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OZET

Tedaviye Direncli Major Depresyonda Elektrokonvulzif Terapinin
Serum Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor ve Sinir Buyume Faktori
Uzerine Etkisi

Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) ve Sinir Buyume Faktoru
(NGF), noroplastisitede rol oynadigi bilinen iki énemli noérotrofik faktordur.
Major depresyon dahil bircok néropsikiyatrik hastaligin patogenezinde
norotrofik faktorlerin roll oldugu distnilmektedir. Major depresyonda, serum
norotrofik faktor duzeylerinin saglikli kontrollere oranla diusik oldugu ve
tedavi ile artis gosterdigi 6nceki calismalarda gosterilmistir. Bu calismada
tedaviye direncli major depresyon hastalarinda, serum BDNF ve NGF
dizeylerinin EKT tedavisi ile degisiminin arastiriilmasi amaclanmistir.

Calismayi 30 tedaviye direncli major depresyon hastasi tamamlamistir.
Hasta grubunun verileri sosyodemografik acidan benzer 6zelliklere sahip 30
saghkh bireyin verileri ile karsilastirilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi, klinik
yanit olustugunda ve tedavi bitiminde serum BDNF ve NGF duzeyleri
Olculmustur. Hastaligin  siddeti 17 maddelik HAM-D 0Olgegi ile
degerlendirilmistir. Veri analizi SPSS versiyon 15.00 kullanilarak yapilmistir.

Calismada, major depresyon hastalarinin bazal serum BDNF ve NGF
dizeyleri kontrol grubuna oranla dusik bulunmustur (p<0,05). EKT tedavisi
ile serum BDNF duzeylerindeki anlaml artis kontrol grubuna goére dusuk
bulunmus, serum NGF duzeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptanmamistir. Hastaligin klinik siddeti ile serum BDNF ve NGF duzeyleri
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05).

Major depresyon etyopatogenezinde, basta BDNF olmak Uzere
norotrofik faktdrlerin  rolinin olabilecedi degerlendirilmistir. Gelecekte,
norotrofik faktorlerin  noroendokrinolojik ve genetik sureclerle iliskisini
arastirmaya yonelik yapilacak calismalarin, basta major depresyon olmak
Uzere ruhsal bozukluklarin psikobiyolojisini anlamaya ve tedavilerine dnemli
katkilarda bulunacagi dusuniulmektedir.

Anahtar kelimeler: Major Depresyon, EKT, BDNF, NGF
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SUMMARY

Effects of Electroconvulsive Therapy on Serum Brain-Derived
Neural Factor and Nerve Growth Factor in Treatment Resistant Major
Depression

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and Nerve Growth Factor
(NGF), two important neurotrophic factors that are known to play a role in
neuroplasticity. Neurotrophic factors are thought to play a role of in the
pathogenesis of several neuropsychiatric diseases including major
depression. Major depression with low serum levels of neurotrophic factors
compared to healthy controls and increased with treatment have shown in
previous studies. In this study, was aimed to investigate the change on
serum levels of BDNF and NGF levels with ECT treatment in patients with
treatment-resistant major depression.

30 patients with treatment-resistant major depression completed the
study. Data of the patients were compared with 30 healthy subjects data who
had similar sociodemographic characteristics. Serum BDNF and NGF levels
of the patients were measured before treatment, when clinical response occured
and at the end of treatment. Severity of the disease was assessed by the 17-
item HAM-D scale. Data analysis was performed using SPSS version 15:00.

In the study, baseline serum BDNF and NGF levels in patients with
major depression were lower than the control group (p<0,05). Significantly
increases in serum BDNF levels with ECT treatment were lower than the
control group, serum NGF levels didn't a statistically significant increase.
There was no relationship between the clinical severity of the disease with
serum BDNF and NGF levels (p>0.05).

It is eveluated to be the role of neurotrophic factors particularly
including BDNF in the etiopathogenesis of major depression. In the future,
the studies to be conducted to investigate the relationship between
neurotrophic factors with neuroendocrine and genetic processes are thought
to make an important contribution to understand the psychobiology and
treatment of mental disorders especially including major depression.

Key words: Major Depression, ECT, BDNF, NGF
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1. GIRIS VE AMAC

Major depresyon; depresif duygudurum, anhedoni, degersizlik ve
yetersizlik dusunceleri, dusince akisinda yavaslama, psikomotor alanda
inhibisyon ve ajitasyon ile birlikte uyku ve istah degisiklikleri gibi temel
belirtilerle seyreden, sik gorulen ve tekrarlayici olabilen bir duygudurum
bozuklugudur. Ayni zamanda kisinin yasam Kkalitesini ve sosyal uyumunu
bozan, kroniklesme ve intihar gibi sonuclari olan bir ruhsal bozukluktur.

Major depresyonun yasam boyu prevalansi %17 ile %21 arasindadir.
Dunya Saglik Orgutii verilerine gore gelismis ulkelerde yeti kaybi nedenleri
acisindan birinci sirada gelmektedir (1). Ayrica major depresyonun 2020
yilinda tim didnyada en onemli ikinci yeti kaybi nedeni olacagi kabul
edilmektedir (2). Depresyon tedavisinde ila¢ etkinligi ile ilgili yapilan
randomize kontrolli calismalarda hastalarin ancak %30 ila %40’1nin tam
remisyona ulastigi, %60 ila %70’inin tedaviye kismi cevap verdigi, %10-
15’inde ise tedaviye yanit alinamadigi gosterilmistir (3).

Tedaviye direncli major depresyon kavrami tzerinde halen goéras birligi
olmamakla birlikte bu kavram, yeterli doz ve surede en az iki farkli gruptan
antidepresana yanitsizlik olarak tanimlanabilir (4). Elektrokonvilzif Terapi
(EKT), tedaviye direncli major depresyonun tedavi kilavuzlari icinde yer alan
oldukca etkin bir tedavi yontemidir.

EKT, disaridan verilen elektrik uyarani ile “beyinde epileptik nébet”
ortaya cikarilmasi esasina dayanan biyolojik bir tedavi yontemidir. 1937
yilinda italyan noropsikiyatri uzmanlari Cerletti ve Bini, kisa bir zaman icinde
beyinden yiksek frekansh elektrik akimi gecirmek suretiyle tipik epilepsi
ndbeti ortaya cikarmis ve EKT uygulamalarini baslatmislardir (5).

ilk olarak sizofrenide basariyla kullanilan EKT, 1950'li yillardan itibaren
yeni psikofarmakolojik ajanlarin bulunmasiyla uygulama alanini kismen
yitirmistir. Bu donemde depresif bozukluklar EKT uygulamalarinin azaldigr en
dikkat cekici endikasyon alanlarindan biri olmustur. Ancak antidepresan
ilaclara yeterli yanit alinamadiginda, psikotik 6zellikli veya ajite
depresyonlarda, intihar riski tasiyanlarda veya ila¢c tedavisini tolere
edemeyen yasli hastalarda EKT halen etkin bir bicimde kullaniimaktadir. EKT



ayrica, ila¢ tedavisinden yararlanmayan veya ilaci tolere edemeyen mani
olgularinda, psikotik dzellikli veya hizli donguli duygudurum bozukluklarinda,
katatonide ve deliryumda da kullaniimaktadir (6, 7). Yaygin kullanilmasina ve
etkili bir tedavi yontemi olmasina ragmen gunumizde halen etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Son zamanlarda vyapilan klinik ve preklinik calismalarda, major
depresyonun yapisal plastisite ve hicresel esnekligin azalmasi ile ilgili
olabilecegi belirtiimis ve “No6roplastisite Hipotezi” ileri strulmastir (8).
Noroplastisite, cesitli ic ve dis uyaranlara bagl olarak beyindeki néronlarin ve
bunlarin  olusturdugu sinapslarin yapisal 6zellikleri ve islevlerindeki
degismeler olarak tanimlanabilir. N6rotrofik faktorler, néroplastisite agisindan
onem tasiyan hicre ici molekillerdir. Noérotrofik faktorler icerisinde en iyi
tanimlanmis molekdiller nérotrofinler olarak adlandirilan beyin kaynakli
norotrofik faktor (BDNF), sinir buyume faktori (NGF), norotrofin 3 (NT-3) ve
norotrofin 4 (NT-4)’ten olusan gruptur (9).

Norotrofik faktorler, noronlarin hayatta kalmalarinda, yasamlarini
surdurebilmelerinde ve fonksiyonlarini yerine getirebilmelerinde oldukc¢a
onemli bir role sahiptir. Norotrofik faktorler, merkezi sinir sistemi (MSS)’'nde
ndrotransmitter olarak gorev yaparken, ayni zamanda ndronlarin gelismeleri
ve kendilerini yenilemelerine de yardimci olurlar. Ayrica ndrotransmitterlerin
gorev yaptiklar fonksiyonel olarak 6énemli sinir yolaklarinin yapisal olarak
saglikli olmalarina katkida bulunurlar. Hiicre 6liminin programlanmasi ve
yurutulmesinde de 6nemli rolleri vardir (9).

BDNF noérogenez, sinaptik plastisite ve hicre canlihgini desteklemek
sureti ile beyin gelisimi ve plastisitesinde énemli rol oynar. Beyin korteksi ve
hipokampusun gelisme surecinde, né6ral kok hicrelerinin  ndronlara
farklilasmasini tetikler ve yeni nesil néronlarin canhhgini destekler (10).
Sinapslardaki BDNF sinyali, 6grenme ve hafizayla iligkili sinaptik guclenme
islemi olan uzun dénemli potansiyalizasyonu (LTP) gelistirir. BDNF’nin LTP
tzerindeki etkisi CAMP cevap elementi baglayici protein (CREB) tarafindan
yonetilir. CREB ise LTP ve hafiza olusumda yer alan genlerin ekspresyonunu

dizenler (11). BDNF (eriskin beyninde iskemi ve travma gibi stresli olaylar



suresince hicre canhligini destekleyerek) gelisme slresince néron
Olumlerinin 6nlenmesinde de dnemli rol oynar.

Noroplastisite hipotezi, depresif bozukluklarin hipokampal hacim
azalmasina ve limbik sistemde hiicre kaybina yol actigini gésteren preklinik
ve klinik calismalar tarafindan desteklenmektedir. Depresif bozukluklarda
oldugu ileri surtlen hicre 6lim mekanizmalari; nérotrofik mekanizmalarin
hasari, glukokortikoid ve eksitatuar nérotransmitter seviyelerinin artisi, glial
hicre degisiklikleri ve nérogenezin sekonder olarak baskilanmasini
icermektedir. Norotrofin hipotezine gore BDNF’nin plastisiteyi dizenlemesi,
hiicre 6lim dongulerini inhibe etmesi ve hiicre hayatta kalimini saglayan
proteinleri artirmasi nedeniyle 6nemi buyuktir (12). Hayvan modellerinde
olusturulan depresif durumlarin beyinde azalmis BDNF seviyeleri ile iligkili
oldugunu ve santral BDNF uygulanmasinin depresif durumu dizelttigini
gosteren calismalar bu hipotezi desteklemektedir (13).

Depresif bozukluklar ve BDNF arasindaki iliskiye deginen Klinik
calismalar giderek artmaktadir. Pek cok calismada tedavi almayan major
depresyon hastalarinin serum BDNF seviyeleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede dustuk bulunmustur (14). Calismalar dusuk BDNF
seviyelerinin antidepresan tedavi sonrasi yukseldigini saptamaktadir (15).
Pek cok arastirma BDNF'nin farkh antidepresan yaklasimlar icin “son ortak
yol
hipokampusunda nérogenezi hizlandirdigini plastisite ve hicresel hayatta

oldugunu ileri sirmekte ve kronik antidepresan tedavinin erigkin

kalimda rolu olan siklik adenozin monofosfat (CAMP) ve ndrotrofin iletici
yolaklari diizenledigini gostermektedir (12).

EKT'nin norotrofik faktorler Gzerindeki etkilerini arastiran calismalar
sayl olarak kisithdir ve cgeliskili sonuglar icermektedir. Bazi calismalar
EKT'nin tedavi almayan major depresyon hastalarinda baslangi¢cta dusuk
olan BDNF gibi norotrofik faktorleri artirdigini, bazilari ise istatistiksel olarak

anlamh bir degisiklige yol agmadigini belirtmislerdir (16, 17).



Bu calismada; EKT’nin tedaviye direncli major depresyon hastalarinda
norotrofik faktorler (BDNF, NGF) Uzerindeki etkileri; EKT oOncesinde, klinik
yanit olustugunda ve EKT sonunda olmak Uzere ¢ farkh zamanda
degerlendirilerek kontrol grubu ile karsilastiriimistir. Ayni zamanda EKT
surecinde norotrofik faktorler ile depresif semptomlar arasindaki iliski de

arastiriimistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. GIRIS VE TARIHCE

Depresyon kelimesi; ¢cokkunlik, kendini kederli hissetme, islevsel ve
yasamsal aktivitenin azalmasi gibi anlamlarda kullaniimaktadir. Kelimenin
kokeni olan “depress” sdzclgu ise latince “depressus” tan gelmektedir (18).

Depresyon ve benzeri ruhsal hastaliklarin tanimlanma ve siniflandirma
cabalari eski caglara kadar uzanir. Tip literatlrlerinde depresyonu ilk
tanimlayan antik Yunan hekimi Hippokrates olmustur. Hippokrates, bu
sendromun belirtilerini tanimlamis ve etyolojisi ile ilgili agiklama gelistirmistir.
Hipokrat ekoll, vicutta emosyon ile ilgili dort sivinin oldugunu (kan, sari
safra, kara safra, lenf) ve bunlardan kara safra ve lenf sivisinin mani,
melankoli, frenitis ve paranoya gelisimine neden oldugunu ileri strmustar.
Hipokrat'in “Eger Uzuntl uzun surerse artik melankolidir” s6zl, o zamanlarda
depresyonun bir rahatsizlik olarak ele alindigina dair iyi bir fikir vermektedir.
Aristo’nun “problemata” kitabinda ve Galen’in yazilarinda da melankoli tanimi
kullaniimaya devam edilmistir (19, 20).

Depresyon tedavisinde ilk kullanilan ila¢ “nepenthes” adli morfin
turevidir. Bu ilacin antidepresan amagla kullanimina milat 6ncesi donemlerde
de rastlandigi bilinmekte ve depresyonun bilinen en eski farmakolojik tedavi
yontemi oldugu disuniulmektedir. “Sok” tedavisinin 6énculeri de hemen hemen
ayni caglarda uygulanmaya baslamistir. Bu donemlerde rahiplerin hastalari
yuksekten denize atarak tedavi ettikleri inanisi da oldukca yaygindir. M.S. 2.
yy.’da Soranus ve Epheisos diyet, flebotomi, lavman, kusturma, enerjik
masaj, guneslenme, Isitma ve alkali kaynak sularinin icilmesi gibi tedavi
yontemlerini 6nermistir (18).

16-17.yy."da Vesalius, depresyonun “beyin ya da baska bir organdaki
tumorden kaynaklandigini” séylemis, Plater ise ilk kez MSS’nin psikiyatrik
tablolardan sorumlu oldugunu bildirmistir. 1621'de Burton’un “ Melankolinin
Anatomisi” adli G¢ ciltlik eserinde buginkl bilgilerimize ¢ok yakin tanimlar
olan asiri hirs, dini etkenler, beslenme 06zellikleri, beyin bozukluklar gibi
kavramlarla depresyonun etyolojisi sorgulanmistir (18).



Falret 1854'te depresyonlu hastalarin zaman iginde tagkinlik dénemine
girdikten sonra tekrar depresif donemin ortaya ¢ikabildigini gézlemlemis ve
bu durumu dalgalanan delilik (la folie circulare) olarak tanimlamistir. Ayni
donemde bir diger Fransiz psikiyatrist olan Bailargerise, manik ve depresif
doénemlerin ayni hastada goruldigu durumu cift sekilli delilik (la folie a double
forme) olarak adlandirmistir. 19.yy. Alman psikiyatri ekolli, modern anlamda
ruhsal hastaliklari siniflandirmaya calismistir. Kahlbaum, 1882’de mani ve
melankolinin ayni hastalik sirecinin farkh dénemleri oldugunu tanimlamistir.
Bu durumun hafif sekline ise “siklotimi” adini vermistir (18). Ayni zamanlarda
(Pinel Esquirol, Falret, Mendel ve Kraepelin’in katkilariyla) depresyonun
bugin bilinen kavramlarina yaklasiimistir.

19 ve 20.yy. modern psikiyatri ve psikofarmakolojinin gelisimi acisindan
onemlidir. ilk kez 1961 yilinda ‘Monoamin Hipotezi' ortaya atilmistir (20).
1963'te Mc Lennon asetilkolin sinapslarini tarif etmis, 1965'te Schildkraut
dusuk norepinefrin (NE) seviyelerinin depresif semptomlara yol actigini,
yiksek NE seviyelerinin ise oOforik ya da manik semptomlar meydana
getirdigini soylemistir (21). 1950’lerde Levi-Montalcini, Hamburger ve Cohen
tarafindan ndronlarin  morfolojik yapilarint korumalarini ve buyumelerini
arastiran ¢alismalarin sonucunda ilk norotrofik faktor olan NGF bulunmustur
(22). Daha sonra BDNF ve bunu izleyerek baska norotrofik faktorler de

kesfedilmis boylece santral fonksiyonlar detayli bir sekilde incelenmistir (9).

2.2. EPIDEMIYOLOJi VE RISK ETMENLERI

2.2.1. Epidemiyoloji

Major depresyon tum toplumlarda ve cografi bélgelerde rastlanabilen,
erkeklere oranla kadinlarda iki kat fazla goérulen ruhsal bir bozukluktur.
Ortalama baslangic yasi siklikla 30-35'tir. Yas ilerledikge her iki cinsiyet igin
de sikligi azalir. Kadinlarda daha sik gorilmesi biyolojik ve hormonal
farkhliklarin yaninda, strese karsi artmis duyarhliklari ve siklikla maladaptif
savunma mekanizmalarl gelistirmelerine baglanmistir. Ayrica erkeklerde
daha sik gorulen madde kullanim bozukluklarinin depresif belirtileri
maskeleyebilecedi de 6ne surulmastir (23). Major depresyon igin yasam

boyu risk erkeklerde %5-12, kadinlarda ise %10-25 olarak bulunmustur.



