsuk oldugunu gozlemlediler. Bunun yani sira
hastalik siddeti ile BDNF dlzeyleri arasinda iligki oldugu sonucuna ulastilar
(Karege,2002a). Bu pilot galismadan sonra birgok pilot ¢alisma depresyon
hastalari ile saglikli kontrollerin serum ve plazmalarinda BDNF dlzeylerinin
anlamli olarak farkl oldugu ve BDNF’nin depresyon hastalarinda daha disuik
oldugu gozlemini paylasti (Shimizu, 2003; Gonudl, 2005; Aydemir, 2006;
Piccinni, 2008; Matrisciano, 2009; Sozeri-Varma, 2011). Az sayida ¢alismada
ise bu acidan anlamli bir fark bulunmamistir (Basterzi, 2009; Kotan, 2012).

Bu calismalarin sonuglari yorumlanirken goz ardi edilmemesi gereken
onemli bir nokta BDNF’nin sadece norotrofik bir faktor olarak gorev
yapmamasidir. BDNF kan lipit ve glukoz profili Gzerinde etkilidir, glukoz
kullanimini artirir, istahi azaltir, insilinotrofik etkileri vardir ve langerhans
adacik hucrelerini korur. Tip-2 diabette BDNF dlzeyleri genelde dusuktir
(Chaldakov, 2007). Ayrica kas hiucrelerinde lipit oksidasyonunu artirdigi
g6zlenmigtir (Matthews, 2009). Bu yonleri ile BDNF sadece bir norotrofin
degil ayni zamanda bir metabotrofindir (Chaldakov, 2007).

BDNF’nin bagisiklik sisteminde de rolu olabilecegi dusunulmektedir.
BDNF monositler gibi c¢esitli bagisiklik sistemi hicreleri tarafindan da
salgilanmaktadir (Kerschensteiner, 1999; Hohlfeld, 2006). in vitro ortamda
sitokinlerin monosit hicrelerinden BDNF salinimini artirdiklari gosterilmistir
(Schulte-Herbriiggen, 2005). Major abdominal operasyon geciren hastalarda
yapilan bir ¢alismada operasyon sonrasinda serum BDNF duzeyinin dusen
trombosit sayisiyla korele bir sekilde dustugu, bununla birlikte plazma BDNF
dizeyinin yUkseldigi, plazma BDNF duzeyindeki yuUkseligin sitokin

dizeylerindeki ylkseligse paralel oldugu gézlenmistir ( Chimienti, 2012). Bu
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bulgular hem BDNF’nin bagisiklik surecinde de rollu olabilecegi hipotezini
desteklemis hem de inflamatuar medyatorlerin BDNF dizeyini yukseltici bir
etkisinin de olabilecegini géstermistir. Hatirlanacagi gibi nérotrofik hipotezde
depresyonda dusen BDNF duzeyleri ile artmis inflamatuar medyator
duzeyleri iligkilendiriimekteydi.

BDNF monositler disinda bircok periferik dokuda da
sentezlenebilmektedir. Kalp, (Scarisbrick, 1993; Timmusk, 1993; Yamamoto,
1996), akciger (Braun, 1999; Nassenstein, 2003; Timmusk, 1993), bobrek
(Lommatzsch, 2005), mesane (Kawakami, 2002), mononukleer hcreler ve
endotel hicreleri (Gielen, 2003; Kerschensteiner, 1999; Lommatzsch, 1999;
Nakahashi, 2000; Hohlfeld, 2006) BDNF sentezleyebilmektedir. Ayrica
dolasimdaki BDNF trombositler tarafindan depolanir ve salgilanir (Karege,
Karege, 2005; Lommatzsch, 2007).

BDNF’nin periferik dokularda da farkli gorevleri olmasi ve bu dokularda
da sentezlenmesi periferik BDNF diuzeyleri Gzerinden santral BDNF dizeyleri
ile ilgili yorum yapmayi zorlastiran faktérlerden biridir ve bu yoni ile norotrofik
hipoteze dayanak olan bir¢ok klinik ¢alismanin da kisithlik noktalarindan
biridir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Orneklemi

Mart 2011-Agustos 2011 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Egitim ve

Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi’ne basvuran hastalar prospektif olarak

calismaya alinmistir.

iclenme élcitleri olarak;

e 18-65 yas arasinda olmak

e Calismaya alinma sirasinda major depresif donem tanisi konmus

olmak

e Yakinmalari nedeni ile herhangi bir tedavi kullanmiyor olmak

e Calismaya katilmak i¢in onam alinmis olmak alinmistir.

Calismadan diglanma olgutleri ise;

Ek psikiyatrik tani(lar) bulunmasi

Ciddi 6zkiyim riski bulunmasi

Son 3 ayda herhangi bir antidepresan tedavi almis olmak

SSRI disinda bagka bir ilag tedavisi baslanmis olmasi

Hastanin yatig endikasyonu olmasi

Psikotik 6zellikli major depresif bozukluk

Hamilelik veya lohusalik

Hastaligin kroniklesmis olmasi

Hastanin metabolik parametreleri etkileyebilecek bir fiziksel
hastaliginin bulunmasi

Alkol ve madde kotuye kullanimi olmasi

Hastanin son 6 ay i¢cinde uzun etkili antipsikotik ilag kullanmis olmasi

Hastanin galismaya katilmayi reddetmesi olarak alinmistir.

Ayaktan hasta polikliniginde basvuru sirasinda arastirmaci grubu disinda yer

alan poliklinik hekimleri tarafindan yapilan rutin degerlendirmede major
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depresif bozukluk tanisi konan ve “Secici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri”
(SSRI) grubundan bir antidepresan (sertralin, fluoksetin, paroksetin,
sitalopram, essitalopram) baslanmasi 6nerilen tim hastalar ilk gérismeye
alinarak SCID-I uygulanmis ve buna gdére major depresif bozukluk tanisi
kesinlesen hastalar ¢calismaya alinmistir. Bu hastalarla ilki bagvuru sirasinda,
ikincisi tedavinin 6. haftasinda olmak tGzere iki psikiyatrik gorigsme yapiimigtir.
ilk gérismede sosyodemografik bilgi formu doldurulmus, “Montgomery-
Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi” (MADRS) dlgegi kullanilarak
hastaligin siddeti degerlendirilmistir. Ilag tedavisi baglamadan hemen 6nce,
yalniz bir kez hastanin da onayi alinarak serum ornekleri alinmistir. Altinci
hafta sonunda yapilan 2. gérismede tedavi yaniti MADRS 06l¢egi kullanilarak
degerlendirilmistir.

Tedavi yaniti olarak 6lgek puaninda baglangica gore %50 azalma

olmasi alinmigtir (Riedel, 2010).

3.2.Kullanilan Klinik Degerlendirme Araglar

3.2.1.Sosyo-demografik bilgi ve goriisme formu

Sosyo-demografik verilerin sorgulanmasi, muayene bulgularinin ve test
sonuglarinin kaydedilmesi amaciyla arastirmaci tarafindan hazirlanmis yari

yapilandiriimis bir form ile hastalar degerlendirilmistir (Ek 3) .

3.2.2.DSM-IV eksen | bozukluklari icin yapilandiriimis klinik goriisme
SCID-I

Hastalarda DSM IV’e gore eksen bir psikiyatrik bozukluklarin varligini

arastirmak i¢in kullanilir. Psikopatoloji bilen gériismeci tarafindan uygulanan
yapilandiriimis bir klinik gorismedir (First ve ark., 2009).

3.2.3.Montgomery-Asberg depresyon dedgerlendirme o6lcegi (MADRS)

MADRS, genis bir aralikta cgesitli psikiyatrik belirtileri degerlendiren,
“‘Comprehensive Psychopathological Rating Scale” (Asberg,1978) isimli
yapilandiriimis bir Olgekten geligtirilmistir. Hastada depresyonun cekirdek
belirtilerinin dlzeyini ve siddet degdisimini Olgen, goérismeci tarafindan
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degerlendirilen bir Olcektir (Montgomery ve Asberg, 1979). Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegdi'ne kiyasla daha az madde igermesine
ragmen so0z konusu Olgek ile benzer guvenirlilikte oldugu gosterilmistir
(Montgomery ve Asberg, 1979). Konu ile ilgili 11 c¢alismanin verilerinin
degerlendirildigi daha guncel bir meta-analiz ¢alismasinda da gerek
depresyonun giddetinin  belirlenmesinde gerekse tedaviye yanitin
saptanmasinda MADRS ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

arasindan yuksek korelasyon oldugu goérulmustir (Heo, 2007).

Olgek toplam 10 maddeden olusmaktadir ve Olgedi gelistirenler
tarafindan belirlenmis siddet basamaklarinda (0-2-4-6) ya da bu
basamaklarin arasinda (1-3-5) derecelendirme yapilir. Olgekten alinan en
disuk puan 0, en ylksek puan 60’dir. Tlrkge formunun gecerlilik ve
guvenilirik calismasi Torun ve ark. (2002) tarafindan yapilmistir ve bu
calismada hafif orta ve belirgin siddetteki depresyon igin kesme noktalari

sirasl ile 9, 29 ve 36 olarak bulunmustur (Aydemir ve Kéroglu, 2009) (Ek 4).