Eriskinlerde major depresif bozuklugun toplumdaki nokta prevalansi kadinlar
icin  %5-9, erkeklerde ise %2-3 arasinda degismektedir (24). Major
depresyonun insidansi birinci basamak saglik hizmetlerine basvuranlarda
%10, hastanede yatan hastalarda ise %15 olarak bulunmustur (25).
Ulkemizde major depresyonun epidemiyolojisi ile ilgili olarak yapilan
calismalarin sonugclari asagida belirtilmigstir.
1) Toplum icinde klinik diizeyde depresyon prevalansi %10 dolayindadir.
2) Depresyonun somatik belirtileri %20, sucluluk duygusu gibi ruhsal
belirtileri ise daha dusik (%10) nokta prevalans hizlarina sahiptir.
3) Kronik fiziksel hastaliga sekonder depresyonlar dikkat ¢ekici dizeyde
olup %4 ile %8,8 arasindadir.

4) Hastalarin yaklasik tcte birinde depresyon kroniklesmistir (26).

2.2.2. Risk Etkenleri

Risk etkenleri terimi; belirli bir bozuklugun varhgini ya da olusma
olasiligini artirdigi dasunilen (cinsiyet, yas, aile o6ykusl, siddetli yasam
olaylari vb.) 6zgul etkenler olarak tanimlanmistir (27). Hastaligin ortaya
clkmasinda tek bir risk etkenin varligi yeterli degildir. Genetik yapinin
olumsuz cevresel etkenlerle etkilesiminin belirli bir esigi asmasi ve bunun
zamanlamasi da 6nemlidir (28).

Cesitli calismalardan elde edilen bulgular isiginda majér depresyon icin
risk etkenleri; ailesel genetik yuklilik, daha dnce depresyon gecirmis olmak,
depresif kigilik 6zellikleri, kadin olmak, 18-44 yas arasinda olmak, issizlik, dul
ya da bekar olmak, disuk egitim duzeyi, olumsuz yasam olaylari, gb¢, yakin
iliski azligi, kronik bedensel hastaliklar ve eslik eden psikiyatrik bozukluklar
olarak sayilabilir (29, 30).

Hastallk oncesi ortak kisilik Ozellikleri tanimlanmaya calisilsa da
kendine 6zgl bir Kisilik yapisinin varhgl tartismalidir. Majér depresyon
gecirmeye yatkin olan kisiler genelde kimseyi incitmeyen, asiri duyarli, titiz,
yakinlarina asiri bagh ve bagimh, mikemmeli arayan, onuruna duskin,
duygularini disa vurmayan kisiler olarak kabul edilir. Akiskal, duygudurum
bozukluklarinda gorilen dort miza¢g 6Ozelligi tanimlamistir. Depresif,

hipertimik, siklotimik ve 6fkeli miza¢ olarak adlandirdigi bu kisilik 6zelliklerinin



farkl duygudurum bozukluklarinda normal toplumdan daha sik goéralduguna
gosteren bir¢cok sayida ¢alisma bulunmaktadir (31).

2.3. ETYOLOJI

Major depresyonun etyolojisi hakkinda gecmisten gunimize dek
biyolojik, genetik ve psikososyal olmak Uzere birgok teori ortaya atiimistir.
Bununla birlikte son donemlerde psikososyal ve analitik tanimlardan ziyade
teoriler, nérobiyolojik alanda yapilan calismalarin da etkisi sonucu belirli
norotransmitterler ile beyindeki yapisal ve kimyasal degisikliklerin Uzerine
odaklanmistir. Major depresyonun nérobiyolojik arastirmalari nérotransmitter
sistemleri ile baslamis, bu ¢alismalari hipotalamo-hipofizer, adrenal ve tiroid
sistemlerindeki degisiklikleri inceleyen calismalar izlemistir. Son donemde ise
ikincil haberci sistemleri ve genetik degisiklikler ortaya konmustur. Bunun
yani sira sirkadiyen ritim degisiklikleri, uyku calismalari, néral ag ve
noroplastisite calismalari da ilgi ceken diger alanlar olmustur (32).

2.3.1. Psikososyal Teoriler

Genel anlamda duygudurum bozukluklarinda, ruhsal-toplumsal
etkenlerin yeri kiicimsenemez. Onemli ekonomik sorunlar, aile problemleri,
IS yerindeki catismalar, emeklilik, is yitimi, sevgi nesnesinin yitimi, beden
sagliginin bozulmasi gibi birgcok fiziksel ya da psikososyal olay duygudurum
bozukluklarinin olusmasinda ve kroniklesmesinde 6nemli rol oynar. Bu
yasam olaylari her kiside bdyle bir bozuklugu baslatmaz. Ancak biyolojik ve

ruhsal bir yatkinligin varliginda bu etkenler baslatici rol oynarlar (31).

2.3.2. Psikodinamik Teoriler

Klasik psikoanalitik goriise gore depresyonda, kisinin siiperegosu kati
ve acimasizdir. iliskilerinde ikili duygular (ambivalans) egemendir. Buna goére
sevgi ve nefret birlikte bulunur fakat nefret bilingdisidir. ice atilmis olarak
(introjekte edilmis) kisinin benliginde yasatilan sevgi nesnesine karsi guclu
ambivalan duygular vardir. Gercek bir duruma ya da distncede olan bir
degisime bagll olarak bireyde bir yitim duygusu olur. Sevdigi kisiyi ya da
nesneyi kaybettigi duygusu gelisir ya da gercekten kaybetmistir. Bu yitirme
duygusu sevgi ve 6zlemle birlikte bilingdisi kin ve nefret gibi ikili duygular



uyarir. Kati siperego yuzinden kin ve nefret bireyin kendisine yoneltilir ve
bdylece benlik saygisi duser. Kisi kendini degersiz, kic¢ik ve suclu gordr.
Yasam anlamini yitirir. Artik 6lumu bile hak etmistir. Boylece ruhsal anlamda
depresyon olusmustur (31).

Otto Fenichel, depresyona vyatkinlik gosteren kisilerdeki zit
Ozelliklerden ve bunlar arasindaki ¢atismalardan bahsetmektedir. Bu kisilik
yapisinda narsisistik doyum veren desteklere gereksinim duyma, sevmekten
cok sevilme gereksinimi icinde olmak gibi 6zellikler vardir. Oral bagimlilik
nedeni ile hem gereksinimlerin elde edilebilmesi icin boyun egme ve kendini
begendirmeye c¢alisma, hem de engellenmelere karsi asirn tepki verme bu
kisilik yapisinin 6zellikleridir. Bu nedenle kendini begendirme ile saldirganlik
cogu kez i¢ ice bulunur. Burada sevilenin Kisiliginin bir 6nemi yoktur. Onemli
olan destek vermesidir. Bu nedenle nesne bir kisi, madde ya da obsesif
sekilde ugrasilan bir hobi olabilir. Fenichel, kendine given duygusunun dis
destekler ile saglandigi bu yapida, narsistik gereksinimler karsilanmazsa
benlik saygisinin sarsilacagini ve depresyonda bu desteklerin yitirilmis olarak
yasanacagini ifade etmektedir (33).

Ego psikolojisinde 6énemli yeri olan Edward Bibring’e gore insanlarin
guclu, Gstun, gavenilir, iyi ve sevilen bir kisi olma arzulari vardir. Benligin
narsisistik emelleri olarak da ifade edilen bu arzular gerceklesmezse kisinin
benlik saygisi duser ve depresyon olusur. Karen Horney'e gore sevgisini
gostermeyen ve itici davranan ebeveynlerce yetistirilen cocuklar glivensiz ve
yalnizlik duygularina egilimlidir. Bu tip ¢cocuklar daha sonraki yasamlarinda
elestiri ve reddedilmelere karsi daha kolay caresizlik duygusuna kapilip
depresyona girebilirler. Sandor Rado’ya gore depresyon derin bir caresizlik
duygusu ile iligkilidir. Depresyonun temel 6zelligi olan zevk alamama, Kisi
kendi becerilerinin farkina varamadigi ya da duygusal tatmin gelistiremedigi
durumlarda ortaya cikar. John Bowlby ise bebegdin anneden ayriliginin
depresyon ve caresizlik duygulari gelistirdigini ve bu duygularin yasam boyu

surebilecegi gorusini 6ne sturmektedir (34).



2.3.3. Bilissel (Kognitif) Teoriler

Beck ve arkadaslari tarafindan ortaya atilan bilissel gortise gore
depresyon, bilissel nedenlere ikincil olarak gelisir. Cocukluk c¢agindaki
deneyimler ve o6grenmeler sonucu olusan bazi temel distince, inang ve
varsayimlar yapisal dizeyde kisinin semalarini olusturur. Bu semalar
gelecekte kisinin kendisi ve yasadigl dinyaya iliskin algl ve tutumlarini
yonlendirir. Bireyler, kendileri ve dis dinya ile ilgili verileri islerken bu
mekanizmanin carpik islemesi depresif semalari olusturur. Bu semalarin
iceriginde degersizlik, yetersizlik, basarisizlik, sevimeme gibi disince ve
inanclar mevcuttur. Beck'e gb6re bu olumsuz semalar tek basina
depresyondan sorumlu dedgildir. Depresyon, bu semalarin icerigindeki
varsayimlari destekleyen yasam olaylarini takip eder. islevsel olmayan bu
semalarin harekete ge¢cmesi ile olumsuz otomatik distnceler ortaya gikar ve
depresyondaki esas belirtileri olustururlar. Depresyonda ortaya cikan bu
olumsuz bilgi isleme sirecleri keyfi cikarsama, secici soyutlama, asiri
genelleme, olumluyu gérmeyip olumsuzu abartma, kisisellestirme ve hep ya

da hi¢ tarzi dusiinme gibi dusiinceleri kapsar (35).

2.3.4. Davranisgli Teoriler

Davranisgi yaklasim aslinda anksiyete bozukluklarini agiklamada daha
onemli olsa da burada Seligman ve arkadaslarinin ortaya attigi “Ogrenilmis
Caresizlik” gorusunden yola cikilmistir. Bu goérise gore kisilerin ¢cocukluk
doneminden beri gesitli stresli uyaranlarla karsilastigi, bu durumlar karsisinda
yeterli bas etme stratejileri Uretemeyip ¢aresiz kalmalari sonucu depresyona
girdikleri ifade edilmistir (36).

2.3.5. Biyolojik Teoriler

2.3.5.1. Genetik

Evlat edinme, ikiz ve aile c¢alismalarindan elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde, depresyonun genetik gecis gosterdigi soéylenebilir.
Depresyon yaklasik %36 (%31-42) oraninda genetik 6zellik gostermektedir
(37). Ailesel gegcis, bipolar bozukluktaki kadar belirgin degildir. Unipolar
depresyonun bir alt grubu olarak tanimlanan erken baslangicli, sik tekrarlama
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egilimi gosteren ve ailede farkli affektif hastaliklarin daha sik izlendigi
hastalarda ailesel gecis daha fazla olmaktadir.

Birinci derece akrabalarinda majér depresyon oykisu olanlarda major
depresyon gorulme riski yaklasik 3 kat artmaktadir. Bununla birlikte major
depresyonda tekrarlama durumunun genetik yuklaligun 6nemli bir
ongorucust  oldugu dasundlmektedir (38). Su ana kadar hastalik
olusumundan tek basina sorumlu bir gen bulunamamis olup, bazi genlerin
degisik oranlarda rol oynadigi dusunilmektedir. Bu genlerin basinda
serotonin tasiyici (5-HTT) gen polimorfizmi gelmektedir. 5-HTT gen
ekpresyonunun, genin polimorfik bdlgesinde kisa allelin bulunmasi ve genin
2. intronu icindeki VNTR adi verilen tekrar dizilerinin varligi ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Uzun allele oranla kisa allele sahip olanlarda, serotonin sistemi
daha rijit ve daha az adaptif oldugundan, bu kisiler dis uyaranlara daha
anksiyoz yanit verir, stresten daha cok etkilenir ve daha cok depresyon
gecirirler. Bunlarda antidepresan ilaglarla bloke olacak serotonin tasiyicisi
daha az oldugundan ilaclara yanit oranlari da daha dusuktur (39, 40).

Depresif bozukluklarla iligkilendirilen diger genler ise; 0Ozellikle
sirkadiyen ritimle iligkili olan clock (saat) geni, dopamin reseptor D1 geni
(DRD1), dopamin reseptér D4 geni (DRD4), GABA-A reseptor alfa-5
(GABRAD), glutamat ile iligkili D-aminoasit oksidaz aktivator (DAOA) ve
noradrenalin tasiyici gen (8SLC6A2)dir. 11pl4 kromozomal boélgesine
yerlesik olan BDNF genindeki polimorfizmler de depresif bozukluga yatkinlik
olusturmaktadir (41).

Diger taraftan kannabinoid reseptér geni (CNR1) gibi bazi genler
norotisizm ile iliskilendirilirken, bazi genler de belirti ve tedavi yaniti ile
iliskilendirilmektedir. Ornegin, CREB-1 geni suisid ve sitaloprama yanitla,
GRFA-1 geni ise sitalopram ve cinsel islev bozuklugu ile iligkilendirilmistir
(42). Bu calismalardan yola cikilarak, antidepresan ilaclara verilecek yanit ve
ortaya c¢ikabilecek olasi yan etkiler konusunda o kisiye 6zel ilaci bulabilmek

amaclyla genetik isaretleyicilerin kullanilabilecegi ileri strtlmastir.
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2.3.5.2. Beyin Arastirmalari

Depresif bozuklukta gorilen belirtiler ile gesitli beyin bélgeleri arasinda
iliski saptanmistir. Bilissel bozukluklarin dorsolateral prefrontal korteksteki
dopaminerjik, noradrenerjik informasyonun vyetersizligi ve hipokampus
aktivitesindeki azalmayla, psikomotor ve mental yorgunlugun prefrontal
korteks ile nikleus akkumbensteki yetersiz dopaminerjik ve noradrenerjik
enformasyonla, istah ve kilo sorunlarinin da hipotalamusun serotonin
tarafindan kontroliindeki degisikliklerle iliskili oldugu degerlendirilmistir (43).

Depresif bozukluk genel olarak frontal hipometabolik aktivite ve buna
eslik eden bazi limbik yapilardaki hipermetabolizma ile seyreden bir
hastaliktir. Depresif bozuklukta, kortiko-limbik doéngideki disfonksiyon ve
cogu beyin yapisinda ortaya cikan volum dedgisiklikleri gortuntileme
yontemleriyle elde edilen ortak bulgulardir. Ornegin, hipokampus, amigdala
ve prefrontal korteks gibi beyin bélgelerinde (emosyonlar, duygudurum ve
bellek gibi iglevlerle iliskili oldugu dustndlen) yapisal (volim azalmasi) ve
metabolik degisiklikler dikkati cekmektedir. Ancak 6zellikle islevsel
degisikliklerin degerlendirildigi beyin goruntileme calismalarinin sonugclari
hala celiskilidir. Hipokampal hacimde azalma 6zellikle sag hemisferde daha
belirgin olup tedavisiz epizod sayisi ve sure ile iligkili oldugu gdzikmektedir.
Rekilrren depresyonlarda, remisyon sonrasi hipokampal hacmin kontrollere
gore anlamli olarak kucuk kaldigr da bildiriimektedir. Yine bazal amigdala
aktivitesindeki artisin depresyon siddeti ile baglantili olabilecegdi, depresif
hastalarda emosyonel uyaranlara artmis amigdala yanitinin go6zlendigi
belirtiimistir (44, 45).

2.3.5.3. NOrotransmitterler

1950’li yilllarda monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri ve trisiklik
antidepresanlarin  psikiyatrik  bozukluklarin  tedavisinde kullaniimaya
baslamasi ile birlikte ortaya “Monoamin Hipotezi” atiimis ve depresyonun Ug¢
monoaminden (serotonin, noradrenalin, dopamin) bir veya birkacinin sinaptik
araliktaki eksikligi sonucu olustugu ifade edilmistir. Ancak sinaptik aralikta
monoamin seviyelerinin ¢ok kisa bir sirede artis gdstermesine ragmen

antidepresan etkinligin haftalar icinde ortaya c¢ikmasi, serotonin ve
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noradrenalini azaltan bazi ilaglarin depresyon tablosuna yol a¢gmamasi
nedeni ile bu hipotez sorgulanir olmustur.

Gunumuzde kabul goren goéris ise, depresyon olusumunda ilk
basamakta tek bir ndrotransmitterin degil, ndorotransmitter sistemleri
arasindaki  dengenin  bozulmasinin  rol oynadigidir.  Depresyonun
norobiyolojisine yonelik son donem calismalar, aslinda nérotransmitter ve
reseptor sayisinin normal oldugu ancak postsinaptik reseptorlere sinyal
iletiminin yetersizligi nedeni ile yalanci bir eksiklik olabilecegi, uzun sureli
antidepresan tedavinin htcre ici sinyal iletim yolaklari ve 6zgin hedef
genlerin ekspresyonunu diizenledigini ortaya koymaktadir.

Antidepresan tedavi sonrasinda bir iki gin icinde artan monoamin

dizeylerine ragmen antidepresan etkinligin haftalari bulan bir siire¢ sonunda
ortaya ¢ikmasi, aktive olan otoreseptorlerin monoamin néronlarinin atesleme
hizini geciktiriyor olabilece@i varsayimi ile aciklanmaya calisiimistir. Ancak
kimi yazarlar bu gecikmeyi terapotik etki icin gerekli olan néronal adaptasyon
surecine baglamaktadir. Bu sire antidepresan tedavi sonucunda olusan
noroplastisite surecidir. Bu sonuglar monoamin sistemlerinin depresyon
olusumuna tek basina neden olamayacagini gostermektedir. Son calismalar
norotransmitter islevleri ile ilgili patolojilerin ilk basamakta yer aldigi, bunlar
takip eden hicresel diizeydeki patolojilerin (6rnegin protein kinazlar, CAMP,
CREB, BDNF ve G proteini) gen ifadelenmesi ve noral plastisite ile ilgili
patolojileri  etkileyerek depresyon olusumuna neden olabilecegini
dusundurmektedir (46).
Noradrenalin: Rezerpin gibi noradrenalin salinmasini azaltan ilaglarin
depresyona yol agmasi, etyolojide noradrenalin yetersizliginin rol oynadigini
dusundurmektedir. Noradrenerjik noronlar en fazla lokus sereleus’da
bulunurlar. Santral noradrenerjik néronlar retikller aktive edici sistemin bir
parcasidirlar. Uyaniklik ve uyarilmayr devam ettirmekle birlikte dikkat,
ogrenme, bellek, duygudurum dizenlenmesi, dirtl kontroli ve motivasyon
Uzerinde de etkilidirler (47).

Depresyonun; hem presinaptik alfa-2 otoreseptorlerde, hem de

postsinaptik beta reseptorlerdeki up-regilasyon ile iliskili oldugu,
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antidepresan kullanimi ile bu reseptorlerde olusan aktivite azalmasinin
(down-regilasyon) klinik iyilesmeyle es zamanh ortaya ciktigi ileri
surulmektedir (40).

Depresyon tedavisinde kullanilan MAO inhibitorleri noradrenalin
yikimini engelleyerek, mirtazapin ve mianserin gibi ilaglar presinaptik alfa-2
otoreseptorlerini bloke ederek, trisiklikler ve venlafaksin gibi ilaglar ise
sinaptik araliktan noradrenalin geri alimini bloke edip sinaptik aralikta
noradrenalin seviyesini artirarak antidepresan etki gosteririler (40).
Serotonin: Depresyon olusumunda en fazla s6zi edilen norotransmitterdir.
Depresif bozukluklarin etyolojisinde genel olarak serotonerjik islev
yetersizliginden ve o6zellikle de limbik alanda serotonin azalmasindan sz
edilmektedir. Hayvan deneylerinde sosyal izolasyonun beynin serotonin
dongiisunii azalttigi bulunmustur. Secici Serotonin Geri Alim inhibitorleri
(SSRI)'larin tedavideki etkinligi de depresyondaki serotonerjik yetersizlik ile
ilgili 6nemli bir kanittir. Onceleri major depresyonda saptanan disik 5-
hidroksi-indol-asetik asit (5-HIAA) dizeyleri beyindeki serotonin déngusunin
azligina baglanmis olsa da gunimuzde bunun daha ¢ok intihar davranisi ile
iliskili olabilecegi 6ne surulmustur (40).

Serotoninin; duygudurumun didzenlenmesi, impuls kontroll, bellek,
noroendokrin islevler, uyku, istah ve ditrnal ritmin diizenlenmesi gibi iglevleri
vardir. Bu islevlerdeki bozulmalar intihar gibi impulsif davranislara, anksiyete
ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluklara neden olabilmektedir.

Depresyonda tam tersine serotonerjik islev artisindan sz edenler de
vardir. Bu goérise gore, postsinaptik reseptorlerdeki asirt duyarlilikla iligkili
olarak ya da (tianeptin gibi bazi antidepresanlarin kullanimi sirasinda da
izlendigi sekilde) serotonin geri aliminin artmasi ile baglantih olarak
serotonerjik iglevlerdeki olasi bir artistan s6z edilmektedir (40).

Triptofan gibi serotonin onculi maddeler de antidepresan etkinlige
sahiptir. SSRI'lar gibi 6zgul olarak sinaptik aralkta serotonin geri alimini
engelleme yoluyla bu maddeyi artiran ilaglarin, 5HT1a reseptor agonisti
buspiron, 5HT2a antagonisti nefazodon ya da tianeptin gibi sinaptik araliktan

serotonin geri alimini artiran ilaglarin antidepresan etkinlik gdstermesi,
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serotoninin depresyon olusumunda farkli roller oynadigini ve depresyon
olusumunun sadece serotonerjik sistemdeki basit bir eksiklik ya da asirilik ile
aciklanamayacagini gostermektedir. Benzer sekilde uzun sire antidepresan
kullaniminin adenozin monofosfat sisteminde aktivasyona neden oldugu ve
bunun da 6zgul genleri aktive ederek hipokampus ve serebral kortekste
BDNF miktarini artirdigi séylenmektedir (40).

Dopamin: Dopamin, depresyon etyolojisinde roll olan bir nérotransmitterdir.
Depresyonlu hastalarin BOS’larinda dopaminin major metaboliti olan homo-
valinik asit (HVA) duzeyinde dusuklik izlendigi, bunun azalmis dopaminerjik
aktivite ile iliskili oldugu ve daha c¢ok psikomotor retardasyonu olan
hastalarda gorildigi ileri suriilmektedir. ila¢ almayan hastalarda dopamin
tasiyici baglayici ligand azalmasi ile kaudat ve putamende dopamin baglayici
potansiyel artisi izlenmesi, depresyonu olan hastalarda sinaptik dopamin
yetersizligi ile iliskilendirilmektedir (48).

Depresyonda dopamin aktivitesinde azalma, mezolimbik dopaminerjik
yolakta islev bozuklugu ile D1 reseptorlerinin  hipoaktivitesinden
bahsedilmektedir. Mezolimbik dopamin iglevlerinde dolayisi ile beyin 6dul
sisteminde meydana gelen bir disfonksiyonun depresyondaki anhedoni,
psikomotor yavaslama, motivasyon eksikligi gibi belirtilere yol actigi 6ne
surulmektedir. Depresyonda dopamin terminali Gizerinde bulunan ve dopamin
salinmasini dizenleyen serotonin 5-HT2a2c reseptdrlerindeki up-regulasyon
sonucu terminal Uzerinde inhibitér baskinin arttigi ve dopamin saliniminin
azaldigi dustintlmektedir (40).

Bupropion, amfetamin gibi dopamin duzeyini artirici ilaglar ya da
bromokriptin, pramipeksol gibi dopamin agonistleri depresif belirtilerde olumlu
rol oynarken, rezerpin vb. dopamini azaltan ilaclar depresif belirtileri ortaya
cikarabilir (40).

Glutamat: Depresyonda plazmada yuksek glutamat dizeyi izlenmektedir.
Stresle glukokortikoid artisi, glutamat etkinligini de artirir. Artan bu etkinlik N-
metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptorlerini uyararak hicre icine kalsiyum
girisine ve sonucta hipokampus noéronlarinda dendrit atrofisi, sinapslarda
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yapisal degisiklikler ve harabiyete neden olur. Bu degisiklikler depresyonla
iligkilendirilmigtir (49).

Glutamat eksitator bir norotransmitterdir. Ogrenme ve bellek gibi kritik
bilissel aktiviteleri destekleyen noéronal agdaki sinaptik iletisim icin temel bir
maddedir. Noral plastisitede rol oynar. Dopamini aktive ederek eksitator etki
gosterirken, gamma-aminobtirik-asit (GABA)'nin inhibitor etkisini artirir (40).

Glutamat NMDA reseptoriinin antagonize edilmesi yan etkilere neden
oldugundan, NMDA'yr dolayli olarak inhibe eden GluR15 reseptor
antagonistlerinin (6rnegin; ketamin) depresyon tedavisinde olasi kullanimlari
gindemdedir. Glutamat amino-metil-propanoik asit (AMPA) reseptdrlerini
guclendirici maddelerin BDNF yapimini uyardigi bu nedenle de depresyon
tedavisinde bu reseptorlerin hedef alinabilecegi de 6ne surilmektedir (50).
GABA: inhibitor etkili bir ndrotransmitter olup beynin 1/3’tinde etkili oldugu,
major depresyonlu hastalarin 1/3'Unde GABA diizeyinin disik oldugu ve
tedaviye ragmen 4 yil sure ile disuk kaldigi gosterilmistir (51). Yine majér
depresyonda dorsomedial/dorsal anterolateral prefrontal korteks ve oksipital
kortekste azalmis GABA duzeyleri izlenmistir (52).

Asetilkolin: Kronik stres kolinerjik sistemin aktivitesini artirir.  Major
depresyonda kolinerjik ve adrenerjik sistemler arasi denge bozuklugunun
olasi rolinden s6z edilmektedir. MSS’de asetilkolin/dopamin oraninin
asetilkolin lehine degistigi durumlarda izlenebilen ya da kolinesteraz
inhibitord olan fizostigminle iligkili gibi gorilen depresif durumlar depresyon
olusumunda bu sistemin rol oynayabilecegini akla getirmektedir (18).

Sigma Reseptorleri: Bu reseptorlerin bellek ve bilissel islevlerde rolt oldugu
bilinmektedir. Ayrica sizofreni, depresyon ve bagimhlik gibi 6zgul psikiyatrik
hastaliklarda roli oldugu dusuntlmektedir. Beyinde sigma reseptorleri
antidepresan benzeri ozellikler gosterir. Ozellikle de sigmaz alt tipi cesitli
norotransmitterlerin  salinmasini dizenler. Sigma reseptorleri gerek rafe
nikleusunda serotonerjik iletimi, gerekse hipokampusta glutamaterjik iletimi
etkileyerek antidepresan etkinlikte rol oynar. Ayni zamanda bazi SSRI'lar bu
reseptdrlere afinite gosterirler (53).
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Hayvanlarda yapilan depresyon modellemelerinde de sigmai reseptor
agonistleri antidepresan benzeri etki yaparak ajitasyon, ilgi kaybi ve bilissel
bozulma belirtilerinde yararli olmakta ve bunlari NMDA reseptérlerine etki
ederek yapmaktadir. Bu nedenlerle sigma reseptdr agonistlerinin ileride yeni

bir sinif antidepresan ila¢ olabilecegi dustintlmektedir (54).

2.3.5.4. NGropeptidler

Noronlardan salinan peptid yapida sinyal molekdlleridir. Uyarilabilir
hicrelerde bir transmitter ya da modulatér olarak gorev yaparlar.
NoOrotransmitterlerden, endokrin islevleri olan néronal modulatorler olarak
ayrilirlar. Depresyon konusunda tzerinde en ¢ok ¢alisilanlar sunlardir:

Substans-P; Kkortikotiropin salgilatict  hormon (CRH) ile karsilikh
etkilesim yaparak etki eder. Majér depresyonda BOS’da diuzeyi azalirken,
antidepresan tedavi ile korteks ve plazmada dizeyinde artis gorulir.

Noropeptid Y; norotransmitterlerle etkileserek islev gorur. Depresyonda
serum duzeyleri artar.

Galanin; asiri galanin depresan etki gosterirken, galanin reseptor
antagonistleri antidepresan etki yapar.

Vazopressin; supraoptik ve paraventrikiler nikleuslarda lokalizasyon
gOsterir. Hipotalamo-pitUiter-adrenal (HPA) ekseni ve ndrotransmitterlerle
etkileserek islev gorur. Major depresyonda postmortem artis izlenmektedir
(55, 56).

2.3.5.5. immiinolojik Etkenler

inflamasyonun depresyon patofizyolojisinde énemli rolii olduguna dair
kanitlar gun gectikce artmaktadir (57). Proinflamatuar sitokinlerin (timor
nekrozis faktor, interlokin-1 ve 6, alfa ve gama interferon), néromediator
olarak depresif bozukluklarla ilgili davranissal, néroendokrin ve ndrokimyasal
gelismelerde merkezi kilit roli oynadiklar ileri sudrilmektedir. Sitokinlerin
depresyon ya da depresyona benzer belirtilerin olusmasindaki olasi rolleriyle
iliskili teorilerin en c¢ok kabul gorenleri arasinda; sitokinlerin merkezi sinir
sisteminde norotransmitterlerin  metabolizmalarini  degistirmeleri, HPA

eksenini aktive ederek kortizol seviyelerini artirmalari, norotrofik destegi ve
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ndrogenezi azaltmalar ve glutamaterjik aktivite ile oksidatif stresi artirmalari
sayilabilir (40, 58).

Depresif hastalarda proinflamatuar sitokinler ytksek dizeyde
bulunmaktadir. Deney hayvanlarina verildiklerinde de insandaki depresyona
benzer davranissal degisiklikler yapmaktadirlar (sickness behaviour). Bu
hastallk davranisinin, romatizma vb. fiziksel hastaligi olanlarda artmis
depresyon prevalansi ile baglantili olabilecegi disiinilmektedir. interferon
tedavisi alan hepatitli hastalarda beyin omurilik sivisinda IL-6 duzeyleri
artarken, serotonin metaboliti olan 5-HIAA seviyelerinin azaldigi, bunun da
depresif belirtilerle korelasyon gosterdigi ileri surilmustir. interferon-alfa ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %50’sinde depresif belirtilerin ve eslik eden
noroendokrin degisikliklerin géraldiaga bildirilmistir (40).

Sitokinlere bagll olarak ortaya ¢ikan stres yanitina benzer nérokimyasal
degisikliklerin antidepresanlar tarafindan antogonize edilebilmesi ve
inflamasyonun depresyon etyolojisindeki rolti dustndldigiunde, gelecekteki
antidepresanlarin immuin sistemi hedef almasi, proinflamatuar sitokinlerin
aktivitesini inhibe ederken, antiinflamatuar sitokinlerin yapimini artirmalarinin

uygun olacagi dustintlmektedir (59).

2.3.5.6. Lipidler

Son yillarda yapilan arastirmalar majér depresyonda membran lipid
anormalliginden bahsetmektedir. Omega-3 esansiyel bir yag asidi olup,
depresyonu olan hastalarda yas ve cinsiyete gore eslestiriimis kontrollere
oranla duzeyinin dusik ve Omega-6/0Omega-3 oranlarinin da daha yuksek
oldugu saptanmistir. Omega-3’Un norotrofinler araciigr ile noéroplastisite
Uzerinde etkili olabilecegi, kandaki dizeyinin ve diyetteki miktarinin

azalmasinin depresyonun siddeti ile iliski gosterdigi dusunulmektedir (40).

2.3.5.7. N6roendokrin Sistem

Noroendokrin sistemler beyin norotransmitterleri tarafindan kontrol
edilir. Bu nedenle, bu sistemdeki anormallikler psikiyatrik hastaliklarin altinda
yatan norotransmitter degisikliklerini de anlamamiza yardimci olabilir.

Psikiyatrik agidan ndroendokrin sistem u¢ nedenle 6nemlidir. Birincisi, bazi
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peptid hormonlar klasik nérotransmitter gibi islev gorurler. ikincisi, endokrin
eksenlerin hormonlari kan yoluyla beyine tasinarak geri bildirim olusturur ve
noronal fonksiyonu etkileyebilir. Uclinciisii de, bazi psikiyatrik hastaliklar
klasik noroendokrin eksenlerin azalmis ya da artmis aktivitesi ile
seyretmektedir (60). Depresyonda en c¢ok adrenal bez ve tiroid bezi
hormonlari, blyume hormonu, prolaktin ve seks steroidleri Uzerinde
calisiimistir. Ancak néronal plastisite ile iliskisi acisindan daha fazla 6nem
arz eden hipotalomo-pitliter-adrenal (HPA) ekseni Uzerinde daha detayl
durulacaktir.

Stres ve HPA Ekseni

Kronik stresin, serotonin tasiyici genin islevsel genetik varyanti ve stres
hormonu olan kortizol disregulasyonu ile birlikte depresyon olusumunda rol
oldugu dusunulmektedir (61). Endojen ya da ekzojen hiperkortizolemi,
insanlarda %50 oraninda geri donusli depresif bir durumu induklemekte
olup, bu durum dikkatlerin depresyonda strese karsi verilen endokrin yaniti
dizenleyen HPA eksenine yogunlasmasina neden olmustur (62).

Akut stres durumunda, hipotalamik paraventrikiler ¢ekirdekten CRH
salinimi artar. Normalde CRH salinimi adrenerjik ve noradrenerjik alfa
reseptorler tarafindan inhibe edilirken, depresyonda noradrenerjik iletimin
azalmasi ile CRH inhibe edilemez. CRH dizeyindeki artis HPA ekseninin
daha fazla calismasina neden olur. CRH, lokus sereleus’da noradrenerjik
aktiviteyi uyararak uyaniklik ve dikkati artirirken, hipofizde de adreno-
kortikotiropin hormon (ACTH), beta-endorfin gibi stresle iliskili hormonlarin
prekirsori olan proopio-melanokortin (POMC) salinimini artirir (40).

ACTH’a bagh adrenal bezden kortizol salinmasi, beyine daha cok
glukoz ve oksijen gitmesine, dikkat, 6grenme vb. bilissel islevlerin akut olarak
artmasina neden olur.

Kronik stres durumunda ise, HPA ekseninin surekli uyarimi sonucu
kortizol salinimi hem artar hem de uzar. HPA ekseni baskilanamaz ve negatif
feed-back duzenegi bozulur. Artan kortizol, hipokampal nérogenezi olumsuz
etkileyerek hipokampal toksik atrofiye neden olur. Bu durum depresif

bozukluklarin olusumu ve 6zellikle de emosyonel belirtilerle iliskilendirilmistir
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(63). Ayrica intihar etmis depresif hastalarda BOS'ta CRH saliniminda artis
ile hipotalamik nukleus, lokus sereleus, prefrontal korteks ve rafe
nikleuslarinda CRH m-RNA ekspresyonlarinda artis oldugu bildiriimektedir.

Major depresyonda CRH uyarimina ACTH ve beta-endorfin yanitinin
azaldigi, hastalarin ortalama %50’sinde deksametazon slpresyon testinde
deksametazon verilmesi ile serum kortizol seviyelerinde beklenen
baskilanmanin olusmadigi, bu testin %90 oraninda duyarli ancak %30-50
dizeyinde 6zgun oldugu ileri strtlmustar (64). Majér depresyon hastalarinda
HPA ekseni ve hiperkortizoleminin patofizyolojideki roli dustnuldigunde
gelecekte antiglukokortikoid tedavilerin hedef alinmasi beklenmektedir.
Hipotalamo-Pituiter Tiroid Ekseni

Tiroid hormon bozukluklar ile psikiyatrik hastaliklar arasindaki iligki
uzun vyillardan beri bilinmektedir. Hipertiroidizmde; anksiyete, carpinti,
yorgunluk, depresyon ve emosyonel labilite, hipotiroidizmde ise psikomotor
yavaslama, yorgunluk, azalmis libido, depresif mizac ve intihar egilimi gibi
semptomlarla seyreden klinik tablo majér depresyon ile benzerlik gosterir.
Ayrica hipotiroidi de siklikla bulunan uyku artigi ve kilo alma gibi semptomlar
atipik depresyon ile karisabilmektedir (40, 65).

Depresif bozukluklarda, tirotiropin uyarici hormon (TSH) dizeyinde
azalma, serum serbest tiroksin (T4) diizeyinde artma ve tirotiropin salgilatici
hormon (TRH)'a TSH yanitinda baskilanma gibi bulgular yeni calismalarda
dogrulanmamistir.  69-87 vyaslari arasinda yash kisilerde yapilan bir
calismada depresyon ile serum T4 ve TSH duzeyleri arasinda bir iligki
bulunamamistir (66). Antidepresan tedaviye iyi yanit alinmasi ve iyi prognoz
acisindan tiroid hormon diizeylerinin normal olmasi énemlidir. Ozellikle
subklinik hipotiroidinin antidepresan tedaviye dirence yol agtigini éne siren
calismalar yaninda, TRH verilmesi ile depresyonda dizelme oldugunu
bildiren calismalar da vardir (67).