3.3.Serum Orneklerinin Elde Edilmesi ve Saklanmasi

Hastalardan kan drnekler, 8-10 saatlik aclik sonrasinda, sabah 08:00-10:00
arasinda alinmis pihtilasmanin gergeklesmesi icin 30 dakika beklendikten
sonra drnekler 15 dakika santifiij (1000 x g) edilerek serum drnekleri elde
edilmistir. Elde edilen serum ornekleri dlgim islemi yapilana dek Marmara
Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda -20 °C’de saklanmistir
(Saklanma siresi ilk érnek icin yaklasik 9 ay son alinan érnek icin yaklasik 4
aydir) ve tim oOrnekler tek seferde ve bir arada ayni merkezde calisiimigtir.
Ornekler tek bir merkezde alinip saklandidi igin herhangi bir merkezler arasi

transport iglemi yapilmamigtir.
3.4.Serum Orneklerinin Degerlendirilmesi

Serum BDNF diizeyleri ticari bir ELISA kiti (Adipobioscience, Santa Clara,
ABD) kullanilarak kitin icerisinde yer alan kilavuza uygun sekilde, Marmara

Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuar'inda sandvi¢ ELISA ydntemi ile
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OlcUlmastir. Bu yodntemde arastirilacak antijene (galismamizda BDNF)
spesifik monoklonal antikor emdirilmis 96 adet kuyucuk iceren mikroplakanin
her bir kuyucuguna (farkh yogdunlukta ve yogunluklari énceden bilinen)
rekombinant BDNF iceren standartlar ve arastirilacak érnekler eklenir. BDNF
antijenleri antikorlar tarafindan kuyucuklara sabitlenir. Yikama iglemi ile
antikora baglanmayan 6rnek icerigi ortamdan uzaklagtirir. Sonraki agamada
bu kez baska bir bolgesine biotin baglanmis olan anti-BDNF antikoru her bir
kuyucuga eklenir. Boylece arastirilacak antijen kuyucuklardaki antikor ve
biotine bagl antikor tarafindan baglanmig olur (ydonteme adini veren sandvig
kelimesi buradan gelmektedir). Sonraki asamada kuyucuklara biotine yuksek
afinite ile baglanan Streptavidin eklenir. Eklenen Streptavidin’e 6nceden HRP
izimli enzim eklenmistir. Yikama isleminden sonra HRP (Horseradish
peroksidaz) enziminin substrati ortama eklenir ve reaksiyon sonucu
renklenme meydana gelir. Renklenme kuyucuklardaki BDNF miktari ile dogru
orantilidir. Spektrofotometre yardimi ile BDNF yogunluklari énceden bilinen

standartlardan yararlanilarak drneklerin bagil BDNF degerleri tespit edilir.

Calismamizda kullanilan kitin duyarlihdr 5-8 pg/mL, standart araligi 23-
1500 pg/mL’dir. Analiz ici kesinlik (intra-assay precision) orani 4-6%, analizler

arasl kesinlik (inter-assay precision) orani 8-10%’dur.

3.5.istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 programi kullaniimistir.
Gahisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel ydntemlerin
(ortalama, standart sapma, frekans) vyani sira niceliksel verilerin
karsilastinimasinda Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlerin dagiliminin
normal oldugu goruldukten sonra parametrik test varsayimlarinin kargilandigi
durumlarda Bagimsiz Gruplar t testi, dagilimin normal olmamasi durumunda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. ikiden cok badimsiz grup verilerinin
degerlendiriimesinde tek yonli varyans analizi (ANOVA) kullaniimigtir.
Niteliksel verilerin kargilastiriimasinda ise ki-kare testi ve Fisher’s Exact ki-
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kare testi kullaniimistir. Sonuglar %95’lik guven aralhidinda, anlamhlik p<0.05

duzeyinde degerlendirilmigtir (Sipahi ve ark., 2008).
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4. BULGULAR

4.1.Calismaya Alinan Olgularin Sosyodemografik Ozellikleri

Galismaya alinan 71 olgunun 59u (%83,1) calismayl tamamlamig, 12’si

(%16,9) kontrole gelmeme ya da ilaci tolere edememe nedeni ile galismayi

tamamlayamamigtir. Olgularin yas ortalamasi 37 + 10°dur (19-61).

Tablo 1. Demografik 6zellikler

ile

n %
Cinsiyet Kadin 59 83,1
Erkek 12 16,9
Egitim Okuryazar 6 8,5
iIkdégretim 39 54,9
Lise 15 21,1
Universite 10 14,1
Lisansustu 1 1,4
Calisma Caligiyor 22 31,0
durumu Ogrenci 5 7,0
Calisamiyor 4 5,6
issiz 3 4.2
Emekli 2 2,8
Ev hanimi 35 49,3
Medeni durum | Bekar 9 12,7
Evli 47 66,2
Dul 6 8,5
Bosanmis 8 11,3
Ayri 1 1.4
Cocuk sayisi Hic 15 21,1
Bir 16 22,5
Iki 23 32,4
Uc 9 12,7
Dort 5 7,0
Bes 3 4.2
Aile Tek basina 4 5,6
Cekirdek aile 40 56,3
Bekar ve kendi ailesi 8 11,3
Evli ve genis aile 7 9,9
Bosanmis/dul ve ¢ocuklari 12 16,9
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GCalismaya Alinan Olgularin Klinik Ozellikleri

MADRS skorlarina gore olgularin 13’inde (%18.3) hafif (puan:9-29), 30’unda
(%42.3) orta (puan:29-35), 28’inde de (%39.4) agir (puan:36 ve ustl)

siddette depresyon bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 2. Depresyon siddeti

n %
Hafif 13 18,3
Orta 30 42,3
Agir 28 39,4

Depresyon olgularinin son donem, hastalik sureleri ve donem sayilari ile ilgili
veriler (Tablo 3).

Tablo 3.
ort £ ss
min-maks
Son dénem siresi 195 (+ 241)
(gtin) 30-1460

Hastaligin suresi

1076 (+ 2179)

(glin) 30-14600
Donem sayisi 1.45 f40'67)

ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum
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Olgularin diger hastalik 6zellikleri tablo-4’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 4. Hastalik 6zellikleri

n %
Oykiide 6zkiyim girigimi varlig 16 22,5
Oykide yatig varligi 2 2,8
Oykude ilag tedavisi varhigi 28 39,4

Olgularin 6zgec¢mis, soyge¢mis, travma ve tibbi hastalik dykuleri tablo-5-6-
7’de 6zetlenmistir.

Tablo 5.
N %
Soygecmis | Depresyon 9 12,7
Anksiyete bozuklugu 2 2,8
Psikotik bozukluk 2 2,8
Tani belli degil 5 7,0
Yok 53 74,6
Ozgecmis | Var 39 54,9
Yok 32 45,1
Tablo 6.
n %
Travma gegmisi Cinsel 7 9,9
Fiziksel 6 8,5
Duygusal 6 8,5
Yok 52 73,2
Tablo 7.
n %
Baska tibbi Var 37 52,1
hastalik Yok 34 47,9




4.2.Caligmay Tamamlayan Hastalarda  Yanit Oranlan ve

Sosyodemografik Veriler

MADRS puaninda %50 azalma tedaviye yanit olarak kabul edilmis ve buna
gore calismayl tamamlayan hastalarin 33’0 (%55,9) antidepresana yanit
vermis, 26’s1 (%44,1) yanit vermemistir. Calismay! tamamlayan hastalarin

sosyodemografik Ozellikleri ve yanita gobre dagilimlari Tablo-8'de

Ozetlenmigtir.

Tablo 8. Demografik 6zelliklerin yanita gore dagilimi

Yanit var Yanit yok
Ort Ss Ort Ss
Yas 34,52 | 10,08 | 39,77 9,68
n % n %
Cinsiyet Kadin 30 90,9% 19 73,1%
Erkek 3 9,1% 7 26,9%
Egitim Okuryazar 18 54,5% 17 65,4%
lise ve Ustlu 15 45,5% 9 34,6%
Cahsma | Calisiyor 6 18,2% 10 38,5%
durumu | Calismiyor 11 | 33,3% 2 7,7%
ev hanimi 16 48,5% 14 53,8%
Medeni Bekar 11 33,3% 7 26,9%
durum Evli 22 66,7% 19 73,1%
Cocuk Hic 10 30,3% 1 3,8%
sayisl Bir 8 24,2% 5 19,2%
Iki 8 24,2% | 12 46,2%
uc ve Usti 7 21,2% 8 30,8%
Aile tek basina 2 6,1% 1 3,8%
cekirdek aile 19 57,6% 16 61,5%
bekar ve kendi 6 18,2% 0 0,0%
ailesi
evli ve genis aile 3 9,1% 3 11,5%
bosanmis/dul ve 3 9,1% 6 23,1%
cocuklari ile

4.3.Tedaviye Yanitin Hastalarin Klinik Ozellikleri ile Karsilagtiriimasi

Calismayr tamamlayan olgularin MADRS skorlarina gbére depresyon
siddetleri 7’si (%11,8) hafif (ortalama MADRS skoru: 23.1 (16-28) ), 28’

(%47,5) orta (ortalama MADS skoru: 32.6 (29-35)), 24’0 (%40,7) agir
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(ortalama MADRS skoru: 39.6 (36-47) ) olarak bulunmustur. Yanit ile
depresyon siddeti iligkisi istatistiksel olarak anlaml bulunamamistir. (p>0,05).
Hastalar hafif-orta ve agir depresyon seklinde iki gruba ayrildiginda da iki
grup arasinda tedaviye yanit agisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
Benzer sekilde tedavi oncesi MADRS puanlar ile tedaviye yanit arasinda

anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo 9 ve 10).