Hipotalamo-Pituiter-Gonadal Eksen

Testosteronun insanlarda sadece cinsel ve saldirgan davranislarda

degil ayni zamanda bilissel islevler ve emosyonel durum Uzerinde de etkileri

oldugu bilinmektedir. Erkeklerde major depresyonla testosteron dizeyleri,
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gonadotiropin salgilatici hormon (GnRH), liteinizan hormon (LH) ve follikdl
uyarici homon (FSH) salinimi arasindaki iligkiyi arastiran calismalarin
bulgulari celiskilidir (68, 69). Bu nedenle erkeklerde HPG ekseni ile
depresyon arasinda kesin bir baglanti oldugunu sdylemek guctir.

Diger yandan depresyonun kadinlarda 2 kat daha fazla gérilmesi ve bu
durumun menstriel siklus ile olan iligkisi, kadinlardaki depresyonda HPG
ekseni ve gonadal steroidlerin roli Uzerinde daha ¢ok durulmasina neden
olmus ve cinsiyetler arasindaki bu fark temelde iki varsayimla aciklanmaya
calisiimistir. Bunlardan ilki, puberteden itibaren artan Ostrojen saliniminin
norotransmitter sistemlerinde duyarliha neden oldugu, ikincisi ise gonadal
steroidlerin saliniminda ortaya c¢ikan siklik degisikliklerin bu duyarlihg:
artirarak depresyona yatkinliga neden oldugudur (40).
Hipotalamo-Pituiter-Growth Hormon Ekseni

Depresyonda gerek somatostatin gerekse de biyume hormonu
salgilatict hormon (GHRH) noérotransmitterlerle iliski icindedir. Noradrenalinin
neden oldugu bidyime hormonu salinimi azalmistir ve uyku sirasinda
beklenen oranda artmamaktadir. Depresyonlu hastalara blylime
hormonunun salinimini uyaran klonidin, insulin, amfetamin, GHRH gibi

maddeler verildiginde de beklenen artislar olmamaktadir (70).

2.4. MAJOR DEPRESYON TANISI

Major depresyon etyolojisinin hentiz kesin ve net belirlenememis
olmasi, patognomik goéruntileme yontemi, klinik ve laboratuar bulgularinin
olmamasi nedeniyle major depresyon tanisi klinik muayene bulgularyla
konmaktadir. Maj6ér depresyon tanisi koymak icin ¢cok sayida farklh tanimlama
ve tani Olcutl gelistirilmistir. Bunlardan en yaygin olarak kullanilant Akil
Hastaliklarinin Tani ve istatistiksel El Kitabi G6zden Gegirilmis 4. Baski
(DSM-IV-TR) ile Hastaliklarin ve Bunlarla iligkili Saglik Sorunlarinin
Uluslararasi istatistiksel Siniflandirmasi 10. Baski (ICD-10) tani sistemleridir.
Bu tani dlcUtleri birbirleriyle buylk élctide uyumludurlar.

Klinik uygulamada en sik kullanilan tani dlgutleri DSM-IV-TR
Olcutleridir. Bu oOlcutlerden dahil edilme dlgutleri majér depresyon icin en
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spesifik semptomlar iken dislama olcutleri ayirici taninin  yapilmasina
yardimci olmaktadir.
DSM-IV-TR’ye Gére Major Depresyon Tani Olgutleri

DSM-IV-TR’ye gbre major depresyon; en az iki haftalik bir donem
sirasinda, daha onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi ile birlikte
hemen her gun yaklasik gin boyu siren depresif duygudurum ya da
etkinliklerin coguna karsi ilgi ve istek kaybinin oldugu bir Kklinik tablo olarak
tanimlanmistir. Bu iki ana belirtiden en az birinin bulunmasi haricinde;
belirgin kilo kaybi ya da kilo alimi, uykusuzluk ya da asiri uyku hali,
psikomotor ajitasyon ya da retardasyon, yorgunluk ya da enerji kaybi,
degersizlik ya da asin sucluluk duygulari, kararsizlik ya da disinme ve
yogunlasma yetisinde azalma, yineleyen 6lim dustnceleri ya da planlar gibi
belirtilerden en az dordundn bulunmasi gerekmektedir. Bu belirtiler karma
epizod tani Glgutlerini karsilamamali, klinik olarak belirgin sikintiya ve sosyal
ya da mesleki islevselligin diger alanlarinda bozulmaya yol agmalidir. Ayrica
bu belirtilerin kéttye kullanilan bir madde ya da tedavi icin kullanilan bir ilacin
ya da hipotiroidizm gibi genel bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine bagli
olmamasi ve yas tablosu ile daha iyi agiklanamamasi gerekmektedir (71).
Depresyon Alt Tipleri

DSM-IV-TR'de maj6ér depresyon belirleyicileri; melankolik, atipik,
katatonik, postpartum baslangicli ve kronik tiplerdir. Psikotik 6zellik ise siddet
belirleyicileri arasinda yer almaktadir.
Melankolik tip: Endojen depresyon olcutleri model alinarak tanimlanmis bir
alt tiptir. Hemen hicbir seyden zevk almama ya da olumlu uyaranlara ragmen
gecici bile olsa kendini iyi hissetmeme ile belirlidir. Agir bir depresif
duygudurum ile birlikte hastalarda sabah erken uyanma ve sabahlari
kendisini daha kotl hissetme tipiktir. Psikomotor retardasyon ya da ajitasyon,
istahsizlik ya da kilo kaybi ve asiri sucluluk duygulari egemendir. Somatik
tedavilere iyi cevap verir (71).
Atipik tip: Klasik atipik 6zellikler asiri yemek yeme ve asiri uyumadir. Daha
erken yaslarda baslar ve psikomotor yavaslama daha siktir. Bu kigilerin

depresif duygudurumlarinda gecici duzelmeler olabilir. Kisiler arasi
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iligkilerinde reddedilmeye karsi asiri duyarhdirlar (71). MAO inhibitorlerine
daha iyi yanit verir.

Katatonik tip: Katatonik belirtiler, psikiyatrik bozukluklar icinde en cok
duygudurum bozukluklari ve sizofrenide gorulmektedir. Hareketsizlik
(katalepsi ya da stupor), amagsiz asiri motor etkinlik, negativizm ya da
mutizm, ekolali ya da ekopraksi, anormal postir alma, grimas ve mannerizm
gibi belirtiler goralur. EKT 6zellikle bu tipte endikedir (71).

Postpartum baslangich tip: Depresyon dogumdan sonraki ilk dért hafta
icerisinde ortaya cikar. Dalgali seyir, duygudurum labilitesi ve yenidogan
bebekle ilgili sanrilar sik gérulen belirtilerdir (71).

Kronik tip: Major depresyon belirtilerinin iki yil boyunca sirmesi ve bu iki yil
suresince iki aydan daha uzun bir iyilik halinin gorilmemesi olarak tanimlanir
(71).

Psikotik Ozellikli Major Depresyon: Bu hastalarda siklikla duygudurumla
uyumlu bazen de uyumlu olmayan hezeyan ve hallsinasyon gibi psikotik
belirtiler goéralir. Tedaviye antidepresanlarin yani sira antipsikotikler de

eklenmelidir. EKT alternatif bir tedavi secenegidir (72).

2.5. TEDAVI

Tarih boyunca ruhsal c¢okkinlik durumlarinda c¢ok degisik tedavi
yontemleri uygulaniimistir. Degisik bitki 6zlerinden cikarilan maddelerden
(morfin, esrar vb.) gunumuiz psikofarmakolojisine, siddetli ve korkutucu
yontemlerden (sok etkisinde) EKT’ye, inandirma, ikna, gtinah cikarma gibi
dinsel kaynakh biylUsel uygulamalardan psikoterapotik yontemlere degin
gelismeler olmustur (73).

Son zamanlarda major depresyon icin farmakoterapi, psikoterapi ve
EKT disinda, ablatif limbik sistem cerrahileri (anterior singulatomi, subkaudat
traktotomi), vagus sinir stimulasyonu (VSS), transkraniyal manyetik
stimulasyon (TMS) ve derin beyin stimulasyonu (DBS) gibi tedavi secenekleri

olabilmesine ragmen son kirk yildir ana tedavi farmakoterapi olmaktadir (74).
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2.6. EKT (ELEKTROKONVULZIF TERAPI)

EKT; beyin dokusunun elektrik akimi ile uyarilmasi sonucu jeneralize
konvilziyonlar olusturulmasi esasina dayali, psikiyatrideki ilk biyolojik
sagaltim yontemlerinden biridir. 1938 vyilindan beri ruhsal hastaliklarin
sagaltiminda etkin bir tedavi yéntemi olarak kullaniimaktadir (75).

Ik kez 1882'de Albertoni beyini elektrik akimiyla uyararak hayvanlarda
deneysel konviilziyonlar olusturmustur. insanda elektrik akimiyla konviilziyon
olusturmay! ilk kez 1938 yilinda Cerletti ve Bini gerceklestirmistir. Kotl
prognoz gosteren bir paranoid sizofreni olgusu 11 EKT uygulamasindan
sonra klinikten remisyonda cikarilmistir. EKT, 1940 yilinda Amerika'ya
gecmis ve uygulanmaya baslanmistir. 1940’'da Bent tarafindan kirar
uygulamasina baslanmis, 1952'de kdrarin yerini siksinilkolin almistir. Bir
sure sonra da, premedikasyon icin barbitlratlar ve kisa etkili anestezik
maddeler kullaniimaya baslanmistir. 1942°'de Friedman tek yanli elektrod
(unilateral) uygulamasini baslatmistir. 1950’lerde psikotrop ilaglarin sagaltim
alanina girmesi sonucunda 1970’lerin sonuna kadar farmakoterapinin 6ne
ciktiglr, EKT’nin ise giderek dnemini yitirdigi gorilmektedir. 1975-1980 vyillari
arasi A.B.D.’de EKT uygulamasi %46 oraninda azalmistir. 1970’li yillarin
sonlarinda farmakoterapinin de yan etkilerinin ve sakincalarinin oldugu
gozlenmistir. Diger taraftan EKT'nin daha givenli ve daha etkin olarak
uygulanabilecegi, bu sekilde hastalarin yatis siresi ve masraflarinin da
azaltilabilecegi umudu ile EKT yeniden tercih edilen bir tedavi yontemi
olmustur. Tarkiye'de ilk EKT uygulamasi 1946 yilinda Dr. Hiuseyin Kerem
Tunakan tarafindan Fransiz La Paix hastanesinde yapilmistir. Dr. Mazhar
Osman 1949 yilinda Bakirkéy Akil Hastanesinde kendi tasarimi olan aletlerle
EKT uygulamistir (76).

Gunumuzde EKT’nin birincil kullanim alani majoér depresyondur. EKT,
genellikle ilaclara yanit vermeyen ya da ila¢ reddi olan depresif hastalarda
kullaniimakla birlikte kendine ya da baskalarina zarar verme potansiyeli
bulunan, ajite veya stuporlu olan ya da gida reddi ve psikotik 6zellikli major
depresyonu olan hastalarda da ilk segenek olarak benimsenmistir. Major

depresyon olgularinda etkinligi ilaglardan dstindur ve klinik etkisi daha hizh
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baslamaktadir. EKT’'nin major depresyonda %80-90 oraninda etkili oldugu ve
ilaca yanit vermeyen olgularin %50 kadarinin bilateral EKT uygulamasina
yanit verdigi belirtiimektedir. EKT'nin hizh etkisinin klinik olarak gbézleniyor
olmasina ragmen psikotrop ilaclarin varligi, uygulanis bicimi, gecici de olsa
bellek bozuklugu yaratmasi, 6zel uygulama kosullari ve teknolojisi EKT'yi ilk
secilecek tedavi olmaktan cikarip yalnizca tedaviye direncli olgularla
sinirlamaktadir (75, 77). (EKT'nin kullanim alanlari asagida 6zetlenmistir)
(78) (Tablo 1).

EKT igin kesin bir kontraendikasyon olmamakla birlikte bazi durumlar
daha riskli olarak degerlendirilmektedir. EKT, kafa i¢i basincini artirdigindan
dolay! kafa ici yer kaplayan lezyonlar, sempatik ve parasempatik sinir sistemi
Uzerine olan etkilerinden dolayr yakin zamanda gecirilmis miyokard
enfarktisu, unstabil angina, dekompanse kalp yetmezligi, siddetli kalp kapak
hastaligi, vaskiler anevrizma veya malformasyon, yakin zamanda gegirilmis
serebral enfarkt, ciddi pulmoner yetmezlik yuksek riskli durumlar olarak
siralanabilir (79). EKT'de ciddi morbidite ve mortalite nadir olmakla birlikte;
kalp-damar bozukluklari, uzamis, olusmamis, gecikmis ya da yetersiz nobet,
bellek sorunlari, kas agrilari, sagaltimin neden oldugu mani ve konfiizyon,
ndbet i¢i ya da sonrasinda olusan deliryum en 6énemli komplikasyonlar olarak
sayilabilir (79, 80).

EKT uygulamasi elektrod yerlesimine gore bilateral ya da unilateral
olarak adlandiriimaktadir. Standart uygulama bicimi olan bilateral yerlesim
uzun yillardir kullaniimakta olup siklikla elektrotlar basin her iki yaninda dis
kulak yolundan g6z cukuruna cizilen ¢izginin orta noktasindan 3 cm yukariya
yerlestirilir (bitemporal). Bifrontal yerlesimde ise elektrotlar her iki alin
bdlgesine yerlestirilir. Unilateral uygulamada, elektrotun biri non-dominant
hemisferdeki temporal bdlgeye yerlestirilirken diger elektrotun yerlesim
sekline gore farkh unilateral EKT teknikleri bulunmaktadir (sag unilateral, sol
unilateral, klasik Lancaster, Muller, temporal verteks vb) (81). Bilateral EKT
hizli ve daha belirgin etkisi nedeni ile daha ¢ok tercih edilir. Ancak daha fazla
bilissel (bellek bozuklugu) yan etkilere neden olmaktadir (75).
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TABLO 1. EKT Kullanim Alanlari

Yuksek intihar ve homisid riski
Hizla bozulan fiziksel durum (gida reddi, oral alimin olmamasi)
Katatoni
Major Depresif Psikomotor retardasyonla giden agir depresyon
Epizod Psikotik Ozellikler
ilaglara zayif yanitlyanitsizlik ya da entolerans
ilaclara zayif yanit 6ykisii
Hastanin tercihi

Tedaviye direncli depresyonun surdirim/idame tedavisi

Yiksek homisid ve intihar riski

Hizla bozulan fiziksel durum (gida reddi, oral alimin olmamasi)
Katatoni

Tablonun hizli kontrol gerektirmesi

Mani Asiri ve suiregen ajitasyon ya da konfuizyonlu mani

Psikotik 6zellikler, hizli dongl

ilaglara zayif yanitlyanitsizlik ya da entolerans

ilaclara zayif, EKT’ye iyi yanit dykisii

Hastanin tercihi

Tedaviye direngli bipolar bozuklugun sirdirim/idame tedavisi

Yuksek intihar ve homisid riski

Hizla bozulan fiziksel durum (gida reddi, oral alimin olmamasi)
Tablonun hizli kontrol gerektirmesi

Katatoni (eksitasyon, immobilite)

Sizofreni Ani baslayan pozitif semptomlar, belirgin affektif semptomlar

Negatif sizofrenide sadece belirgin depresyon semptomlari oldugunda
ilaclara zayif yanit/yanitsizlik ya da entolerans

ilaglara zayif, EKT'ye iyi yanit ykisi

Hastanin tercihi

Tedaviye direngli sizofrenin sirdurim/idame tedavisi

Sizoaffektif Bozukluk: belirgin affektif semptomlari olan
Diger psikotik Kisa psikotik bozukluk, yasami tehdit ettigi durumlarda
bozukluklar Akut paranoid sendromlar

Epilepsiye bagl akut (fiig, postiktal) ve kronik (sizofreniform) mental bozukluklar

Letal katatoni ve diger katatonik tablolar
Diger Malign Noroleptik Sendrom, Deliryum
noropsikiyatrik Kontrol edilemeyen epileptik nébetler

bozukluklar Parkinson hastaligi

Fiziksel durumlara bagh miza¢ bozukluklari

Modifiye EKT uygulamalarinda, hastanin yazili onami alinip gerekli
tetkikleri planlanip herhangi bir riskli durum saptanmazsa genel anestezi
isleminden sonra EKT uygulamasina gecilir. Ayarlanan dozda akim bilateral

ya da unilateral yerlestirilen elektrotlar araciligi ile beyne iletilir. Her bir uyari
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bir grup néronda depolarizasyona yol acar. Yeterli miktarda uyari sonucunda
kimdulatif etki olarak nobet ortaya c¢ikar. Akim kesildikten sonra genellikle
once tonik sonra frekansi yavas yavas azalan klonik kasilmalar baslar. Nébet
aktivitesi elektroensefalografi (EEG) ve elektromyelografi (EMG) ile izlenir.
Gunumuzde kullanilan modern cihazlar iki kablolu frontal-mastoid kurgu ile iki
kanalll EEG monitorizasyonu yapabilecek kapasiteye sahiptir (78, 82).

EKT uygulamalari ilk basladiginda kullanilan sints dalga formunun
cizgisel frekansinin yavas yukselip dustigu, fizyolojik olarak bunun nébet
olusumu acgisindan yeterince etkin olmadigi ve yan etkilere yol actig
gorulince gunumuizde de halen kullanilmakta olan kare dalga formuna
gecilmistir (83). 50/60 Hz'lik sinls dalga formuna kiyasla kare form uyaranin
noronal eksitabilite acisindan ¢ok daha uygun bir model oldugu calismalarla
gosterilmistir (84). Kare dalga vurumlu uygulama sayesinde dik inis c¢ikisi ile
tum enerji milisaniyeler icerisinde verilebilmekte, nobet olusumuna katkisi
olmayan ve yan etkilere yol acan esik alti uyaranlar (siniis dalga formunda
oldugu gibi) uygulanmamaktadir. Ginimizde kullanilan EKT cihazlari kare
dalga (square wave) ve ¢ok kisa vurum dalga (ultra brief pulse, 0.25-1 ms)
teknik donanima sahip olup, 25-1024 milicoloumb araliginda uyaran enerjisi
verebilmektedir. Sabit akimhdirlar ancak yuksek diren¢ durumunda istenen
elektrik yukini uygulayabilmek icin voltaj 6nceden belirlenen glvenli
maksimum limite kadar yukseltebilmektedirler (78).

Uyar dozunu belirlerken nobet esigi, jeneralize bir nébetin ortaya
cikmasi icin gereken en disik uyari siddetidir. NObet esigi, erkeklerde ve
yasll insanlarda daha ylksek olmakta ve EKT sayisi arttikca artmaktadir.
Ayni zamanda unilateral uygulamada daha dusuktir. Uyari dozunun
belirlenmesi icin en kesin yontem ilk tedavide bir titrasyon proseduri ile ndbet
esiginin belirlenmesi ve sonrasinda uyaranin belirlenmis esigin bir derece
Uzerinde uygulanmasidir (79).

EKT'ye yaniti degerlendirirken, etkin bir ndbet siresinin en az 25
saniye olmasi beklenmektedir. EEG’de izlenen ndObet aktivitesinin 25
saniyeden az olmasi terap6tik etkinligin yetersiz oldugunu disundirmektedir

(78). Uyaran dozunu ayarlarken nobet olusturacak minimum uyaran
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miktarinin tercih edilmesi yan etki riskini en aza indirecektir. Bu nedenle
nobet esigini dusiren ve ylkselten faktorler gz 6ninde bulundurulmalidir
(85) (Tablo 2).

TABLO 2. Nobet Esigine Etki Eden Faktorler

Nobet esigini ylkselten Nobet esigini dusuren
Erkek cinsiyet Klozapin

ileri yas Klorpromazin

Kemik kalinligi Olanzapin

Elektrotlarin yetersiz temasi Teofilin

Bilateral uygulama Kafein

EKT seans sayisi Etomidat

Son 1 ay icinde EKT uygulanmis olmasi Hiperventilasyon
Antikonvilzanlar (valproat vb.)
Benzodiazepinler

Propofol

EKT'ye hicbir yanit ortaya ¢cikmazsa, sagaltimin sonlandiriimasina dair
yol gosterebilecek arastirma kanitlari yoktur. EKT'nin etkili oldugu sinirlar
birbiri ardinca kesintisiz bicimde yapilan 6 ile 12 uygulama arasindadir.
Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) 6-10, ingiltere’de Kraliyet Psikiyatristler
Koleji (RCP) 6-12 uygulamanin ardindan daha fazla EKT uygulamasi igin
tani ve endikasyonun yeniden degerlendirilmesini énermektedir (86). Ayrica
hedef semptomlarda remisyon saglandigi ya da uygun teknikle yapilan 2-3
seans Uzerine ilave iyilesme olmadigi durumlarda da tedavinin
sonlandirilabilecegdi ifade edilmistir (82). Zaman zaman sagaltima direncli
agir depresyonu olan hastalarda EKT’'nin uzun sureli kullanimi gecerli
olabilir. EKT, Birlesik Krallikta haftada iki kez, ABD'de haftada U¢ kez
uygulanir. lyilesme hizi acisindan haftada 2 ya da 3 EKT uygulamasi
arasinda bir fark bulunmamistir. Hizli iyilesme saglamak icin her giin EKT

yapllabilir ya da ayni seansta 2 kez konvilziyon olusturulabilir (86).
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2.6.1. EKT Etki Mekanizmasi

EKT bugutn igin bir¢cok psikiyatrik bozuklukta etkin olarak kullaniimasina
ragmen etki dizenekleri hala kesin olarak bilinmemektedir. EKT
uygulamalarinin ilk basladigi yillarda psikiyatriye egemen olan psikoanalitik
bakis, ruhsal bozukluklarin bilingdigi c¢atismalardan kaynaklandigini ve
EKT'nin bu catismalar bilingdisinin ulasilamayacak derinliklerine atarak
iyilesme sagladigini ileri suriyordu. Amnezi kurami olarak da adlandirilan bu
gorus gunumuzde gecerliligini yitirmistir (86).

Uzun yillar EKT'nin beyinde mikropetesi ve noktirnal enfarktis gibi
yapisal degisikliklere yol actigi iddia edilmisse de ginimuizde ilerleyen
goruntileme teknikleri ile EKT'nin beyinde herhangi bir doku ya da néronda
yapisal degisiklik olusturmadigi gosterilmistir (87). Beyin kan akimi ve
metabolizmasi ile ilgili yapilan calismalardan elde edilen ortak sonug ise;
genel olarak EKT seansi sirasinda beyin kan akiminda, kan-beyin bariyeri
gecirgenliginde, glukoz ve oksijen metabolizmasinda artis oldugudur. Nobet
sonrasinda ise basta frontal bolge olmak lzere beyin kan akimi ve serebral
metabolizmanin yavasladigi, bunun gunlerce ve haftalarca surebildigi ifade
edilmistir (87).

Elektrofizyoloji Uzerine etkisine bakacak olursak, ntbet sonrasi 90
saniye kadar siren bir baskilanma (postiktal stipresyon) dénemi ortaya cikar.
Bu donemi ylksek voltajli delta dalgalari ve ardinda teta dalgalari izler. Nobet
oncesi EEG paternine donus 20-30 dakika surer. EKT uygulamasi surerken
ndbetler arasi EEG yavas ve yiksek amplittdli bir patern gosterir (72).

Otonom sinir sistemi kuramina gore; EKT'de kolinerjik etkinligin
artmasi, sempatik ve parasempatik sistem arasindaki dengeyi bozar.
Sagaltim suresince BOS'ta asetilkolin ve kolin esteraz duizeyleri yiikselir. Ote
yandan antikolinerjik ilaglarla EKT’'nin duygudurum ve fizyolojik iglevler
Uzerindeki etkileri geri dondurulebilir. Bu goéris halen gecerliligini
korumaktadir (86).

Antikonvulzif kurama goére; EKT uygulamasi ile ndbet esigi yukselmekte
ve nobet suresi kisalmaktadir. EKT'nin tipki karbamazepin ve valproik asit

gibi antikonvilzanlarin etki dizeneklerine benzer sekilde amigdalada
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tutusmay! (kindling) ©nledigi ve bdylece antikonvilzan etki yaptig
anlasiimistir. Bu etkinin, EKT sonrasi dizeyi artan somatostatin ve
noropeptid Y ile baglantili olabilecegi ifade edilmistir (88).

EKT’nin ndrotransmitter sistemleri Uzerine etkilerine bakacak olursak;
BOS'ta 5-HIAA dizeylerinde degisiklik yapmadigi, antidepresanlarin aksine
5-HT2 reseptorlerinde down-regulasyona yol actigi degerlendirilmistir. Ayni
zamanda tekrarlayici EKT uygulamalar ile postsinaptik néronlarda 5-HT1a
reseptorlerinin  duyarliiginda artis gerceklesirken, presinaptik néronlarda
reseptor duyarlliginda degisiklik gézlenmemistir (89). Noradrenerjik sistemde
beta adrenerjik reseptorlerde down-regulasyona yol actigi, BOS’ta dopamin
metaboliti olan HVA duzeylerini artirdigi gézlemlenmistir. Bu etkinin EKT’nin
substansia nigrada bulunan dopaminerjik otoreseptdr fonksiyonlarini
baskilamasi sonucu ortaya ciktigi ve sinaptik aralikta artan dopaminin
antidepresan etkinlik sagladigi ifade edilmektedir (90). EKT'nin depresyonda
serum ve BOS'ta dusuk olarak bulunan GABAerjik islevleri artirdigi, eksitator
norotransmitter dizeylerini azalttigr dusunilmektedir (91).

EKT, Fink ve ark.’nin diensefalik varsayim olarak da adlandirdiklari
ndroendokrin kurama gore, HPA eksenini uyararak dizeltmek suretiyle etkili
olmaktadir. Diensefalik varsayimda jeneralize ndbetlerin  prolaktin,
vazopressin, norofizin, oksitosin, kortizol ve Kkortikotiropin gibi bircok
maddeyle iliskili oldugu kabul edilmektedir (92).

Yukarida belirtilen bircok kuram olmasina ragmen EKT’nin olas! etkileri
Uzerindeki tartismalar, gunimuizde depresyon etyolojisinde ©6nemli rol
oynadigi dusunilen ve antidepresanlar icin ortak bir son yol olarak ifade
edilmeye baslanan ndrogenez, noronal plastisite gibi kavramlar Gzerinde

yogunlagmigtir.

2.7. KLINIK SEYIR VE TEDAViI HEDEFLERI

Major depresyon oldukca sik gorilen, iyilesme ve yinelemelerle
seyreden, dogru tedavi edilmedigi takdirde stregenlesme egilimi gosteren ve
yeti yitimine yol acan psikiyatrik bir rahatsizliktir. Major depresyonda yasam
boyu intihar girisimi insidansi %15-17 olarak belirtiimektedir (93). Buna

ragmen major depresyonu olan bir olgunun birinci basamak saglik
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kuruluslarinda taninma ve tedavi alma olasiligi %38 olarak bildirilmistir. Bu
oran hastalarin biytk kisminin tedavisiz kaldigini géstermektedir (94).

Tedavi alan major depresyon hastalar icin de sonuclar pek i¢c acici
g6ziikmemektedir. Ozellikle tedavi hedefi olarak cevap (yanit-Hamilton
Depresyon Skalasinda tedavi dncesine gore %50 veya daha fazla azalma)
kriterini alan eski calismalarda basari oranlari %60-80 olarak bulunmustur.
Ancak, STAR-D calismasinda (Depresyon icin Sirali Tedavi Alternatifleri
Calismasli, son donemde yapilmis en kapsamli, randomize, prospektif ve
Klinik pratigimizdekine benzer gercek hastalar icerdigi sdylenen calisma)
tedavi hedefi olarak remisyon (belirtilerin timiyle ya da tama yakin
kaybolmasi, Hamilton Depresyon Skalasinda 7 ve alti skorlara inilmesi) kriteri
esas alinmistir. Basari oranlari ilk 14 hafta sonunda %28, 1 yillik tedavi
sonunda ise % 67 olarak bulunmustur. Bununla birlikte her basarisiz tedavi
sonrasinda remisyon oranlari dusmekte, relaps (yineleme-tam iyilesme
olmadan ancak tedaviye yanit verdikten sonra depresif atak gelismesi)
oranlari artmakta ve hastaligin yinelemesi icin gecen siire de azalmaktadir.
STAR-D calismasinda remisyona giren hastalarin 1 yillik izlem calismasinda
ilk basamakta %50, ikinci basamakta %70 ve Ucglncl basamakta ise %90
oraninda yineleme gorulmektedir (95, 96).

STAR-D ile birlikte son doénem calismalarinda remisyona ©Onem
verilmesinin nedeni, remisyona oranla tedaviye cevap veren hastalarda
relaps riskinde, kroniklesme oraninda ve intihar riskinde artma, ataklar arasi
surede kisalma, is ve sosyal islevsellikte bozulmanin goézlenmesidir (97).
APA tedavi kilavuzuna gore, majoér depresyonda dogru tedavi stratejisi;
remisyonun amaclandigr akut faz, remisyonun korundugu devam fazi
(relapsin dnlenmesi) ve zaten yatkin olan hastanin yeni bir depresif déneme
karsi korunmasinin amaclandigr surdirim (rekdrrensin  6nlenmesi) fazi
olmak Uzere ¢ asamadan olusmaktadir (98).

Tedaviye direncli major depresyon kavrami Uzerinde halen gorias birligi
olmamakla birlikte tedaviye direng kavrami, ortak bir dil olusturmak amaciyla
yeterli doz ve siurede en az iki farkli ve uygun antidepresan tedaviye yanit

vermeme olarak tanimlanabilir (4). Buna karsin Thase ve Rush, 1997 yilinda
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depresif bir epizodun tedaviye yanit durumunu derecelendirerek tedaviye
direncli depresyonda standardizasyon denemesi yapmiglardir (99). (Tablo 3).

TABLO 3. Depresif Bir Epizodun Tedaviye Yanit Durumu

Evre Tedavi Yaniti

1 Bir antidepresanin uygun denemesine yanit yok

2 Farkli gruplardan iki antidepresanin uygun denemesine
yanit yok
Biri trisiklik olmak tzere, 3 farkli antidepresana yanit yok

4 Biri trisiklik, digeri MAO inhibitéri olmak Gizere 4 antidepresana
yanit yok

5 Evre 4 + bilateral EKT’ye yanit yok

Klinikte tedaviye diren¢ durumu ile karsi karsiya kalindiginda éncelikle
yalanci diren¢ kavrami dislanmalidir. Burada depresyon tanisi yeniden
gozden gecirilmeli, 6zellikle depresyon alt tiplerinin 6zel tedavileri dikkate
alinmahdir. Melankolik depresyonun trisiklik antidepresan veya EKT ile,
psikotik depresyonun antidepresan ve antipsikotik kombinasyonu veya EKT
ile, atipik depresyonun MAOI veya SSRI'lar ile, bipolar depresyonun
antidepresan-duygudurum dizenleyici kombinasyonu ile, mevsimsel
depresyonun SSRI ve 1sik terapisi ile daha iyi tedavi edilebilecedi akilda
tutulmalidir. Eslik eden tibbi bozukluklar, tiroid patolojileri, diyabet,
serebrovaskuler olaylar ve epilepsi gibi norolojik bozukluklar varsa tedavi
edilmelidir. Eslik eden psikiyatrik hastaliklardan anksiyete bozukluklari, kigilik
bozukluklari, distimi, alkol ve madde kétiye kullanimi da tedaviye dirence yol
acacak faktorlerdir. Yine hastanin ilaci tolere edememesi, uygun doz ve
surede kullanmamasi da yalanci direnc¢ nedenleri arasindadir (100).

Yalanci diren¢ nedenleri dislandiktan sonra tedaviye direnci
asabilmek icin klinisyenin 6ntiinde ayni ya da farkli bir gruptan antidepresana
gecmek (dedistirme), farkh gruptan antidepresanlarin birlikte kullanimi

(kombinasyon), guclendirme stratejileri (augmentasyon - lityum, tiroid
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hormonu, buspiron, pindolol, triptofan, antikonvilzanlar, psikostimulanlar,

atipik antipsikotikler vb.) ve EKT secenekleri vardir (101).

3. NOROGENEZ, NORONAL PLASTISITE, NOROTROFIK FAKTORLER
Depresif bozukluklarin biyolojik etyolojisi, 1970'li yillarda 6zellikle
serotonin ve noradrenalin gibi monoaminlerin eksikligine dayanan “Monoamin
Hipotezi” ile aciklanmaya calisiimistir. Ancak tedaviye direncli depresyonlarin
varligl ve antidepresanlarin sinaptik aralikta monoamin seviyelerini saatler
icerisinde artirmasina ragmen antidepresan etkinligin haftalar icinde ortaya
citkmasi bu hipotezin sorgulanmasina neden olmustur. Ginimuizde ise
monoamin duzeylerinin ve reseptor sayilarinin gorinuse gore normal
olmasina ragmen, monoaminlerin ve reseptdrlerinin distalindeki sinyal ileti
yolaklarinda molekuiler diizeyde bir bozulma olabilecegi ileri surdlmus ve
aday bir mekanizma olarak da BDNF geni hedef gdosterilmistir (102).
Tekrarlayan ya da direngli ve uzun sureli depresyon ataklari geciren
hastalarda hipokampus hacminde azalma gb6zlenirken, gen¢ ve daha az
depresyon atagi gecirmis, hastalik siresi daha kisa olanlarda ise herhangi bir
hacim degisikligi gb6zlemlenmemistir. Bu nedenle depresyonun dogrudan
monoaminler gibi noérokimyasallarin sinaptik etkinliklerindeki degismeler
kadar, beynin bazi bolgelerinde (hipokampus basta olmak tizere amigdala ve
prefrontal korteks gibi) 6nemli yapisal degisiklikler ve dejenerasyonlarla da
iliskili olabilecegi ifade edilmistir. Bu varsayimdan yola cikilarak

“Noroplastisite Hipotezi” ileri surdlmustur (103, 104).

3.1. Stres ve Noroplastisite

insandaki noronlarin  biyik cogunluju prenatal yasamin ikinci
trimesterinin sonunda olusur. Noronal migrasyon gebeligin ilk haftalarinda
baslar ve dogumla birlikte biyuk 6lgide tamamlanmis olur. Dogumdan
itibaren 6 yasina kadar sinaps olusumu oldukc¢a hizhidir. On dért yasindan
itibaren sinaps sayllari giderek azalir. Bu azalma yasam boyu slrer. Sinaps
sayllari azalirken néronlarin kendilerini onarma veya yenilemeleri ile yeni

ndron olusumu da hayat boyu devam eder (102).
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MSS, icten ve distan gelen uyarilara adapte olabilme 6zelligine sahiptir.
Noroplastisite, kisaca cesitli ic ve dis uyaranlara bagli olarak beyindeki
noronlarin  ve bunlarin olusturdugu sinapslarin  yapisal 0zellikleri ve
islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir. Bu degisiklikler; dendritlerde
kirllma, boylarinda uzama, dallanmanin azalmasi ya da artmasi, yeni sinaps
olusumu veya var olan sinapslarin ortadan kalkmasi, sinaps etkinliginde
azalma ya da artma, yeni néron olusumu (ndérogenez) veya noron olimu
(apopitoz), ndron ve sinapslarin ¢esitli stres faktorlerine direnclerinin artmasi
ve norotrofik faktorlerin yapisinda degisiklikler olarak siralanabilir (103, 105).

Norotrofik faktorler (BDNF, NGF vb.) ise ndronlarin gelisimi ve
korunmasi icin buyik éneme sahip olan, biyume icin gerekli trofik desteqi
saglamalarinin yaninda ayrica hicre 6lum donguleri Gzerine inhibitor etkileri
de olan molekullerdir. Bir baska deyisle, ndronlar yasamak, farkhlasmak ve
noroplastisite icin kendi salgiladiklari norotrofik faktorlere gereksinim
duymaktadirlar (106).

Bir stresli uyaran saniyeler icerisinde beynin cesitli bélgelerini
etkileyebilir. Bu bolgelerde bulunan reseptdr, enzim, iyon kanallari gibi
membrana bagl proteinler etkilenir. Hiicre icerisinde sinyal ileti yolaklarinda
islev goren enzimler ve bunlarin genetik transkripsiyonlarinda degismeler
olur. Bazen de no6ronal atrofi ve hicre olumi gerceklesebilir (107).
Hipokampus strese en duyarl beyin bdlgelerinden biridir (en duyarh néron
gruplari ise CA3 ve CAl grubu noronlar). Hipokampus emosyonlarin
kontrolinde rol oynar. Ayni zamanda 6grenme ve bellek ile ilgili islevlerin
yani sira HPA aksi ve vejetatif sirecleri de kontrol eder. Kisa sireli stres,
ogrenme icin gerekli olan hipokampal néronlardaki LTP icin gereklidir. Ancak
kronik ve siddetli stres noronlarin adaptif yetenegini bozarak basta depresyon
olmak Uzere cesitli psikiyatrik bozukluklara yol acabilir (108).