Tablo 9. Depresyon siddetinin yanita gére dagihmi*

Yanit var Yanit yok
n % n % P

hafif 51%152| 2 | %7,7
Depresyon siddeti orta 171 %515 | 11 | % 42,3 AD*
agir 11 | % 33,3 | 13 | % 50,0

! ki-kare analizi kullanilmigtir (x2:1.935, df=2)

* AD: istatistiksel olarak anlamli degil

Tablo 10. Tedavi 6ncesi MADRS puanlari ile tedaviye yanit iligkisi'

Yanit var Yanit yok
ort SS ort Ss P
Tedavi Oncesi
MADRS 34 6.4 355 5.17 AD’

! Mann-Whitney U analizi kullaniimigtir (z=-1,16)

* AD: istatistiksel olarak anlamli degil
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Son donem, hastalik sureleri ve toplam donem sayisi ile tedaviye yanit

arasinda anlami bir iligki bulunamamistir. (Tablo-11)

Tablo 11. Donem ve hastalik sirelerinin ve donem sayisi ile yanit

iligkisi
Yanit var Yanit yok
ort SS ort Ss P
Son dénem suresi
(gun) 140,5 | 89,7 | 234,6 | 279,0 | AD*
Hastalik suresi (gln) 794,6 | 1270,8 | 1650,6 | 3223,5| AD*°
Donem sayisi 1,5 0,6 1,4 0,6 AD**

! Mann-Whitney U(MWU) analizi kullaniimistir

"AD: istatistiksel olarak anlamli degil

37=-1,256: ? 7=0.97; °z= -0.58

Ozgecmis ve soygecmiste psikiyatrik hastalik bulunmasi ile tedaviye yanit

arasinda anlamli iliski bulunmamistir (Tablo-12)

Tablo 12. Soygecmis ve 6zgecmisin yanita gére dagilimi*

Yanit var Yanit yok
% % P
var 8 % 24,2 7 % 26,9 AD"®
Soygecmis yok 25 % 75,8 19 % 73,1
var 18 % 54,5 14 % 53,8 AD™
Ozgegmis yok 15 % 45,5 12 % 46,2

! ki-kare analizi kullaniimigtir

* AD: istatistiksel olarak anlamli degil

3x%=0.03, df=1

® x2= 0.55, df=1
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Diger Kklinik oOzellikler ve tedaviye yanit arasinda anlamli iligki
bulunmamistir. (Tablo-13)
Tablo 13. Diger klinik 6zelliklerin yanita gore dagihimi*
Yanit var Yanit yok
n % n % p
Var 13 | %394 | 10 | % 38,5 AD'?
Daha once ilag tedavisi Yok 20 | %606 | 16 | % 61,5
Var 6 | %182 | 6 % 23,1 AD™
Ozkiyim Yok | 27| %818 | 20| % 76,9
Var | 2 | %61 | 0 | %00 | AD®
Yatis? Yok | 31| %939 | 26 | % 100,0
Var 16 | %485 | 15 | % 57,7 AD™
Bagka tibbi hastalik Yok 17 | %515 | 11 | %423
Var |12 | %364 | 5 | %192 | AD®
Travma Oykusii Yok 21 | %636 | 21 | % 80,8

*ki-kare analizi kullanilimigtir;
®Fisher's Exact Test kullaniimistir

* AD: istatistiksel olarak anlamli degil
Ax?= 0.05, df=1, , °x*= 0.215, df=1,
4%%= 0. 494, df=1, ®x*= 2.081, df=1.
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Kullanilan ilag ile tedaviye yanit arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir.
(Tablo-14)

Tablo 14. ilacin yanita gore dagihmi®

Yanit var Yanit yok
Kullanilan ilag n % n % P
Sertralin 22 % 66,7 15 % 57,7
Sitalopram 5 % 15,2 4 % 15,4
Fluoksetin | 3 %9,1 6 % 23,1 AD’
Essitalopram 2 % 6,1 0 % 0,0
Paroksetin 1 % 3,0 1 % 3,8

* AD: istatistiksel olarak anlamh degil

! ki-kare analizi kullaniimistir (x2:3.656, df=4)

4.4.Calismaya Alinan Hastalarin BDNF Diizeyleri ve Klinik Ozelliklerle

BDNF Diizeyleri Arasindaki iligkinin incelenmesi

Calismaya dahil olan 71 hastanin BDNF duzeyleri ile ilgili bilgiler tablo-15'de

verilmistir.
Tablo 15. Hastalarin BDNF diizeyleri (pg/ml)
n ort SS min Max
BDNF 71 908,48 96,31 423,88 1117,90
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Kadin ve erkek hastalar arasinda BDNF duzeyleri agisindan anlamh fark
bulunmamistir. (Tablo-16)

Tablo 16. BDNF (pg/ml) ile cinsiyet iligkisi*

Kadin Erkek
P
ort Ss ort Ss

BDNF 911,53 94,61 893,50 107,42 AD'

't testi kullaniimistir(t=0.588)

* AD: istatistiksel olarak anlamh degil

MW-U ile z=-0.683
Depresyonun siddeti ile BDNF degerleri arasinda anlamh bir iligki
bulunmamistir (Tablo-17)

Tablo 17. BDNF (pg/ml) ile depresyon siddeti iliskisi'
Hafif Orta Agir
ort Ss ort ss ort ss P

BDNF 911,50 | 68,36 | 895,64 | 18,99 | 920,84 | 99,99 | AD

! ANOVA kullaniimistir(F=-0.496, df=2)

* AD: istatistiksel olarak anlaml degil

Kruskal-Wallis (KW) testiile , x°= 0.102, df=2

Hastalar hafif/orta ve agir depresyon olarak iki gruba ayrildiginda da

depresyonun siddeti

ile BDNF degerleri

bulunmamistir (t testi ile t=-0.871 ).

arasinda anlamli

bir

iligki
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Doénem sayisi ile BDNF duzeyleri arasinda anlaml bir iliski bulunamamisgtir.
(Tablo-18)

Tablo 18. BDNF (pg/ml) ile ddnem sayisi iligkisi’

1 2 ve Ustl

ort SS ort SS

BDNF 911,21 63,55 903,78 137,22 AD’

't testi kullaniimistir(t=0.26)
* AD: istatistiksel olarak anlamh degil
MW-U ile z=-0.448

Yatis Oykusundn varligi ve daha once ilag tedavisi almig olmakla BDNF

duzeyi arasinda anlaml bir iliski bulunamamistir. (Tablo-19,20)

Tablo 19. BDNF (pg/ml) ile yatis 6ykiisii iliskisi*

Yatig var Yatis yok
P
ort SS ort Ss
BDNF | 945,28 80,22 907,42 97,02 AD’

't testi kullaniimigtir(t=0.545)
* AD: istatistiksel olarak anlamh degil

MW-U ile z=-0.730

Tablo 20. BDNF (pg/ml) ile daha 6nce ila¢ tedavisi 6ykis

iligkisi®
Daha 6nce ilag Daha once ilag tedavisi
tedavisi var yok D
ort Ss ort Ss
BDNF 904,35 132,13 911,18 9,90 AD

't testi kullaniimistir(t=0.290)
* AD: istatistiksel olarak anlamh degil

MW-U ile z=-0.535
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Travma oykusunun varligi ve BDNF duzeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir. (Tablo-21)

Tablo 21. BDNF (pg/ml) ile travma oykiisii iliskisi’

Travma var Travma yok
P
ort Ss ort Ss
BDNF 898,08 51,30 912,28 108,39 AD'

't testi kullaniimistir(t=0.547)
* AD: istatistiksel olarak anlaml degil

MW-U ile z=-1.169

4.5.Calismayr Tamamlayan Hastalarda Baslangi¢ BDNF Duzeyleri ile
Tedaviye Yanit Arasindaki iliskinin incelenmesi

Tedavi baglangicindaki BDNF duzeyleri ile tedaviye yanit arasinda anlamli
bir iliski bulunmamistir. (Tablo-22)

Tablo 22. BDNF (pg/ml) diizeyi tedaviye yanitile iligkisi’

Yanit var Yanit yok
P
ort SS ort SS
BDNF 901,91 106,20 939,87 81,52 AD

't testi kullaniimistir(t=-1.506)
* AD: istatistiksel olarak anlaml degil

MW-U ile z=-0.454
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Hastalar hafif-orta depresyon ve agir depresyon seklinde iki gruba ayrilip
benzer bir inceleme bu gruplar icin yapildiginda da BDNF duzeyleri ve

tedaviye yanit arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir. (Tablo-23)

Tablo 23. Depresyon siddetine gore BDNF (pg/ml) yanit iligkisi®

Yanit var Yanit yok
P

Depresyon siddeti ort Ss ort Ss

Hafif veya orta olanlarda

*a
BDNF 895,111119,76 927,14 | 61,23 | AD

Agir olanlarda BDNF 915,49| 75,27 |952,61| 98,72 | AD™

't testi kullaniimigtir
* AD: istatistiksel olarak anlamli degil
#1=-0.894; MW-U ile z=-0,666
®t=-1.020; MW-U ile z=-0.725
Hastalar secilen ilaca gore gruplara ayrildidinda da BDNF duzeyleri ile

tedaviye yanit arasinda anlamli bir iliski saptanmamigtir. (Tablo-24)

Tablo 24. Kullanilan ilaca gore BDNF (pg/ml) ve yanit iligkisi'

_ Yanit var Yanit yok
llag P
ort SS ort SS
Sertralin 887,86 | 121,19 | 953,82 | 91,23 | AD™
Sitalopram 965,57 | 61,66 | 943,78 | 89,99 | AD™
Fluoksetin 912,33 | 24,52 | 909,51 | 54,76 | AD®

't testi kullaniimistir

* AD: istatistiksel olarak anlamli degil
#t=-1.788 ; MW-U ile z=-1.640
°t= 0.432 ; MW-U ile z=-1.359

°t=0.083; MW-U ile z=-0.516
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5.TARTISMA

Calismamizda major depresyon tanisi konmus, herhangi bir tedavi almayan
ve secici serotonin gerialim inhibitérd (SSRI) baslanmasi planlanan 71
hastaya ilk gorusmede Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme
Olgegi (MADRS) uygulanmig ve hastalarin tedaviye baglanmadan énce
serum ornekleri alinmig, serum BDNF degerleri daha sonra ELISA ydntemi
ile dlculmustldr. Hastalar 6 hafta sonra kontrol gérismesine ¢agriimis ve bu
gorismede galismaya devam eden 59 hastaya tekrar MADRS uygulanmis,
SSRI tedavisine yanitlari degerlendirilmistir. Hastalarin baslangigtaki BDNF
duzeyleri ile; depresyonun siddeti, donem sayisi, travma oOykusu, yatis
oykusu, ilag tedavisi oykusu gibi klinik 6zellikler ve tedaviye yanit arasindaki
iliski arastirlmistir. BDNF duzeyleri ile arastirilan 6zellikler arasinda herhangi
bir anlaml iliski bulunamamigtir. Calismamizda ayrica baslangictaki Klinik
Ozellikleri ile tedaviye yanit arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir.

Calismamizda antidepresif ilag tedavisine yanit orani %55,9'dur. Bu veri
yapilmis diger arastirmalar ile uyumludur. Simdiye kadar yapilmis en buyuk
depresyon tedavi ¢alismasi olan ve klinik uygulamadaki gergek populasyonu
temsil etmeye en yakin goérinen STAR*D g¢alismasina gore ilk antidepresana
yanit orani %47 civarinda bulunmustur (Rush, 2006).

Yaygin kullaniimalari, ortak etki mekanizmalari ve yan etkileri agisindan
homojen olmalari nedeni ile sadece SSRI grubu antidepresan kullanmasi
planlanan hastalar galismamiza dahil edilmigtir. Calismamizda hastalarin
buyuk kisminin sertralin tedavisi aldiklari dikkati ¢cekmektedir. Hastalarin
kullanacaklari ilaglar hastalarin ilk degerlendirmesini yapan ve takip eden
poliklinik hekiminin klinik tercihine goére belirlenmistir. Calismaya katilan
hastalar igerisinde sertralin kullanimin fazla olmasi bu tercihle ilgilidir. ilag
secimine arastirmacilar mtdahil olmamistir.

Calismamizda hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki depresyon siddeti
ile tedaviye yanit arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Buna karsin son
yillarda yapilan genis Orneklem buyldkligline sahip arastirmalar tedaviye

baslamadan 6nceki depresyon siddetinin tedaviye yanit agisindan pozitif bir
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Oongorucu olabilecegine isaret etmektedir (Riedel, 2011). Bu geliskinin nedeni
bizim galismamizin 6rneklem buyudkligunun daha kuglik olmasi ve bazi
diglama kriterleri olabilir. Psikotik 6zellikli, 6zkiyim riski olan, hastaneye yatis
endikasyonu olan, psikiyatrik es tanisi olan ve son (¢ ay igerisinde
antidepresan kullanim oykusu bulunan hastalar g¢alismamiza dahil
edilmemigtir. Bu dislama kriterleri nedeni ile ¢alismamiza ¢ok agir depresyon
hastalari dahil edilmemis olabilir. Calismamizi tamamlayan 59 hasta icinde
baslangic MADRS skoruna goére agir depresyon olarak nitelenen 24 hastanin
ortalama MADRS skorlarinin (39.62, 36-47 arasinda, standart sapma 3.73)
agir depresyon kategorisinin alt siniri olan 36’ya oldukg¢a yakin oldugu dikkati
cekmektedir. Friedman ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada
depresyon hastalar siddetlerine gore hafif, orta, agir ve ¢cok agir depresyon
seklinde dort gruba ayrildiginda ¢ok agir olarak nitelenen grupta tedaviye
yanitin orta ve agir siddete kiyasla anlamli olarak farkl oldugu buna karsin
orta ve agir siddet gruplarinda tedaviye yanitin birbirine benzer oldugu
gorulmustur. Ayni calismada o6zkiyim dusuncesinin sikligi ve siddeti ve
psikiyatrik es tani varligi ile depresyon siddetinin korelasyon gosterdigi
g6zlenmistir (Friedman, 2012). Ozkiyim dustincesi varliginin tedaviye yanit
agisindan basli basina bir pozitif 6ngoérucu olabilecedini ortaya koyan
yayinlar da vardir. Bu yayinlarda o6zkiyim dusuncesi varliginin depresyon
tedavisine yanitta ongorucu olmasi ile siddeti daha agir olan depresyonlarda
O0zkiyim duguncesinin daha sik gorulmesi iliskilendiriimektedir (Riedel, 2011).

Calismamizda son depresif donemin suresi ile tedaviye yanit arasinda
herhangi bir iliski bulunmamistir. Gérece az sayida aksi sonuca ragmen
(Hennings, 2009) son depresif donemin slresi ile yanit ve dizelme arasinda
negatif bir iliski oldugu uzun yilladir birgok yazar tarafindan belirtilmistir
(Riedel, 2011). Guncel bazi bagska arastirmalarda da (regresyon analizleri
sonucunda) bu korelasyonun yanit ve remisyonun ongorulebilmesi igin bir
deger tasidigi sonucuna varilimistir (Blom, 2007; Penninx, 2011). Bununla
birlikte depresyon tedavisine olumsuz yanit aslinda ¢ok uzun depresif donem
sureleri ile iligkilidir. Ornegin Riedel ve arkadaslarinin yaptiklari calismada

tedaviye yanit acisindan son donem suresi 720 gunun Uzerinde olan
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hastalarla bu surenin altinda olan hastalar arasinda bir fark saptanmigtir
(Riedel, 2011). Bizim galismamizda hem son ug¢ aydir ilag almiyor olmak gibi
diglama kriterleri hem de goérece kiguk orneklem sayisi nedeni ile son
depresif donem suresi 720 gun ve Uzeri hasta sayisi oldukga azdir.

Calismamizda hastaneye yatis dykusunun bulunmasi ile tedaviye yanit
arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Literatirde hastaneye yatis sayisi daha
az olan hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigini gosteren ¢aligmalar vardir
(Riedel, 2011). Bizim calismamizda sadece iki hastada yatis Oykusu
bulunmasi nedeni ile yatis sayisi ile tedaviye yanit arasindaki iliskiyi
incelemek mumkdn olmamistir. Calismamizda yatis éykusu bulunan hasta
sayisinin yatis 0ykusu bulunmayan gruba kiyasla olduk¢a az olmasi bu
konuda yapilan degerlendirme acgisindan onemli bir kisitliliktir ve literatur ile
celiskili sonuclarin nedenlerinden biri olabilir.

Calismamizda gegirilmis depresif donem sayisi, daha once ila¢ tedavisi
almig olma, travma ve oOzkiyim oOykusu varhgi gibi diger klinik ozelliklerle
depresyon tedavisine yanit arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu
sonugclar ise genel olarak son donemde yayinlanan g¢alismalarla uyumludur
(Riedel, 2011; Hennings, 2009; Blum, 2007).