Major depresyon epizodlari, yuksek glukokortikoid seviyelerine ve
hipokampusta 6zellikle de CA3 ndéronlarinda stresle indiklenen morfolojik
hasara yol acmaktadir. Bu durum HPA eksen aktivite artisi ve hipokampal
atrofi ile sonuclanabilmektedir. Son zamanlarda elde edilen veriler erigkin

hipokampal noérogenezin HPA ekseninden etkilendigini g&stermektedir.
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Ayrica bu veriler hipokampal hacimdeki morfoloji ve norogenezde stresle
induklenen azalmalarin, glukokortikoidlere bagimli olabilecegini
distundurmektedir. Hipokampal disreglilasyonun molekiler ve hicresel
temelini arastiran calismalar hipokampal néronal plastisitede roli olan
norotrofik ve ndrojenik mekanizmalara odaklanmistir. Beyin goruntileme
calismalari major depresyonu olan olgularda hipokampal hacim azalmasi
oldugunu goéstermektedir. Bu durum hipokampustaki nérogenez ve norotrofik
faktor ekspresyonunda (BDNF) stresle indiklenen degisikliklere bagl olabilir.
Antidepresan tedaviler eriskin hipokampal nérogenezi ve norotrofik faktor
ekspresyonunu (BDNF ve CREB) arttirmakta, dolayisiyla stresin hipokampal

atrofi Uizerine olan olumsuz etkisini geriye déndurebilmektedir (109).

3.2. Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktorler arasinda en iyi tanimlanmis grup norotrofinler olarak
adlandirllan beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), sinir biyume faktort
(NGF), norotrofin 3 (NT-3) , NT-4/5 ve NT-6’dan olusan gruptur (110). Bunun
disinda vaskuler endotelyal buyime faktori (VEGF), glial hicre kaynakl
norotrofik faktdér (GDNF), siliyer norotrofik faktor (CNTF), fibroblast buyime
faktora 2 (FGF-2), insiulin benzeri buyume faktora 1 (IGF-1)'de
bulunmaktadir. Norotrofik faktorler iki degisik reseptor Gzerinden etki gosterir.
Bunlar yuksek baglanma gosterdikleri tirozin kinaz reseptorleri (Trk) ve daha
disuk baglanma gosterdikleri pan-nérotrofik reseptor p75'tir. P75, Trk
reseptorleri ile kompleks bir yapi olusturarak sinyal iletimini module eder.
NGF, Trk A reseptorine baglanirken BDNF ve NT-4/5, Trk B reseptoriine
NT-3 ise Trk C reseptérine baglanmaktadir. Norotrofik faktorler
reseptorlerine baglandiktan sonra reseptorleri ile beraber hiicre igine
alinmaktadir (106). (Sekil 1).

Norotrofik faktorlerin etkilerini cesitli hicre ici sinyal yolaklarini (Ras-
Mitojen aktive protein kinaz (MAPK) dongust, cAMP-PKA (Protein Kinaz A)
dongusi ve Ca / Kalmodilin bagl protein kinaz dongusu) etkileyerek
gosterdiklerine inaniimaktadir. Ras-MAPK dongusunin aktive olmasi ile
onemli bir proapopitotik protein olan Bad fosforilasyonu induklenir ve major

antiapopitotik protein olan Bcl-2 ekspresyonu artar. Bdylece Ras-MAPK
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dongustnin aktivasyonu ile apopitoz inhibe edilir. Bu etkide CREB onemli
role sahiptir (111). CREB, cAMP’nin genetik transkripsiyondaki pozitif etkisini
artiran bir proteindir. CREB, bir transkripsiyon faktoéri olarak gorev yapar ve

bazi proteinlerin genetik transkripsiyonunu hizlandirir.

Antidepresan safalim

PRI, T 5.HT weva ME 1 e T
_ B1-A ol f A
NMDA =15 E.HT, - EHT .. - | TkE |
=| |= 5 HT, A a7 18,7 | § F
Gs) " Bas
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\\ + - HH"'““A.. Fimf
Ca~~Ca-M kinaz 4 *
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BOMNF gan sksprasyonw
BCL-2 gen skspresyonu

v

Hocre vagam isin gereken
igiavier, noronel plastisite

Sekil 1: Antidepresan sagaltimin aktive ettigi hiicre ici sinyal yolaklari

Gen transkripsiyonunun artmasi ile ndroplastisite icin gerekli olan
norotrofinlerin ya da ilgili bazi proteinlerin Uretimi artar. Uzun donem
antidepresan tedaviyle hipokampusta CREB diizeylerinin artti§i ve CREB'in
induksiyonu icin gecen slrenin antidepresan etkinin ortaya c¢ikmasi igin
gereken 10-21 gunlik sureye denk dustugu goézlenmistir. Hipokampusta
CREB ve BDNF'nin etkileri ayni grup ndronlarda gozlenmektedir. CREB’in
islevlerinde azalma olmasinin BDNF eksikligine katki saglayacagi
bildirilmistir. Antidepresanlarin hipokampusta CREB ve BDNFYyi aktive
ettikleri ve bunun hipokampusu yiksek glukokortikoid seviyesi gibi stres
verici uyaranlardan korudugu saptanmistir (110).

Bircok norotrofik faktor tanimlansa da gunimuizde depresyonla ilgili
arastirmalarda en cok ilgiyi ceken BDNF olmustur.
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BDNF: Noronal plastisitede 6énemli roli olan kiguk dimerik bir proteindir.
Trombosit, eozinofil, beyin ndronlari (hipokampus ve serebral korteks) ve
vaskiler endotelyal hiicreler BDNF kaynagidir. Kan BDNF dizeyinin %99'u
trombositlerde depolanmakta ve buradan salinmaktadir. BDNF'nin
trombositlerde  sentezlenmekten ¢ok trombositlerin  icine  ayristigi
bilinmektedir. BDNF kan beyin bariyerini gecebilir. Calismalarda periferal
serum ve plazma duzeylerinin santral dizeyleri indirekt olarak yansittigi ileri
suralmastdr (112).

BDNF, nérogenez, sinaptik plastisite ve hicre canlihigini desteklemek
sureti ile beyin gelisimi ve plastisitesinde 6nemli rol oynar. Beyin korteksi ve
hipokampusun gelismesi siresince, noral kok hucrelerinin  ndronlara
farkhlasmasini tetikler ve yeni nesil néronlarin canhligini destekler (10).
Sinapslardaki BDNF sinyali 6grenme ve hafizayla iliskili sinaptik guc¢lenme
islemi olan LTP'yi gelistirir. BDNF'nin LTP Uzerindeki etkisi CREB tarafindan
yonetilir. CREB ise LTP ve hafiza olusumda yer alan genlerin ekspresyonunu
dizenler (11). BDNF, gelisme siresince néron dlumlerinin énlenmesinde de
onemli rol oynar. Eriskin beyninde iskemi ve travma gibi stresli olaylar
suresince hucre canliligini destekler.

Depresif Bozukluklarda néroplastisitenin bozuldugu hipotezi, stres ve
depresyonun hipokampal hacim azalmasina ve limbik sistemde hicre
kaybina yol actigini gosteren preklinik ve Kklinik calismalar tarafindan
desteklenmektedir. Major depresyonda oldugu ileri sirilen hicre 6lim
mekanizmalari; norotrofik mekanizmalarin hasari, glukokortikoid ve eksitatuar
norotransmitter seviyelerinin artisi, glial hiicre degisiklikleri ve ndérogenezin
sekonder olarak baskilanmasini icermektedir. Depresyonun norotrofin
hipotezine gore; BDNF plastisiteyi module etmesi, hicre olum dongulerini
inhibe etmesi ve hiicre hayatta kalimini saglayan proteinleri artirmasi
nedenlerinden dolayl buyik o6neme sahiptir (12). Hayvan modellerinde
olusturulan depresif durumlarin beyinde azalmis BDNF seviyeleri ile iliskili
oldugunu ve santral BDNF uygulanmasinin depresif durumu dizelttigini

gosteren calismalar bu hipotezi desteklemektedir (13).
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Depresif bozukluklar ile BDNF arasindaki iliskiye deginen Kklinik
calismalar giderek artmaktadir. Literatlrde, tedavi almayan major depresyon
hastalarinin serum BDNF seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamh
derecede dusuk bulunmus ve disuk BDNF seviyelerinin antidepresan tedavi
sonras! Yyukseldigi saptanmistir (14, 15, 113-115). Pek cok arastirma
BDNF'nin farkli antidepresan yaklasimlar igin “son ortak yol” oldugunu ileri
surmektedir. Ayrica kronik antidepresan tedavinin eriskin hipokampusunda
norogenezi hizlandirdigini, plastisite ve hiicresel hayatta kalimda rolli olan
cAMP ve norotrofin iletici yolaklari diizenledigini gostermektedir (12).

Calismalarda; BDNF ile tedavi sonrasi depresyon siddeti, Klinik
goruniam, tedaviye cevap verenler ile vermeyenler ve depresyon suresi
arasindaki iliski de arastiriimis ve celiskili sonuclar bulunmustur (113, 115-
118). Genetik calismalarda BDNF geninin 11p14.1 kromozomunda
kodlandig! ifade edilmistir. BDNF geni ile ilgili en ¢ok arastirilan polimorfizm
ise 196. nukleotitde 66.kodonda valin yerine metiyonin gecmesi ile
karakterize Val66Met gen polimorfizmidir. Major depresyon, davranis
bozuklugu ve diger nérodejeneratif hastaliklarda Val66Met polimorfizmine sik
rastlandigi gosterilmistir. Ayrica Val66Met polimorfizminin néronal dendrit
aktivitesinde azalmaya yol actigi ve bunun sonucunda major ve geriatrik
depresyonla iligkili oldugu ileri strtlmuastir. BDNF Met allel tasiyicilarinin Val
tastyicilari ile karsilastirildiginda, daha fazla anormal hipokampal aktivasyon
ve hipokampal atrofi gosterdikleri ve depresyona daha yatkin olduklari ifade
edilmistir. Ayni zamanda depresyon ile Alzheimer hastaligi arasinda baglanti
olabilecegi 6ne surdlmustur (119).

NGF: Ik norotrofik faktor olan sinir bilyiime faktérii (NGF) Levi-Montalcini,
Hamburger ve Cohen tarafindan néronlarin morfolojik yapilarini korumalari
ve buyumelerini arastiran ¢alismalarin sonucunda bulunmustur (106). NGF,
guinumuz calismalarinda cok incelenen bir molekil degildir. Eriskin beyninde
sinaptik plastisitede rol oynadigl dustnidlmektedir. Ancak antidepresan
etkinliginin olup olmadigi varsa da rolii tam olarak bilinmemektedir. Depresif
bozuklugu olan hastalarda tedavi ile NGF seviyelerinde herhangi bir

degisiklik saptanmayan calismalar oldugu gibi, NGF’nin antidepresan benzeri
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etki gosterdigini ifade eden calismalar da mevcuttur (120, 121). Yagl
hastalarda 2012 yilinda yapilan bir ¢calismada, hasta grubunda serum NGF
seviyelerinin saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha dusuk oldugu
bulunmustur. Ancak gecmis depresyon 6ykisi olan ve halen saglikli olan
grupla kiyaslandiginda, serum NGF dizeylerinde istatistiksel olarak fark
olmadigi saptanmistir (122).

3.2.1. EKT ve Norotrofik Faktorler

Daha o6nce de ifade edildigi gibi EKT oldukca etkili bir tedavi yontemi
olmasina ragmen etki mekanizmasi hala net degildir. Major depresyonda
yapilan calismalarda BDNF seviyesinin tedavi oncesi dusuk olmasi ve
antidepresan tedavi ile BDNF seviyelerinin artmasi dikkatleri EKT'nin BDNF
ve NGF gibi norotrofik faktorler Gizerindeki etkilerine cekmistir.

Literatlre baktigimizda, EKT’nin nérotrofik faktorler Gzerindeki etkisi ile
ilgili sonuglar celigkilidir. Bazi ¢calismalarda, EKT’nin depresyonda dusuk olan
BDNF ve NGF gibi noérotrofik faktorleri artirdigini bazilari ise herhangi bir
degisiklige yol acmadigini belirtmislerdir (17, 123-128).

Kronik elektrokonvilzif nébetlerin  BDNF ekspresyonunu artirdigt,
hipokampus hacminde artisa neden oldugu ve hipokampusta néronal liflerde
yosunsu filizlenmelere yol acarak antidepresan etkinligini gosterdigi de EKT
ile ilgili néroplastisite kuramlari arasinda yer almaktadir (129). Angelucci ve
ark., sican beyninde EKT uygulamasi sonrasi sinir buyime faktéri BDNF ve
GDNF konsantrasyonlarini incelemislerdir. Sekiz giin boyunca ginde bir kez
EKT uygulanmis ve son EKT'den 1 gun sonra yaptiklari incelemelerde,
GDNF dlzeyinin dustugunt diger blyume faktorlerinin ise arttigini tespit
etmislerdir (130). EKT’nin molekdiler ve hiicresel etkileri ile ilgili arastirmalarin
incelendigi bir derlemede, EKT’'nin BDNF ve TrkB dizeylerini ilk uygulama ile
birlikte artirdigi ve bu faktorler ile néronlarin daha dayanikli ve islevsel hale
geldikleri belirtilmistir (131).

Sonug olarak; gunimizde depresyon etyolojisinde ndroplastisite ve
norotrofik faktorler ile ilgili yapilan calismalar oldukca populerdir. Ozellikle de
BDNF, major depresyon icin biyolojik belirte¢ olmaya aday gosterilen

molekillerden birisidir. Genel olarak calismalarda norotrofik faktorlerin
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antidepresan tedavi ile degisimleri incelenmistir. EKT’nin ndrotrofik faktorler
uzerindeki etkisini arastiran calismalar literatirde sayi olarak kisith olmakla
birlikte genelde BDNF (zerine yogunlasmis, NGF ihmal edilmistir. Ayni
zamanda bu calismalar celiskili sonuclar da icermektedir.

Bu calismada EKT'nin tedaviye direngli major depresyon hastalarinda
norotrofik faktorler (BDNF, NGF) Uzerindeki etkileri; EKT oncesi, klinik yanit
olustugunda ve EKT sonu olmak Uzere Ug¢ farkll zamanda degerlendirilmistir.
Degerler kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Ayni zamanda EKT ile nérotrofik
faktorlerdeki degisim ve depresyon ciddiyetindeki azalma arasindaki iliski de
arastiriimistir.

3.3. Calismanin Hipotezleri:

1) Tedaviye direncli major depresyon hastalarinda kontrol grubuna oranla
baslangic serum BDNF ve NGF duzeyleri dusuktar.

2) EKT tedavisi ile norotrofik faktorlerdeki artis istatistiksel olarak anlaml ve
tedavi sonrasi serum BDNF ve NGF dizeyleri kontrol grubuna es degerdedir.
3) EKT tedavisi ile depresyon ciddiyetindeki azalma (HAM-D skoru)
istatistiksel olarak anlamli ve tedavi sonrasi serum BDNF, NGF
diizeylerindeki artis ile negatif koreledir.
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4. GEREC VE YONTEM
4.1.1. Denekler

Calisma orneklemini, Mart 2011 ile Temmuz 2012 vyillari arasinda
GATF Psikiyatri Klinigi'nde ayaktan veya vyatirilarak takip edilen ve EKT
tedavisi uygulanan tedaviye direncli major depresyon hastalari ile saglikh
kontrol grubu olusturmustur. Arastirmaya tedaviye direncli major depresyon
tanisi ile EKT uygulanan 34 hasta (12 erkek, 22 kadin) ve herhangi bir
psikiyatrik ya da tibbi rahatsizligi olmayan 30 saglikli hastane personeli (10
erkek, 20 kadin) alinmistir. EKT tedavisine 12 seans sonunda yanit (HAM-D
Olceginde baslangic degerlerine gore %50 veya daha fazla azalma)
alinamayan 4 hasta calisma digi birakilmistir. 30 hasta (11 erkek, 19 kadin)
calismayl tamamlamistir. Hastalarin tanisi, DSM-IV tani kriterlerine gore
DSM-IV Eksen | bozukluklari igin yari yapilandiriimis klinik gérisme formu
(SCID-I, Structured Clinical Interview for DSM-Axis 1 Disorders) uygulanarak
konulmus ve hastalik ciddiyeti Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D- Hamilton Depression Rating Scale) ile degerlendirilmistir. Tedaviye
direng kavrami, uygun doz ve surede iki farkh gruptan antidepresan tedaviye
yanit vermeme olarak kabul edilmistir. Tedavi suresince hem EKT acisindan
nobet esigini etkilememesi, hem de BDNF ve NGF seviyelerinde karistirici
faktor olmamasi (sadece EKT’nin etkisini saptamak) amaciyla antidepresan,
antipsikotik vb. ila¢ kullanilmamistir. Sadece sedasyonu saglamak veya
ajitasyonu gidermek igin gerekli hallerde benzodiazepin (EKT tedavisinin
olmadigi glnlerde) ve hidroksizin kullaniimistir. Batin katiimcilardan hem
EKT tedavisi hem de calismaya katilmayi kabul ettiklerine dair yazili onam
alinmistir. Calismaya, GATA Etik Kurulunun 07 Mart 2011 gin ve 1491-
1383-11/1539 sayih etik onayi ile baslanmis, calisma igin gerekli olan kitler
ise GATA Arastirma Bilimsel Kurulu'nun 21 Eylal 2011 gun ve 0830-93-11

saylli proje onayi destegi ile temin edilmistir.