Calismamizda depresyon hastalarinda depresyonun klinik o6zellikler ile
BDNF duzeyleri arasinda anlamh bir iligki bulunamamistir. Depresyon
hastalarindaki BDNF duzeylerini ve klinik 6zellikler ile iligkisini inceleyen 3
meta-analiz ¢alismasinda her U¢ ¢alismada da major depresyon hastalari ile
saglikli kontrollerin BDNF duzeyleri arasinda anlamh fark bulunmustur (Sen,
2008; Brunoni, 2008; Bocchio-Chiavetto, 2010). Meta-analiz ¢alismalarindan
iki tanesi baglangica gore BDNF duzeyi artisi ile tedaviye yanit arasindaki
iligkiyi incelemis ve tedaviye yanit ile BDNF dizeyinde artis arasinda anlamli
iliski bulmusglardir. (Sen, 2008; Brunoni, 2008).

Az sayida dene@in yer aldigi pilot calismalarin ve bunlarin
derlenmesinden olusan meta-analiz ¢aligmalarinin ardindan gegtigimiz yil
bildigimiz kadari ile su ana kadar bu konuda yayinlanmis en genis 6rneklem
bayUkligine sahip arastirmanin sonuglari yayinladi. Calismada 962

depresyon hastasi, 700 tam iyilesme doneminde depresyon oOykusu olan
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hasta ve 382 saglikh kontrol yer aldi. S6z konusu g¢alismanin orneklem
buayukligu yayinlanmis U¢ meta-analiz ¢calismasindan da daha genisti. Bu
arastirmada depresyon hastalarinda BDNF duizeyleri kontrollere gore yuksek
bulunmus ve tedaviye yanit veren hastalarda BDNF duzeylerinin yukseldigi
gorulmasgtur. Baslangic BDNF duzeyi ile hastaligin siddeti, donem sayisi gibi
klinik 6zellikler arasinda bir iligki bulunmamistir (Molendijk, 2011). Bu yonu
s0z konusu galismada klinik 6zellikleri ile baslangic BDNF degerleri arasinda
ile ilgili veriler caligmamiz ile uyumludur.

Literatirde genel olarak depresyonda BDNF dizeyi ile Kklinik 6zellikler
arasinda iliski bulunamamigtir. Bununla birlikte bazi ¢alismalarda hastaligin
siddeti ile BDNF dizeyi arasinda negatif korelasyon bildiriimistir (Karege,
2002a; Zanardini, 2006). Ayrica psikotik 6Ozellikli depresyonda psikotik
olmayan depresyona goére (Lee, 2007), tekrarlayan depresyonda ilk donem
depresyona gore BDNF duzeyinin daha dusuk oldugunu (Lee, 2007; Kotan,
2012), daha 6nce antidepresan ya da duygudurum dizenleyici ila¢ kullanim
OykuUsu olan hastalarda hig ilag kullanmamis hastalara gore BDNF duzeyinin
daha yuksek oldugunu goézlemleyen galismalar vardir (Hasselbalch, 2012).
Genel olarak bakildiginda depresyonun giddeti, donem sayisi gibi 6zellikler
ile BDNF duzeyleri arasinda anlamli iligki bulunan c¢alismalarin érneklem
genigliginin kaguk olmasi dikkati cekmektedir.

Sonug olarak preklinik ve klinik galismalarn birlikte degerlendirdigimizde
BDNF-depresyon iligkisi ile ilgili elimizdeki en tutarli ve guvenilir veri
depresyon hastalarinda periferik (serum-plazma) BDNF duzeyinin dusuk
olmasi ve tedaviye yanit veren hastalarda BDNF dizeyinin anlamli olarak
yukselmesidir. Bu verinin anlaminin tartigiimasinda bazi 6nemli noktalar
dikkati cekmektedir. Oncelikle periferik BDNF duzeyinin merkezi sinir
sistemindeki BDNF duzeyini ne odlgude yansittigi halen tartismalidir.
Literatirde bu konu ile ilgili yayinlar az ve celigkilidir. Yaklagik 15 yil 6nce
yapilan bir calismada BDNF’nin kan beyin bariyerini yuksek kapasiteli ve hizli
bir tasima sistemi ile her iki yonde gecebilecegini ve BDNF’nin periferik
yoldan verilmesi ile merkezi sinir sistemine gegebilecedini éne surllmustir

(Pan, 1998). Baska bir ¢calismada da kobaylarda serum ve kortikal BDNF
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duzeylerinin yuksek duzeyde korelasyon gosterdigi gozlenmistir (Karege,
2002b). Benzer bir sekilde guncel bir calismada fare kobay ve domuzlarda
kandaki BDNF dtzeyleri ile frontal korteks ve hipokampis BDNF dizeyleri
korele bulunmustur (Klein, 2011). Ne var ki BDNF’nin cesitli nérolojik ve
psikiyatrik hastaliklarda terapotik amacli periferik kullaniminin tartigildigi
guncel yayinlarda kan beyin bariyerini dusuk oranda gecebildigi ifade
edilmektedir (Wu, 2005; Nagahara, 2011). Ayrica kobaylarda genetik
depresyon modellerinde hipokampis ve kandaki BDNF dizeylerinin ters
korelasyon gosterdigi de bagka bir arastirmada gozlenmigtir (Elfving, 2010).
Rasmussen ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinlanan bir ¢alismasinda 8
saglikli erkek denegin dinlenim durumunda ve egzersiz sirasinda internal
juguler ven ve radyal arterlerinden elde edilen plazma 6rneklerinde BDNF
miktar1 6lgulmastir. Dinlenim durumunda internal juguler vende BDNF
miktari arasindaki fark yaklasik 350 pg/ml iken egzersizle internal juguler
vendeki BDNF miktari yaklasik 2-3 kat artarken internal juguler ven ve radyal
arterdeki BDNF duzeyleri arasindaki fark yaklasik 900 pg/ml'e ¢ikmistir
(Rasmussen, 2009). internal juguler vende BDNF diizeyinin perifere gére bu
kadar yuksek olmasi kan beyin bariyerinden gegis ile agiklanabilecegi igin
calisma bu yonu ile periferik BDNF duzeyinin santral BDNF dizeyini
yansitabilecedi hipotezini desteklemektedir fakat egzersizle birlikte internal
juguler ven ile radyal arter arasindaki BDNF duzeyi farkinin artmasi bulgusu
BDNF’nin  periferde  egzersizle artan bir tlketimi  olabilecegini
dusundurmektedir.

Yukarida o6zetlenen calismada da goOsterildigi gibi BDNF periferik
dokulardan da salgilanan ve periferik dokularda da cesitli fonksiyonlari olan
bir molekuldir. Bu baglamda periferdeki Gretim ve tiketimini etkileyen bir¢ok
faktor BDNF’nin periferdeki duzeyini degistirebilir. Periferik BDNF duzeyleri
Uzerinden santral BDNF dizeyleri ile ilgili yorum yapmanin ne kadar saglikli
olacag! oldukga tartismalidir. Ayrica BDNF’nin duzeyinin egzersizle arttigini
ve metabolik degiskenlerden etkilendigini géz 6nlnde bulundurdugumuzda;
depresyon hastalarinda BDNF dizeyinin dismesi ve tedaviye cevap veren

hastalarda duzeyin yukselmesi depresyon tablosunun butanu ile iligkili
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olmayip sadece psikomotor retardasyon gibi hareketliligi azaltan ya da
vejetatif belirtiler gibi metabolizmay! etkileyebilecek belirtilere de bagli olabilir.

Unipolar depresyon hastalarindaki BDNF dizeyindeki degisiklikleri
yorumlarken g6z o6ninde bulundurulmasi gereken diger bir nokta da bu
durumun sadece depresyona 0zgu olmamasi ve birgok psikiyatrik ve
norolojik hastalikta da gorulmesidir. Psikiyatrik hastaliklar icerisinde bu
konuda en ¢ok veri bipolar bozukluk ve sizofreni ile ilgilidir. Bipolar bozukluk
hastalarinda vyapilan iki meta-analiz c¢alismasinda hastalarda BDNF
duzeyinin hem manik hem depresif donemde anlamli oranda dustigu manik
donemde tedaviye yanit veren hastalarda BDNF dizeyinin istatistiki olarak
anlamli dizeyde yukseldigi géralmastur (Lin, 2009; Fernandes, 2011).

Benzer sekilde sizofreni hastalari ile yapilan iki ayri meta-analiz
calismasinda BDNF duzeyleri kontrol grubuna goére dusuk bulunmustur
(Green, 2011; Carlino, 2011). Sizofreni hastalarinda yapilan galismalarda
haloperidol, klopromazin gibi tipik antipsikotik ajanlarin BDNF duzeyini
dusurdukleri buna kargin risperidon digindaki atipik antipsikotiklerin genel
olarak BDNF duzeyini yukselttikleri gozlenmigtir (Favalli, 2012). Aripiprazol ve
ketiapin gibi atipik ajanlarin son yillarda unipolar depresyon tedavisinde de
ruhsat aldigr géz énunde bulunduruldugunda tipik ve atipik ajanlarin BDNF
duzeyindeki farkli etkileri dikkat cekicidir. Sizofreni hastalarindaki BDNF
duzeyi ile ilgili ¢alismalari inceledigimizde truncated-BDNF adi verilen ve
iglevi tam olarak bilinmeyen BDNF izoformu ile ilgili yapilan ¢alisma dikkat
cekicidir (Carlino, 2011). Yapilan galismada truncated BDNF/toplam BDNF
orani daha dustuk olan hastalarda PANSS negatif ve pozitif semptom skorlari
daha dusik olma egilimindedir ve ndrokognitif fonksiyonlar daha koétudur
(Carlino, 2011). Bildigimiz kadari ile literatiurde s6z konusu izoformun
depresyon hastalarindaki etkilerini arastiran herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

Sizofreni ve bipolar bozukluk disinda obsessif kompulsif bozukluk
(Maina, 2009; Wang, 2011), alkol bagimhgi (Costa, 2011), yeme bozukluklari
(Duman, 2008) gibi bircok psikiyatrik hastalikta; Alzheimer hastalgi,

parkinson, huntington koresi, amyotrofik lateral skleroz gibi ndrolojik
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hastaliklarda (Balaratnasingam, 2012) BDNF duzeyleri kontrollere gore
dusuk bulunmustur. Bu veriler 1siginda unipolar depresyon hastalarinda
periferik BDNF dizeylerinin dlsuk olmasi 6zgul bir biyomarkir olmaktan ¢ok
bircok psikiyatrik ve nérolojik hastalikta gértlen ortak bir tablodur.

Depresyon hastalarinda periferik BDNF duzeyinin saglikli kontrollerle
kiyaslanmasi gorece sik arastiriimis olmakla birlikte periferik BDNF
dizeylerinin depresyon tedavisine yanitin éngorilmesi acisindan degeri
yakin bir zamanda arastiriimaya baglanmis ve daha az arastirilmis bir
konudur. Baslangic BDNF duzeyi ile depresyonda antidepresan tedaviye
yanit arasindaki iliski ile ilgili iki farkli hipotez uretilebilir. Depresyon
hastalarinda baglangi¢c BDNF duzeylerinin dusuk oldugunu ve antidepresan
tedavi ile bu duzeylerin yukseldigini goz onunde bulundurdugumuzda
antidepresan ilaglarin etkinligi (en azindan bazi depresyon alt tipleri igin)
BDNF duzeylerini yukseltmeleri ile iligkili olabilir. Bu durumda BDNF
duzeyinin yukselmesi ile iligkili bir etki mekanizmasi varliginda BDNF
duzeyinin dusmesi ile iligkili depresyonda BDNF duzeyini yukselterek etki
eden bir tedavi yonteminin daha etkili olabilece@i dusunulebilir. Bu hipoteze
gore baslangic BDNF duzeyi dusuk olan depresyon hastalarinda
antidepresan tedavinin daha etkili olmasi beklenmektedir. Bir diger hipoteze
gore antidepresan ilaglarin etkinligi ¢esitli noroplastik sureclerle iligkilidir ve
baslangic BDNF dlzeyi yiksek olan hastalarda noroplastik kapasite daha
yuksek olacag! i¢cin bu hastalarin tedaviye yanit verme olasiligi daha
yuksektir (Wolkowitz, 2011).

Calismamizda depresyon hastalarinda baslangic BDNF dtizeyleri ile
tedaviye yanit arasinda istatistiki olarak anlaml bir iligki bulunmamakla
birlikte, baslangic BDNF duzeyi dusik olan hastalarda tedaviye yanit
oraninin daha yuksek olma egilimi gosterdigi gozlenmistir. Bu egilim
sertralin kullanan hasta grubunda daha belirgindir. Sertralin kullanan
hastalarda s6z konusu egilimin fazla olmasi ¢alismamiza katilan hastalarin
buayuk kisminin sertralin kullanmasi nedeni ile sertralin kullanan alt grupta

egilimin daha da belirgin hale gelmesiyle acgiklanabilir.
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Bildigimiz kadari ile unipolar depresyon hastalarinda tedavi 6ncesi BDNF
duzeyleri ile tedaviye yanit arasindaki iligkiyi arastiran bizim ¢alismamiza
benzer dizayna sahip ve istatistiki olarak anlamli sonug bildirilen tek
calismada ortaya ¢ikan sonug bizim galismamizda gozledigimiz egilimin aksi
yonundedir. Wolkowitz ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinlanan
calismalarinda baslangic BDNF duzeyi dusik hasta grubunda tedaviye
yanitin anlaml olarak daha duguk oldugu gozlenmistir. Yazarlar bu sonucu
yiksek BDNF dizeylerinin dolayisi ile hipotetik olarak yiksek néroplastik
kapasitenin antidepresan etkinligini artirabilecegi varsayimi ile agiklamiglardir
(Wolkowitz, 2011). Yazarlara gore antidepresan etkinlik BDNF eksikliginin
yerine konulmasi ile iligkili degildir. Bu yuzden baslangic BDNF duzeyi
yuksek hasta grubu tedaviye daha iyi yanit vermistir. Genel olarak benzer
dizayna ragmen sdz konusu g¢alismanin bizim ¢alismamizdan énemli bir farki
birincil tani olarak depresyon dusunuliyor ise panik bozukluk ve travma
sonrasi stres bozuklugu digindaki anksiyete bozukluklarinin varliginin
digslama kriterleri icerisinde yer almiyor olmasidir. BDNF duzeyindeki
degisikliklerin  gesitli anksiyete bozukluklari ile de iligkilendirildigini
disundigumuzde galigmalarin sonuglari arasindaki geligkilerin nedenlerinde
biri de bu olabilir (Maina, 2009; Wang, 2011). Konu ile ilgili benzer dizaynl
bagka bir ¢calismada bizim galismamizda oldugu gibi tim psikiyatrik ek tanilar
dislama kriterleri arasinda yer almistir ve bu calismada da tedaviye yanit
veren ve vermeyen depresyon hastalarinda baslangic BDNF duzeyleri
arasinda istatistiki olarak anlaml bir fark bildirilmemistir (Yoshimura, 2009).
Ayrica bizim calismamizda diger iki c¢alismadan farkli olarak metabolik
degiskenleri etkileyebilecek diabetes mellitus gibi hastaliklar diglama kriterleri
arasinda yer almaktadir.

Daha d6nce belirtildigi gibi literaturdeki genis 6rneklem bluyuklugtne sahip
calismalarda aksi sonuglar olsa da kimi calismalar depresyonda klinik
Ozellikler ile BDNF duzeyleri arasinda bir iligki olabilecegini gostermektedir
(Karege, 2002a; Zanardini, 2006). Calismamizda depresyonun siddeti gibi
klinik 6zellikler ile depresyon tedavisine yanit arasinda da anlamli bir iligki

bulunamadigini g6z énunde bulundurdugumuzda BDNF degerleri ile tedaviye
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yanit arasinda anlamli bir iligki olmamasinin bir nedeni de bizim
orneklemimize 6zgi s6z konusu durum olabilir.

Wolkowitz tarafindan énerilen BDNF dizeylerinin dolayisi ile hipotetik
olarak yuksek norotrofik kapasitenin antidepresan etkinligini artirabilecegi
varsayimi ile ilgili 6nemli tartisma noktalarindan biri periferik BDNF
diuzeylerinin santal BDNF dizeyini ne kadar yansittiginin belirsiz olmasidir.
Ayrica periferik BDNF duzeylerinin santral BDNF dlzeyini yansittigini
disuinsek bile BDNF’nin yUksek dizeyi, yuksek etkinligi oldugu anlamina
gelmeyebilir reseptor ve post-reseptor duzeyindeki degiskenler de etkinlikte
rol oynamaktadir. Bu konudaki en temel 6rnek tip-2 diabette yiksek insilin
duzeylerine ragmen insulinin etkinliginin dusuk olmasidir.

Kato ve arkadaslan tarafindan yapilan bir meta-analiz c¢alismasinda
ortaya ¢ikan sonug dolayli da olsa bizim ¢alismamizda gdzledigimiz egilimle
paraleldir. Bu calismada c¢esitli genetik 6zelliklerin antidepresan tedaviye
yanit Uzerindeki etkisi arastiriimistir. Bu genetik 6zelliklerden biri de BDNF'yi
kodlayan gende gorilen val6émet tek nikleotit poliformizmidir. 66. kodonda
valin yerine metiyonin tasiyan bireylerde BDNF transkripsiyonu ve dolayisi ile
dizeyi genel olarak daha dusuktlir. S6z konusu meta-analizde homozigot
met/met ve heterozigot val/met genotipine sahip bireylerin homozigot val/val
genotipine sahip bireylere kiyasla antidepresan farmakoterapisine daha iyi
yanit verdikleri gérilmastir (Kato, 2010).