4.1.2. Arastirmaya Dahil Olma ve Arastirma Disi Kalma Kriterleri
A. Arastirmaya dahil olma kriterleri:
1- DSM-IV tani kriterlerine gére major depresyon tanisi konan, uygun

doz ve surede iki farkli antidepresan tedaviye yanit vermeyen hastalar
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2- 20-45 yas araliginda olmak

3- Calismaya katilmayi kabul etmek

B. Arastirma disi kalma kriterleri:

1- Komorbid Eksen | tanisi olanlar (Bipolar Depresyon da dahil olmak
Uzere)

2- Oykilerinde veya tetkiklerinde herhangi bir organik rahatsizlik
saptananlar

3- Son 1 ay icerisinde psikoaktif madde kullanim dykisu olanlar

4- Mental retardasyonu olanlar

5- Son bir ay icerisinde akut veya kronik bir enfeksiyon gecirilmesi

6- Son 6 hafta icinde non-steroid anti-inflamatuar ilaclar ve psikotrop
ilaclar da dahil olmak tzere ila¢ kullananlar

7- Kalbin veya beynin cerrahi ve infarkt durumlarini da iceren otoimmuin,
allerjik, neoplastik veya endokrin hastalik durumu tanimlayanlar

8- EKT icin herhangi bir riskli durum saptanan hastalar

9- On iki seans EKT tedavisi sonunda yanit alinamayan hastalar

10- intihar 6ykisii ve ailesinde major depresyon 6ykiisu olanlar (kontrol
grubu igin)

11- Calismaya katilmak istememe

4.2. Veri Toplama Araclari

Sosyodemografik bilgi formu: Bu formda arastirmaya katilan gruplarin yas,
egitim durumu, medeni durum, alkol-madde kullanim 6ykidsunin olup
olmadigi, ailesinde psikiyatrik hastalik oOykuasunin varligil, fiziksel veya
psikiyatrik hastalik 6ykusd, intihar girisimleri, antidepresan ve psikotrop ilac
oykusu, atak sayisi ve son donem hastalik stresi sorgulanmaktadir (Ek-1).
SCID-I (Yan Yapilandiriimis Klinik gorisme Formu): DSM-IV Eksen |
bozukluklari icin yapilandiriimis klinik gérisme formu (Structured Clinical
Interview for DSM-Axis 1 Disorders-SCID-1), DSM-IV Eksen | tanilarinin
konmasi icin gelistiriimis ve yapilandiriimis bir klinik gérisme 6lcegidir. SCID-
I'in  Tarkiye icin uyarlanma ve guvenirlik calismalart Corapgioglu ve
arkadaslari tarafindan 1999 yilinda yapiimistir (132). Tanisal strecin standart
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bir bicimde uygulanmasi ile taninin gecerliginin ve guvenirliginin saglanmasi
amaciyla gelistirilmistir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D, Hamilton
Depression Rating Scale): Hamilton tarafindan 1960’larda gelistirilmis olan
bu 6lcek kendi alaninda ilktir. Tani koydurucu bir 6lcek degildir. Depresyon
tanisi konulmus olgularda hastalik siddetini Olgen, goérismeci tarafindan
uygulanan bir oOlcektir. Hamilton, depresyona iliskin 21 degisken vermistir.
Ancak bunlarin sadece 17 maddesi klinik pratikte kullaniimaktadir. Olgek 30
dakikadan kisa stirede uygulanabilir ve ek bilgiler hastayi taniyan kisilerden
alinabilir. Olgekten alinabilecek en yiiksek puan 53'tiir. 23 puan ve (izeri cok
siddetli depresyonu, 19-22 puan arasi siddetli depresyonu, 14-18 puan arasi
orta siddetli depresyonu, 8-13 puan arasi hafif siddetli depresyonu ve 7
puanin alti depresif olmayan ya da iyilesmis kigileri gdsterir. Calismada
Olcegin Akdemir ve arkadaslan tarafindan gecerligi ve guvenirligi yapilimis
Tarkce cevirisi kullaniimistir (133) (Ek-2).

4.3. Uygulama ve Ornek Toplanmasi

SCID-I ile major depresyon tanisi konan ve tedaviye direncli oldugu
tespit edilen, klinik ekip tarafindan EKT tedavisi planlanan hastalarin tam kan
sayimi, rutin biyokimya incelemeleri (ALT, AST, Na, K, Ure, Kreatinin, Achk
glukoz duzeyleri, PTZ, Sedim vb.), viral hepatit belirtecleri, AC grafisi, EKG,
beyin tomografisi ve EEG tetkikleri planlanmistir. Ayrica i¢ hastaliklari,
noroloji, anesteziyoloji ve reanimasyon klinigince konsultasyonlari istenmis
ve EKT tedavisi agisindan riskli bir durum olup olmadigi tespit edilmistir. EKT
tedavisi icin herhangi bir riskli durumu olmayan ve calisma Olcttlerini
karsilayan hastalara EKT oncesi (tedaviden bir giin 6nce - TO), EKT’ye klinik
yanit (HAM-D olceginde baslangi¢c degerlerine gore %50 ya da daha fazla
azalma olarak belirlenmistir - T1) olustugunda ve EKT tedavisinin sonunda
(tedaviden bir giin sonra - T2) olmak tzere 3 farkli zamanda HAM-D d&l¢egi
uygulanmis ve BDNF ile NGF dlcumleri icin kan alinmistir. Kontrol grubundan

ise BDNF ve NGF ol¢cimd igin sadece bir kez kan alinmistir.
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4.3.1. EKT Uygulamasi

EKT uygulamasi; GATF Psikiyatri Klinigi'nde bulunan EKT odasinda
anestezi uzmani, psikiyatri uzmani, psikiyatri hemsiresi ve anestezi
teknisyeninden olusan bir ekip tarafindan gerceklestiriimistir. Tim hastalara
rutin achk sdresini (8-12 saat) takiben standart anestezi monitorizasyonu
yapildiktan sonra sag el sirtindan damar yolu aciimis ve maske ile 6It/dk
oksijen uygulanmistir. Apne doneminde hastalar balon-valf-maske sistemi
kullanilarak %2100 oksijen ile solutulmustur. Anestezi indiksiyonu igin
anestezi uzmani tarafindan hastaya 6zel belirlenmis dozlarda olmak lzere
propofol (0.75-1mg/kg) ve kirpik refleksi kayboldugunda kas gevsetici olarak
suksinilkolin (1 mg/kg) intravendz olarak uygulanmistir. EKT sonrasi tonik-
klonik ndbetlerin gbzlemlenmesi amaci ile kas gevsetici uygulamasindan
once infizyon uygulanmayan kola tansiyon mansonu sariimistir. Manson,
sistolik kan basincinin 20-30 mmHg Uzerinde sisirilerek bu kolun dolasimi
onlenmistir. Depolarizan kas gevseticiye bagh fasikilasyonlar bittiginde
anestezi uzmaninin onay! ile bilateral-bitemporal yoéntemle Mecta Spectrum
5000Q marka EKT cihazi kullanilarak kisa atim (brief pulse), kare dalga
(square wave) tipi 550-800 mA akim (uyaran genisligi 1-2 ms, frekans 40-90
Hz, stre 0,5-4 sn, sarj maksimum 1172 mC) verilerek 25 saniye ve daha
uzun sureli konvilziyon olusmasi hedeflenmistir. Gerekirse etkin slre
konvilziyon olusumu icin ayni seansta birden fazla akim uygulanmis olup
konvulziyon siresi manson yontemi ile belirlenmistir. Uyanikhli§l ve spontan
solunum eforu geri donen hastalar yeterli derlenmeyi muteakip refakatcileri
esliginde odalarina alinmistir.

EKT uygulama sayisi ¢calismamizda haftada 3 kez olmak tzere toplam
5-12 arasinda olup bu say! hastanin klinik yanitina gére azaltilabilmekte ya
da artinlabilmektedir. EKT'ye hicbir yanit ortaya c¢ikmazsa, sagaltimin
sonlandiriimasina dair yol gosterebilecek arastirma kanitlari yoktur. APA 6-
10, ingiltere’de Kraliyet Psikiyatristler Koleji (RCP) 6-12 uygulama sonrasi
yanit alinamadiginda tani ve endikasyonun yeniden degerlendirilmesini
onermektedir (86). Ayrica hedef semptomlarda remisyon saglandigl ya da

uygun teknikle yapilan 2-3 seans Uzerine ilave iyilesme olmadigi durumlarda

44



da tedavinin sonlandirilabilecegi ifade edilmistir (82). Calismamizda
maksimum sayr 12 olmak uzere klinik yanit olustuktan sonra 2 seans

icerisinde ilave iyilesme gorilmeyen durumda EKT sonlandiriimistir.

4.3.2. BDNF ve NGF Olcumii:

Hasta ve kontrol grubundan 8-12 saatlik aclik sonrasi sabah 08.00-
10.00 saatleri arasinda antekibital venden 5 ml kan ornekleri alinmistir.
BDNF ve NGF olcumi icin alinan ornekler antikoagulan icermeyen diz
tlplere aktarilip 4.0 C'de 4 saat bekletildikten sonra 3000 devirde 15 dakika
santrifije edilmistir. Elde edilen serumlar ependorf tuplere konup analiz
zamanina kadar -80 C'de saklanmistir. BDNF ve NGF o6lctimleri, GATA Tibbi
Biyokimya ~ AD laboratuarlarinda  biyokimya uzmani tarafindan
gerceklestiriimistir. BDNF o6lcuimi; Phoenix Peptide Human BDNF Elisa Kiti
(EK-033-22, 96 test), NGF o6lcumu ise Raybiotech Human NGF Elisa Kiti
(ELH-BNGF-001, 96 test) kullanilarak, Bio-Tek Synergy HT mikroplate
okuyucusu ile kit prospektislerinde aciklandigi sekilde ELISA yontemi ile
yapilmistir.

4.4. istatistiksel Yontem

Veri analizi icin SPSS versiyon 15.00 (SPSS Inc., Chicago, IL, United
States) kullanildi. Surekli degiskenler ortalama * standart sapma, kesikli
degiskenler sayi ve yizde olarak verildi. Sirekli degiskenlerin normal
dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Gruplar
arasinda kesikli degiskenler arasinda fark olup olmadigi Pearson ki-kare testi
ile arastirildi. Surekli degiskenlerin normal dagiima uymadigi durumlarda
coklu grup karsilastiriimasi icin Kruskal Wallis testi, post hoc (ileri ikili)
karsilastirmalari icin ise Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sdrekli degiskenler icin iki grup karsilastirimasinda parametrik
kosullarin saglandigi durumlarda Student-t testi, saglanmadigi durumlarda
ise  Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimli gruplarin  (6lcimler)
karsilastirlimasinda Paired-sample t test (bagimh 6rneklem t testi),
degiskenler arasi iliskinin degerlendiriimesinde ise Pearson korelasyon testi
kullanildi. 0.05’in altinda bir p degeri istatistiksel agcidan anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR
5.1. Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Calismayi 30 tedaviye direncli major depresyon hastasi tamamlamistir.
Hasta grubunun verileri, 30 saglkh gondlliden olusan kontrol grubunun
verileri ile karsilastinimistir. Calismayi tamamlayan hasta grubunun %36,7’si
(n=11) erkek, %63,3'0 (n=19) kadin, kontrol grubunun ise %33,3'0 (n=10)
erkek, %66,7'si (n=20) kadinlardan olusmaktadir. Hasta grubunun yas
ortalamasi 33%5,9 yil (min=22, maks=45), kontrol grubunun ise 31,2+5,5 yil
(min=23, maks=43) olarak bulunmustur.

Hasta grubunun %43,3'0 (n=13) evli, %56,7'si (n=17) bekar, kontrol
grubunda ise evli orani %56,7 (n=17), bekar orani ise %43,3 (n=13) olarak
bulunmustur. Calismada egitim durumu; ilkégretim, lise ve yuksekdgretim
mezunu olmak ulzere uc¢ farkli gruba ayrilmistir. Hasta grubunun %23,3'0
(n=7) ilkdgretim mezunu, %50’'si (n=15) lise mezunu, %26,7’si (n=8)
yuksekogretim mezunu, kontrol grubunun ise %16,7'si (n=5) ilkbgretim
mezunu, %56,7’si (n=17) lise mezunu, %26,7’si (h=8) yluksekdgretim mezunu
olarak saptanmistir. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, medeni durum ve
egitim duzeyi agisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunmamistir.

Hasta grubunun %33,3'U0 (n=10) ailesinde major depresyon o6ykisu
oldugunu bildirirken, kontrol grubunda major depresyon yoninden aile
oykusi bulunmamistir. intihar 6ykusii oranlarina baktigimizda hasta grupta
%40 (n=12) intihar Oykusu saptanirken, kontrol grubunda intihar Oykisu
saptanmamistir. Hasta grubunun ortalama depresif atak sayisi 2,9+1,9
(min=1, maks=8), son depresif atak siresi ise 6,1+1,3 ay (min=4,maks=9)
olarak bulunmustur.

Hasta grubuna uygulanan toplam EKT sayisi ortalamasi 8.6+1,7
(min=5, maks=12), klinik yanit olusmasi i¢in gereken (HAM-D 6l¢eginde %50
veya daha fazla azalma-T1l) EKT sayisi ortalamasi ise 5,06£0.8 (min=3,
maks=7) olarak saptanmistir (Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik ve

klinik 6zellikleri Tablo 4'de karsilastirmali olarak verilmigtir).

46



Tablo 4. Olgularin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Major Depresyon (n=30) Kontrol (n=30) * /X p
Cinsiyet (n, %)
Erkek 11 (36.7) 10 (33,3) 0.073 0.78
Kadin 19 (63.3) 20 (66,7)
Yas; ortts.s ** (yil) 33+5,9 31,2+5,5 1,203 0,23
Egitim durumu (n,%)
lIkdgretim 7 (23,3) 5 (16,7)
Lise 15 (50,0) 17 (56,7) 0,45 0,79
Yiksekogretim 8 (26,7) 8 (26,7)
Medeni durum (n,%)
Evli 13 (43,3) 17 (56,7) 1,067 0,302
Bekar 17 (56,7) 13 (43,3)
Aile dykusu (n,%) -
Var 10 (33,3)
Yok 20 (66,7)
intihar 6ykiisii (n,%) -
var 12 (40)
Yok 18 (60)
Atak sayisl; ortts.s 2,9+1,9 (1-8) -
(min-maks)
Son atak suresi; ortts,s 6,1+1,3 (4-9) -
(min-maks, ay)
EKT sayisi; ortts.s 8,6+1,7 (5-12) -

(min-maks)

***T1 EKT sayisl; ort+s.s 5,06+0,8 (3-7) -
(min-maks)

* t=Student t test, X°= Pearson ki-kare testi, ** ort+s.s= Ortalama * standart sapma,
min=Minimum, maks=Maksimum, *** T1= Klinik yanit olusana kadar uygulanan EKT sayisi

Hastalarin EKT tedavisi 6ncesindeki (TO) HAM-D skorlari ortalamasi
30,66+4,11, T1 dénemi HAM-D ortalamasi 15,73+3,36, T2 dénemi HAM-D
ortalamasi ise 12,93+4.98 olarak saptanmistir. EKT tedavisi ile TO-T1, T1-T2
ve TO-T2 arasi donemdeki HAM-D skorlarinda gérilen azalma istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (Tablo 5 ve Tablo 6).
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Tablo 5. Hastalarin EKT Tedavisi Oncesi, Klinik Yanit Sonrasi ve Tedavi Sonu

Klinik Olgek Puanlari

TO (n=30) T1 (n=30) T2 (n=30)

HAM-D 30,66+4,11 15,73+3,36 12,93+4.98

(ortts.s.)

TO= EKT tedavisi 6ncesi, T1= EKT tedavisine klinik yanit olustugunda, T2= EKT tedavisi
sonrasl, ortts.s= Ortalama * standart sapma, HAM-D= Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi

Tablo 6. Hastalarin EKT Tedavisi ile Klinik Olgek Puanlarindaki Degisim

ort + s.s** t p
HAM-D TO-T1 14,93+2,11 38,65 0,001*
HAM-D TO-T2 17,73+4,48 21,64 0,001*
HAM-D T1-T2 2,8+3,69 4,14 0,001*

TO= EKT tedavisi 6ncesi, T1= EKT tedavisine klinik yanit olustugunda, T2= EKT tedavisi
sonrasi, HAM-D TO-T1= TO ve T1'de olgtlen HAM-D skorlari arasindaki degisim, t=
Bagimh gruplarda t testi, ** ortts.s= Ortalama + standart sapma, *=p< 0,05

Hasta grupta HAM-D (TO) skorlari ile uygulanan EKT sayisi (toplam:
r=0,518, p=0,003 ve Klinik yanit olusmasi icin gereken EKT sayisi: r=0,702,
p=0,001) arasinda pozitif korelasyon oldugu anlasiimaktadir (r=pearson

korelasyon katsayisi, p<0,05=istatistiksel olarak anlaml).

5.2. BDNF ve NGF Olc¢umleri

Tedaviye direncli major depresyon tanisi alan 30 hastanin tedavi 6ncesi
BDNF dizeyi ortalamasi 1990,46+510,18 pg/ml, NGF dlzeyi ortalamasi
399,36+91,69 pg/ml, kontrol grubunun BDNF dizeyi ortalamasi
3128,86+445,21 pg/ml, NGF dlzeyi ortalamasi ise 524,10+76,71 pg/ml
olarak bulunmustur. Tedavi 6ncesi hasta grubunun BDNF ve NGF diizeyleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede

disuk bulunmustur (Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubunun Tedavi Oncesi BDNF ve NGF Diizeyleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30) t p
BDNF (ortts.s.)* 1990,46+510,18  3128,86+445,21 -9,208 0,000**
NGF (ortts.s.)* 399,36+91,69 524,10+76,71 -5,714  0,000**

t= Student t test, *=(pg/ml), **=p<0,05 , ortts.s= Ortalama + standart sapma

Hasta grubunun tedavi ©Oncesi BDNF, NGF dizeyleri ile
sosyodemografik ve Klinik veriler (yas, cinsiyet, aile dykist, medeni durum,
intihar Oykuslt v.b) arasindaki iliski incelendiginde anlamli bir korelasyon
bulunmamistir. Hasta grubunda tedavi éncesi HAM-D skorlari ile BDNF ve
NGF diuzeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmazken, BDNF ve NGF
dizeylerinin kendi arasinda pozitif korele oldugu saptanmistir. Kontrol
grubunda ise BDNF ve NGF duzeyleri arasinda anlamh bir korelasyon
bulunmamistir (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubunun Tedavi Oncesi BDNF, NGF
Duizeyleri ve HAM-D Skorlari Arasindaki iliski

Grup BDNF-NGF BDNF-HAM-D NGF-HAM-D
r p r p r P

Hasta (n=30) 0,869 0,001* -0,118 0,534 -0,082 0,666
Kontrol (n=30) 0,074 0,698 - - - -

rC;Pegrson korelasyon katsayisi, *=p<0.05, HAM-D= Hamilton Depresyon Derecelendirme
cegl

Hasta grupta EKT tedavisi ile TO, T1, T2 donemi BDNF ve NGF dizeyi
ortalamalari Sekil-2’de verilmistir. Hasta grupta BDNF diizeyi ortalamalari
T0=1990,46+431,72; T1=2464,63+431,72; T2=2713,33+382,89; NGF duzeyi
ortalamalari ise T0=399,36+91,69; T1=443,96+83,93; T2=439,66+128,97
pg/ml seklinde saptanmistir.
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Sekil.2 Tedavi ile BDNF ve NGF Dizeyleri

Hasta grupta ortalama BDNF dizeyleri EKT tedavisi ile tim
donemlerde (TO-T1, T1-T2, TO-T2) artis gostermis, TO-T1, T1-T2, TO-T2
arasi donemlerdeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hastalarin
ortalama BDNF degerlerindeki TO-T1 arasi degisimle T1-T2 arasi degisim
incelendiginde; TO-T1 arasi degisimin T1-T2 arasl degisimden daha fazla
oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklihgin olmadigi
degerlendirilmistir. Ayni zamanda hem T1 hem de T2 doénemindeki BDNF
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur (Tablo 9, Tablo 10).