Baslangic BDNF duzeylerinin depresyon hastalarinda ilag disi tedavilerin
ve anksiyete bozukluklarinin farmakolojik tedavilerinin etkinligini 6ngérme
acisindan degderini inceleyen calismalarda da yine c¢eligkili sonuclarla
kargilagiimaktadir. Depresyon hastalarinda egzersiz ile giclendirme (Toups,
2011) ve elektrokonvilsif terapiye (Piccinni, 2009) yanitin baglangic BDNF
dizeyi yuksek hastalarda daha iyi oldugunu bildiren yayinlar vardir. Bunun
yani sira panik bozuklukta biligsel davraniggi grup tedavisine yanit baglangic
BDNF duzeyleri yuksek olan hastalarda daha yuksek bulunmustur
(Kobayashi, 2005). Buna karsin travma sonrasi stres bozuklugu hastalarinin

tedavisinde esitaloprama yanit ile baslangic BDNF duzeylerinin iligkisinin
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arastinldigi bagka bir galismada BDNF duzeyi dusuk hastalarin tedaviye
daha iyi yanit verdikleri gozlenmigtir (Berger, 2010).

Literatirde ayrica BDNF duzeylerindeki erken donem artisin tedaviye
yanitinin ongorulmesi agisindan onemi ile de ilgili galismalar da vardir.
Ozellikle erken donem Klinik cevapla kombine edilen degerlendirmede
plazma BDNF dizeyinde yedi gin sonunda gozlenen (Dreimdller, 2012),
serum BDNF degerlerinde on doért glin sonunda gdzlenen (Tadic, 2011)

yukseligin tedaviye yanitinin 6ngorulmesinde degeri olabilecegi belirtilmigtir.
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6.KISITLILIKLAR

Calismamizda bir kontrol grubu olmamasi énemli kisitliliklardan bir tanesidir.
Bu sebeple c¢alismamizda depresyon hastalarindaki serum BDNF
duzeylerinin saglikl kontroller ile kiyaslamak mdmkuin olmamistir ancak
depresyonun klinik ozellikleri ile BDNF duzeyi arasindaki iligki
incelenebilmistir. Calismamizda sadece baslangi¢cta BDNF dizeyi olguldigu
ve ikinci bir 6lgum yapilmadigi icin BDNF duzeyindeki degisimin tedavi yaniti
ile iliskisi konusunda herhangi bir veriye ulasilamamigtir. Calismamizda
sadece SSRI grubu antidepresan ajanlar kullaniimistir. Tedaviye baslamadan
onceki BDNF dlzeylerinin baska siniftan antidepresan ajanlarin etkinligi
acisindan degeri SSRI'lardan farkli olabilir.

Tartisma boliminde ayrintih  olarak tartistigimiz  periferik BDNF
degerlerinin santral BDNF duzeyini ne kadar yansittiginin halen oldukc¢a
tartismali olmasi hususu bizim galismamizda da kisithlik noktalarindan biridir.
BDNF’nin metabolik etkileri de oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte
calismamizda diabetes mellitus gibi metabolik parametreleri etkileyebilecek
hastaliklar diglama kriterleri arasindadir. Kadinlarda mensturasyon siklusu ve
menopozal durum BDNF duzeylerini etkileyebilmektedir (Bus, 2011,
Wolkowitz,2011). Calismamizda kadin hastalarin serum 6rneklerinin alinmasi
sirasinda siklusun hangi fazinda olduklari ve menopozal durumlari dikkate
alinmamisgtir.

Sigara kullanimi BDNF duzeylerini etkileyebilmektedir guncel bir
calismada sigara kullaniminin BDNF duzeyini yukselttigi  bildirilmistir.
Bununla birlikte aksi yonde sonuglarin yayinladi§i ¢alismalarda vardir (Bus,
2011). Yuksek miktarda alkol tuketimi olmasi da BDNF dizeyini etkileyen bir
faktordur (Bus, 2011). Calismamizda alkol kétaye kullanimi olmasi dislama
kriterleri arasinda yer almaktadir. Ayrica sehirde ya da kirsal bolgede
yasamak da BDNF dulzeyini etkileme olasiligi olan faktoérlerden biridir.
Sehirde yasayanlarda BDNF dizeyleri daha ylksek bulunmustur (Bus,
2011). Ozet olarak bircok cevresel faktor BDNF duzeylerini
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etkileyebilmektedir ve bunlarin kontrol edilememesi sonuglarimizi etkilemis
olabilir.

Calismamizda depresyonun siddeti gibi klinik 6zellikler ile depresyon
tedavisine yanit arasinda da anlamh bir iligki bulunamadigini géz 6nunde
bulundurdugumuzda c¢alisma grubumumuzun kendi iginde fazla homojen
olmasi da BDNF degerleri ile tedaviye yanit arasinda anlamh bir iligki
olmamasinin bir nedeni olabilir. Bu husus da c¢alismamizin kisitlihk
noktalarindan biridir.

Uzun saklama kosullari da BDNF duzeyini etkileyebilmektedir. Bizim
calismamizda oOrnekler -20 °C’de 4-9 ay arasi bir sure ile saklanmistir.
Orneklerin  -20 °C’de 12 ay ve daha kisa slreli saklanmasinin BDNF

dizeylerini anlamli diizeyde etkilemedigi gosterilmistir (Trajkovska, 2007).
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7.SONUG VE ONERILER

Calismamizda, hastalarin baslangictaki BDNF dlzeyleri ile depresyonun
siddeti, ddonem sayisi, travma 6ykusu, yatis dykusu, ilag tedavisi 6ykisu gibi
klinik Ozellikler ve tedaviye yanit arasindaki iliski arastiriimigtir. BDNF
duzeyleri ile arastirlan Ozellikler arasinda herhangi bir anlamli iligki
bulunamamigtir. BDNF duzeyleri ile depresyon alt tipleri ve 6zgul depresyon
belirtileri (redardasyon, vejetatif belirtiler gibi) arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalar literatirde depresyon-BDNF duzeyi ile ilgili sonuclari daha saglikli
yorumlamamiz agisindan faydali olabilir.

Merkezi sinir sistemi BDNF duzeyi ile periferik BDNF dizeyi arasindaki
iliski hakkinda daha saglikli fikir sahibi olunabilmesi acisindan bu alanda da
yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Hem BDNF’nin kan beyin bariyerinden gegigi
hem de periferik dokulardaki uretimi ve olasi tiketimini ile ilgili bilgilerimiz
henlz oldukga kisithdir ve bu alanda yeni c¢alismalarin yapilmasi BDNF-
depresyon iligkisinin daha saglikli degerlendirilebilmesi i¢cin Oonem arz
etmektedir.

Tartisma kisminda ayrintili olarak belirtildigi gibi periferik BDNF duzeyi
bircok psikiyatrik ve norolojik hastalikta dusmektedir. Bu durumun olasi
nedenlerinin (estani, ortak belirtiler, ortak santral mekanizmalar, farkl santral
mekanizmalar, ortak ya da farkli periferik nedenler) anlasilabilmesi icin de
yeni calismalara ihtiyag vardir. Depresyon hastalarinda periferik BDNF
duzeylerindeki olasi degisikliklerin klinik olarak daha anlamh olmasi igin bu
dususun diger hastaliklarda goézlenen dusus ile ortak ve farkli noktalarinin
aydinlatiimasi gerekmektedir.

Truncated BDNF izoformunun depresyon hastalarindaki dizeyi ile ilgili
calismalar da farkli izoformlarin olasi farkl etkilerini 6grenmek agisindan
faydali olabilir.

Ozetle BDNF ile depresyon/depresyon tedavisine yanit arasindaki
iligkinin net olarak anlagilabilmesi igin su anki bilgilerimiz oldukga kisithdir ve

bu alanda yeni aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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9.EKLER

Ek 1. Arastirma Etik Kurul Onay

MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ARASTIRMA KURUL BASKANLIGI

Say1 :B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/ [OY
Konu :

Saymn : Prof.Dr. Kaan KORA

09.2011.0097 protokol nolu “BDNF Diizeyinin Major Depresif Bozukluk Hastalarinda Ilag
Sagaltimina Yanitin Ongdrilmesinde Kullaniminin Arastinlmast” isimli projeniz Fakiiltemiz
Aragtirma Etik Kurulu tarafindan incelenerek onaylanmusgtir.

Prof. Dr Hdngr DIRESKENELI
Marmard/Uniyersitesi Tip Fakiiltesi
AragtirthalEtjk\Kurul Bagkan

4
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Ek 2. Hasta Onay Formu

HASTA ONAY FORMU

PROJE ADI: Kortizol/DHEA-S  Oraninin  Major  Depresif = Bozukluk
Hastalarinda llag Sagaltimina Yanitin  Ongorulmesindeki  Degerinin
Arastiriimasi

Marmara Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali’'nda gérevli Prof. Dr. Kaan
Kora ve Dr. Kutay Camci tarafindan yurutilen ‘BDNF Duzeyinin Major
Depresif Bozukluk Hastalarinda ila¢ Sagaltimina Yanitin Ongériilmesindeki
Kullaniminin Arastiriimasr’ isimli g¢alismayla ilgili bilgilendirme formunu
okudum. Sorularima Dr. Kutay Camci tarafindan beni tatmin eden cevaplar
verildi. Ayrica hakkimda o6grenilen bilgilerin onayim olmadan arastirma
disinda kullaniimayacagi konusunda aydinlatildim. Bu ¢alismaya kendi rizam
ile higbir baski altinda kalmadan katiimayi kabul ediyorum. istedigim anda
calismadan c¢ikabilecegim ve calismadan kendi istegimle ¢ikmam tibbi ve
hukuki haklarimin korunmasini degistirmeyecektir.

Gonullindn
Adi-Soyadi
Tarih :
Protokol No :
Adres

Tel

imza

Aciklama Yapan Arastirmacinin
Adi-Soyadi
Imza

Tanik:
Adi-Soyadi
Imza
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Ek 3. Sosyodemografik Bilgi Formu

SOSYODEMOGRAFiK VERi FORMU

Adi-soyadi: Dogum Tarihi:
Adres: Dosya No:
Tel:

Cinsiyet:

Ogrenim Diizeyi: okur yazar degil Okur yazar ilkdégretim
Lisansusti

Meslek:

Calisabilirlik: calisiyor-6grenci Calisamiyor issiz
Medeni Durum: Bekar Evli
Cocuk sayisi:  Kiz: Erkek:

Aylik gelir:

Sosyal giivence:

Birlikte yasadigi kisiler:

Lise

emekli

Dul

Sosyal destek: var yok yetersiz

Kardes sayisi:

Akrabalardaki psikiyatrik hastalik: var

Gegmis psikiyatrik oykiisi: var yok yeterli bilgi yok

yok

Bosanmis

Universite

evhanimi

Ayri
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ilk psikiyatri basvuru tarihi-sebebi:
Simdiki hastaliginin baslangig¢ yasi-tarihi:
Bu hastalik nedeni ile doktora ilk bagvuru zamani:

Bu hastalik nedeni ile ilk tedavi yasi:

Hangi tedaviler gordugi: tedavi yaniti:

Simdiki epizot: baslangi¢c zamani:

Doktora basvurana kadar gecen siire:

Gecmis suisid oykisi:

Psikiyatrik nedenle hastaneye yatis:

Tibbi hastalik 6yklsu:

Cocukluk travmasi:

var cinsel fiziksel duygusal
yok
Alkol sigara madde: kullaniyor

yasal bilinmiyor

kullanmiyor
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Ek 4. Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi (MADRS)

Psikiyatride Kullamilan Klinik Olcekler

MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON
OLCEGIi (M.A.D.R.S.)

Degerlendirme, belirtilere iliskin daha acik uglu sorulardan baslayarak, ayrintih olanlara dogru
ilerleyen siddetin kesin bir sekilde derecelendirilmesini saglayan sorularn soruldugu bir klinik g&-
riismeye dayanmalidir. Ol¢iimii yapan, élciimiin tanimlanan &lgek basamaklarinda mi (0-2-4-6),
yoksa bu basamaklarin arasinda mi (1-3-5) derecelendirilecegine karar vermelidir.

Olcekteki maddelere gore derecelendirilemeyen bir depresif hastayla kargilasmanin ¢ok seyrek ola-
bilecegini hatirda tutmak dnemlidir. Hastadan kesin yanitlar alinamiyorsa, degerlendirme alisilage-
len klinik uygulamalardaki gibi, tiim ilgili ipuglan ve diger kaynaklardan edinilen bilgiler temel alina-
rak yapiimahdir. Olcek, dlciimler arasindaki herhangi bir zaman arahg: igin kullamilabilir; degerlen-
dirme haftada bir ya da farkh siireler icin yapilabilir, ancak bu sitire mutlaka kaydedilmelidir.

I. GORUNEN KEDER

Durus, konusma ve yiiz ifadesine, veis, hiiziin ve timitsizligin yansimast (gelip gecici mut-
suzluktan fazladir).

Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.

— 0 Kederli degil

— 1

— 2 Keyjifsiz gériiniir, ancak zorluk ¢ekmeden neselenebilir.
— 3

— 4 Cogdu zaman kederli ve mutsuz goruntir.

— 5

— 6 Her zaman ¢ok mutsuz gériintir. lleri derecede timitsizdir.

I1. IFADE EDILEN KEDER

Gériiniise yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygudurumunu tanimlar. Bunla-
ra nesesizlik, yeis ya da yardim edilemeyecedi ve umutsuzluk duygulart da dahildir.

Yogunluk, siire ve duygudurumun olaylardan ne éliciide etkilenmekte olduguna gore deger-
lendirin.

— 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.
1
2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.
3
— 4 Yaygin keder ve hiiziin. Duygudurumu yine de dis kosullardan etkilenebilmektedir.
5
6

Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da imitsizlik.
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Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olgei

INI. iCSEL GERGINLIK

lyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuziuk, teldstan, panik, dehset ya da 1stirap duygula-
rina kadar varan zihinsel gerginlik.

Yogunluk, stkhk, siire ve yatigtirtima ihtiyact derecesine gore degerlendirilir.

— 0

|
=W N =

J
o

— 6

Sakindir. Yalmzca gelip gegici bir gerginlik hissi vardir.
Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygulan vardir.

Siirekli i¢sel gerginlik duygulan ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan basa
¢ikabildigi panik halleri mevcuttur.

Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.

IV. UYKUDA AZALMA

Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine gbre uyku siiresinde ya da derinligin-
deki azalmadir.

— 0
— 1
— 2

— 3
— 4
— 5

6

Her zamanki gibi uyumaktadr.

Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafifce azalmis, yiizeysel ya da dinlendirmeyen
uyku mevcuttur.

Uyku en az iki saat kisalmis ya da toplam olarak en az iki saat stire ile bélinmisttir.

Iki ya da ii¢ saatten az uyumaktr.

V. iISTAH AZALMASI

lyi oldugu zamana gére istah azalmas.

Yemege karsi istek kaybi ya da vemek igin kendisini zorlama ihtiyacina gére derecelendirin.

— 0
=
— 2
— 3
— 4
— 5
— 6

Normal ya da artmus istah.
Istah biraz azalmustr.
Istah yoktur. Yemekler tatsizdir.

Yemek yemesi icin zorlanmasi gerekmektedir.
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Psikiyatride Kullamilan Klinik Olgekler

VI. DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK

Kisinin diistincelerini toplamasindaki giicliiklerden, is gili¢c gérebilmesine engel olan tam bir
dikkat kaybina kadar degisir. Siddet, siklik ve ortaya cikan yetersizlik derecesine gore de-
gerlendirin.

(=)

Dikkat toplama giicligti yoktur.

Kisi diisiincelerini toplamakta zaman zaman gtigliik geker.

W N =

Okumay1 ya da bir konusmau siirdiirmekte bozulmaya yol agan, dikkatini toplama ve
diisiincenin stirdiirtilmesinde gugliik.

(2}

6 Biyiik giicliikkle okuyabilir ya da konusmasim stirdiirebilir.

VII. BITKINLIK/YORGUNLUK

Islere baslamada ya da siirdiirmede gériilen giicliik ya da yavaglik.

0 Baslama giicliigii hemen hemen hic¢ yoktur. Hareketlerde agirhk bulunmamaktadir.
1

2 Faaliyetlere baslamakta gticliik.

3

4 Basit giindelik islere zor baslanir ve bu isler gayret sarfederek yuriitiiliir.

5

6

Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Hicbir seyi yardimsiz yapamaz.

VIII. HISSEDEMEME

Cevreye karst veya normalde haz veren seylere karst ilginin azalmasi. Olaylara ya da kisile-
re yeterli duygusal iepki verme yetenegi azalmistir.

0 Cevreye ve diger kisilere karsi normal ilgi.
1

2 Her zamanki ilgilerden hoslanma yeteneginde azalma.

3
4 Cevreye kars: ilgi kaybi. Arkadaslara ve tanidiklara kars: duygu kaybi.

5

6 Duygusal olarak felg olma hissi, 6fke, elem ya da haz hissedememe ve yakin akraba ve
arkadaslara karsi tam ve hatta ac1 veren duygu kaybu.
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Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olgedi

IX. KOTUMSER DUSUNCELER

Sucluluk, asagihk duygulari, kendini kinama, hor gérme, gtinahkdriik, pismanhk ve yikil-
miglik duygularn

— 0

!
W N =

I
ot

Kotumser dustinceler yoktur.
Basanisizlik, kendini kinama ya da kendini asagilama ile ilgili gelip giden distinceler.

Devaml kendini suclama ya da kesin olarak varolan ancak gercede uygun sugluluk ya
da giinahkarhk diistinceleri. Gelecek hakkinda kétiimserligi gittikce artar.

Yikilmighk, pismanlik ya da affedilmez giinahkarhk hezeyanlar. Sarsilmaz ve anlagilmaz
bir sekilde kendini suclama.

X. INTIHAR DUSUNCELERI

Hayatin yasanmaya deger olmadigina iligskin duygular, kendiliginden 6lmeyi arzulamak, in-
tihar diisiinceleri ve intihara hazirlanma.

Intihar girisimleri tek basina derecelendirmeyi etkilememelidir.

— 0

I
AW N =

Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.
Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar dustinceleri.

Olse daha iyi olacagim diisiinme. Intihar diistinceleri siktir ve intiharin olasi bir ¢&ziim
oldugunu distiniir, ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.

Firsat buldugunda intihar icin acik planlar. Intihar hazirhd: icindedir.

Toplam puan:
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