Hasta grupta ortalama NGF dizeylerine baktigimizda; EKT tedavisi ile
NGF dulzeylerinde TO-T1 ve TO-T2 arasi donemlerde artis gorulmesine
ragmen, T1-T2 arasinda hafif azalma saptanmistir. TO-T1 ve TO-T2 arasi
donemdeki artis ile T1-T2 arasi donemdeki azalma istatiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Hastalarin ortalama NGF degerlerindeki TO-T1 arasl
degisimle T1-T2 aras! degisim incelendiginde; TO-T1 arasi degisimin T1-T2
aras! degisimden daha fazla oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamh bir
farkhligin olmadigi degerlendirilmistir. Ayni zamanda hem T1 hem de T2
donemindeki NGF degerleri kontrol grubu ile karsilastiriidiginda hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur (Tablo 9,
Tablo 10).
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Tablo 9. Hastalarin EKT Tedavisi ile BDNF ve NGF Duzeylerindeki Degisim

BDNF TO-T1
BDNF T1-T2
BDNF TO-T2
BDNF Degisim**
NGF TO-T1
NGF T1-T2
NGF TO-T2
NGF Degisim**

ort £ s.s***

t

-474,16+568,92
-248,70+495,37
-722,86+404,84
-225,46+987,42
-44,60+120,16
4,3+142,77
-40,3+130,06
-48,9+213,06

-4,56
-2,75
-9,78
-1,26
-2,03

0,16
-1,69
-1,44

0,000*
0,01*
0,000*
0,216
0,051
0,870

0,1

0,159

TO= EKT tedavisi 6ncesi, T1= EKT tedavisine klinik yanit olustugunda, T2= EKT tedavisi sonrasi, BDNF
TO-T1= TO ve T1'de 6lglilen BDNF diizeyleri arasindaki degisim, NGF TO-T1= TO ve T1'de 6lgiilen NGF
diizeyleri arasindaki degisim, t= Bagimli gruplarda t testi, ortts.s= Ortalama * standart sapma, ** BDNF
Degisim= TO-T1 arasi BDNF dizeylerindeki degisim ile T1-T2 arasi BDNF diizeylerindeki degisimin farki,

***=pq/ml, *=p< 0,05

Tablo 10. Hasta Grupta EKT Tedavisi Sonrasi BDNF ve NGF Dizeylerinin
Kontrol Grubu ile Karsilastiriimasi

BDNF T1 (ortts.s.)*
BDNF T2 (ortts.s.)*
NGF T1 (ortts.s.)*

NGF T2 (ortts.s.)*

Hasta (n=30)

Kontrol (n=30)

t

p

2464,63+431,72
2713,33+382,89
443,96+83,93

439,66+128,97

3128,86+445,21
3128,86+445,21
524,10+76,71

524,10+76,71

-5,86
-3,87
-3,86

-3,08

0,000**
0,000**
0,000**

0,003**

T1= EKT tedavisine klinik yanit olustugunda, T2= EKT tedavisi sonrasli, t= Student t testi,
ortts.s= Ortalama + standart sapma, *=pg/ml, **=p<0,05

Hasta grupta EKT tedavisi sonrasinda ortalama BDNF ve NGF
dizeyleri (T1,T2) ile HAM-D skorlari (T1,T2) arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir korelasyon bulunmamistir. Ayni zamanda BDNF ve NGF

degerlerindeki artis ile HAM-D skorlarindaki azalma arasinda da istatistiksel

olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (Tablo 11).
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Tablo 11: Hasta Grupta EKT Tedavisi Sonrasi BDNF ve NGF Duzeyleri ile
HAM-D Skorlari Arasindaki iliski

HAM-D HAM-D HAM-D HAM-D HAM-D
T1 T2 TO-T1 T1-T2 TO-T2

BDNF T1 r=0,006, - - - -

p=0,754
BDNF T2 - r=-0,36 - - _
p=0,051
BDNF TO-T1 - - R=0,52 - _
p=0,787
BDNF T1-T2 - - - r=0,008 -
p=0,967

BDNF TO-T2 - - - - r=-0,129
p=0,496

NGF T1 r=0,129 - - - -

p=0,498
NGF T2 - r=0,168 - - -
p=0,375
NGF TO-T1 - - r=0,046 - -
p=0,810
NGF T1-T2 - - - r=-0,062 -
p=0,716

NGF TO-T2 - - - - r=-0,074
p=0,696

TO= EKT tedavisi 6ncesi, T1= EKT tedavisine klinik yanit olustugunda, T2= EKT tedavisi
sonrasl, BDNF TO-T1= TO ve T1'de 6lclilen BDNF duzeyleri arasindaki deisim, NGF TO-
T1= TO ve T1l'de dlcilen NGF dizeyleri arasindaki degisim, HAM-D TO-T1= TO ve T1'de
Olcilen HAM-D skorlari arasindaki degisim, r= Pearson korelasyon katsayisi, p<0,05
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6. TARTISMA

Bu calisma, tedaviye direncli major depresyon hastalarinda EKT
tedavisinin serum noérotrofik faktor dizeylerine olan etkisini inceleyen
prospektif, randomize olmayan, kontrolll bir calismadir. Calismada, tedaviye
direncli major depresyon grubunda tedavi 6ncesi BDNF ve NGF duzeylerinin
kontrol grubuna goére distk oldugu bulunmustur. Tedavi ile BDNF ve NGF
dizeylerinin arttigi ancak sadece BDNF degerlerindeki artigin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir. Ayrica EKT ile major depresyon
siddetinde azalma oldugu degerlendirilmistir. Ancak EKT sonrasinda major
depresyon siddetindeki azalma (HAM-D skorlarinda azalma) ile BDNF ve
NGF duzeylerindeki artis arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir.

Depresif bozukluklarin etyopatogenezi ile ilgili yapilan son calismalar
monoamin duzeylerinden c¢ok noroplastisitede rol oynadigi dusunilen
norotrofinler (zerine yogunlasmaktadir. Ozellikle BDNF’nin depresyonun
ciddiyeti ve tedaviye yanitin izlenmesinde faydal bir biyolojik belirtec
olabilecegi, gelecekte tedavi hedeflerinde BDNF Uzerinden etki eden ilaglarin

da kullanim alanina girebilecegi tartisiimaktadir.

6.1. Sosyodemografik ve Klinik Degiskenler

Calismayi 30 tedaviye direncli major depresyon hastasi tamamlamistir.
Hasta grubunun verileri, 30 saghkh gondlliden olusan kontrol grubunun
verileri ile karsilastiriimistir. Hasta grubunun %36,7’si (n=11) erkek, %63,3’l
(n=19) kadin hastalardan olugsmaktadir. Bu oranlar literatirdeki, major
depresyonun kadinlarda erkeklere oranla iki kat fazla goruldagu bilgisi ile
uyumlu bulunmustur (23).

Hasta grubunun yas ortalamasi 33%5,9 yil olarak saptanmistir. Major
depresyon icin genel baslangic¢ yasi 30-35'tir (23). Ayrica 18-44 yas arasinda
olmak depresyon icin bilinen bir risk faktoridur (29). Calismamiz cinsiyet ve
yas acisindan benzer calismalar ile karsilastirildiginda, cinsiyet oranlarinin
benzer oldugu ancak yas ortalamasi olarak érneklemimizin daha genc oldugu
degerlendirilmistir (16, 17, 124, 134).

Cinsiyet ve yas faktorinin BDNF ve NGF duzeyleri Uzerine etkisi

olabilecegi bazi calismalarda belirtilmistir. Ulkemizden Ozan E. ve ark.

53



(2010), 66 major depresyon hastasi (19 erkek, 47 kadin) ve 56 saghkh
kontrol grubunda (18 erkek, 38 kadin) yaptiklari bir calismada, yas
ortalamasini bizim calismamiza benzer sekilde 33,97 yil olarak bulmuslardir.
Kadin hastalarda serum BDNF duzeylerinin erkeklere oranla daha disik
oldugu, cinsiyet haricinde yas, menstriel siklus (hormonal degisiklikler),
egzersiz ve kilonun da BDNF duzeylerinde etkisi olabilecegini ifade
etmislerdir (135).

Huang ve ark. (2008) tarafindan yapilan genis kapsamli bir calismada
111 major depresyon hastasi (91 kadin, 20 erkek) ve 107 saglikh bireyden
olusan kontrol grubu (65 kadin, 42 erkek) BDNF duzeyleri acisindan
karsilastiriimistir. Calismada, kontrol grubuna goére kadin hastalarin BDNF
dizeylerinin anlamh dizeyde disik oldugu ve tedavi ile belirgin bir artis
gosterdigi saptanmistir. Erkek hastalarda ise kontrol grubuna gore herhangi
bir farklilik tespit edilmedigi ve tedavi ile de anlamli bir artisin olmadi§i ifade
edilmistir. Ayrica BDNF duizeylerinin hormonal siklusla degistigi, kadinlarda
ostrojen seviyesi ile BDNF duzeyleri arasinda pozitif iliski oldugu, yasin ise
BDNF duzeyleri Gzerinde herhangi etkisinin olmadigdi belirtilmistir (136).

Ziegenhorn ve ark. (2007) tarafindan 516 hastada (70-103 yas arasi)
yapilan bir calismada; kadin ve erkek alt gruplarinda serum BDNF ve NGF
duzeyleri saghkh grupla karsilastiriimis, depresif belirtilerin ve demansin
etkileri incelenmistir. Sonuc olarak yazarlar; yasin BDNF ile negatif korele
oldugunu ancak NGF ile iliskisinin olmadigini, ayrica BDNF ve NGF serum
dizeylerinin kendi aralarinda pozitif korele oldugunu bulmuslardir. Bunun
yaninda cinsiyetin serum BDNF ve NGF dizeyleri tUzerine herhangi bir
etkisinin olmadigini belirtmislerdir (137).

Bizim calismamizda her iki grupta da BDNF ve NGF duzeyleri ile yas
ve cinsiyet arasinda bir iliski olmadigi saptanmistir. Ancak énceki ¢alismalar
ile karsilastirildiginda 6rneklem sayimizin dusik olmasi, erkek olgu
sayimizin yeterli olmamasi ve yas ortalamamizin daha genc¢ olmasi nedeni
ile bu verilerin guivenirligi tartismaya acik kalmaktadir.

Calismamizda hasta grupta evli olanlarin orani %43,3 (n=13), bekar

olanlarin orani ise %56,7 olarak bulunmustur. Calismamizin sonuglari, bekar

54



ya da dul olmanin depresyon icin bir risk faktorii oldugu bilgisi ile uyumludur.
Depresyon dusuk egitim dizeyi olanlarda daha sik gorilen bir bozukluktur.
Calismamizda ise farkli olarak hasta grubunun %50’sinin lise mezunu oldugu
saptanmistir. Bu bulgu tarafimizca hastanemizin hizmet verdigi 6zel hasta
populasyonunun sosyo-kiltirel dizeyinden kaynaklanabilecegi seklinde
degerlendiriimektedir.

Calismaya alinan hastalar ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet,
medeni durum ve egitim duzeyi acisindan fark bulunmamistir. Dolayisiyla
hasta ile kontrol gruplari sosyodemografik acidan benzerlik géstermektedir.

Bizim calismamizda hastalarin ailelerinde majér depresyon oOykisu
%33,3 olarak saptanmistir. Evlat edinilmis olanlarda, ikizlerde ve aile
calismalarinda bulunan sonuclar degerlendirildiginde, depresyonun ailesel
gecis gosterdigi gorulmektedir. Bu sonug, majér depresyon’un %36 (%31-42)
oraninda kalitsal 6zellik gosterdigi bilgisiyle uyumludur (37).

Calismamizda intihar ©ykisid oranlari %40 olarak saptanmistir.
Literatiirde major depresyonda yasam boyu intihar girisimi insidansi %15-17
olarak belirtilmistir (93). Calismamizda saptanan yuksek intihar oOykusu
oranlarinin EKT endikasyonu ile paralellik gosterdigi séylenebilir.

Calismamizda; ortalama EKT sayisi 8,6+1,7 (min=5, maks=12), son
depresif atak suresi 6,1+1,3 ay (min=4, maks=9) ve depresif atak sayisI
2,9+1,9 (min=1, maks=8) olarak saptanmistir. Piccinni ve ark. (2009)
tarafindan yapilan benzer bir ¢calismada ortalama EKT sayisi 8,3+1,2, son
atak slresi 7,4+6,7 ay olarak saptanmistir. Bu bulgular bizim ¢alismamizla
benzerlik gbstermektedir (128).

6.2. BDNF ve NGF Olc¢umleri

Calismamizda, hasta grupta baslangic serum BDNF ve NGF duzeyleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak disik bulunmustur. Bu
sonug, literatiirde major depresyonda norotrofin diizeylerini arastiran hayvan
calismalarinin sonuclari ile genel olarak uyumludur.

Degisik hayvan depresyon modelleri kullanilarak yapilan calismalarda
hipokampus basta olmak Uzere beynin cesitli bolgelerinde BDNF ve NGF

duzeyleri arastirllmistir. Angelucci ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada
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sicanlarin frontal korteks, hipokampus ve oksipital kortekslerinde BDNF ve
NGF duzeylerinin kontrollere oranla disik oldugu gosterilmistir (138).

Reus ve ark. (2011), maternal deprivasyona ugramis sicanlara zorunlu
ylzme testi uygulamislardir. Sonug olarak, kontrol grubuna kiyasla maternal
deprivasyona ugrayan sicanlarda BDNF'nin amigdalada, NGF'nin ise hem
amigdala hem de hipokampusta dusiuk oldugu saptanmistir (139).
Hayvan deneylerinde oldugu gibi insanlar tzerinde yapilan calismalarda da
distuk BDNF seviyelerinin major depresif bozukluk patofizyolojisinde énemli
bir rol oynayabilecedi 6ne surilmustar.

Ik olarak Karage ve ark. (2002), 30 major depresyon hastasinda serum
BDNF dizeylerinin kontrol grubuna kiyasla dusik oldugunu saptamislar ve
depresyon siddeti ile BDNF diizeyleri arasinda ters bir baglanti oldugunu 6ne
surmuslerdir (14). Shimizu ve ark. (2003), antidepresan tedavi almamis ve
antidepresan tedavi altindaki hastalari, kontrol grubu ile serum BDNF
yoninden karsilastirmiglardir. Antidepresan tedavi almayan hastalarin serum
BDNF duzeylerinin diger iki gruptan daha disik oldugunu ve depresyon
siddeti ile (HAM-D skorlart) serum BDNF duzeyleri arasinda ters yonde bir
baglanti oldugunu saptamislardir (140).

Sen ve ark. (2008) tarafindan 11 c¢alismanin incelendigi bir meta-
analizde, major depresyonu olan hastalarin serum BDNF duzeylerinin
belirgin olarak dusik oldugu vurgulanmistir. Ayrica serum BDNF
disukligunin yas ve cinsiyet ile iliskili olmadigi ifade edilmigstir (141).

Aydemir ve ark. (2005, 2007), Gonul ve ark. (2005), Basterzi ve ark.
(2009) tarafindan yapilan calismalari da iceren bir meta-analizde, major
depresyon ile serum BDNF duzeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen 15 calisma
degerlendirilmistir. On U¢ calismada, bizim calismamizla benzer sekilde
hasta grubunda serum BDNF duzeylerinin kontrol grubundan anlamli olarak
disuk oldugu saptanmistir (142). Bizim calismamizdan farkli olarak Basterzi
ve ark. (2009)'nin yapmis oldugu calismada serum BDNF dizeylerinin major
depresyon hastalarinda kontrol grubundan farkli olmadigi, Huang ve ark.
(2008) tarafindan yapilan calismada ise anlamh farklihlgin sadece kadin
hastalarda oldugu ifade edilmistir (142).
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Major depresyonda serum BDNF duzeylerinin kontrol grubuna gore
distk olmasi anlamh bir bulgu olarak kabul edilmistir. Diger taraftan serum
NGF dizeyleri icin ayni seyleri sdylemek elimizdeki bulgular ile su an igin zor
gorinmektedir.

2013 yilinda yapilan bir calismada (30 major depresyon hastasi ve 32
saglikli bireyden olusan kontrol grubunun alindigl) 12 hafta boyunca
duloksetin tedavisinin NGF dizeylerine olan etkisi incelenmistir. Baslangic
degerleri olarak hasta grubunun serum NGF duzeyleri kontrol grubundan
anlamh olarak dusuk bulunmustur (143). Benzer sekilde major depresyonda
serum NGF dizeylerinin, kontrol grubuna oranla disik oldugunu gdsteren
calismalarin yaninda, yiksek oldugunu ifade eden calismalar da mevcuttur
(144, 145).

Calismamizda EKT o©ncesinde tedaviye direncli major depresyon
grubunda, serum BDNF ve NGF degerleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu saptanmistir. Literatirde, BDNF ve NGF dtizeylerini birlikte inceleyen
calisma sayisinin az olmasi ve bunlarin genelde hayvan calismalari olmasi
nedeni ile ¢ok fazla veri bulunamamistir. Sadece Ziegenhorn ve ark. (2007),
yaptiklari bir calismada serum BDNF ve NGF duzeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon saptamislardir. Ancak yazarlar bunun klinik olarak ¢ok anlamh
olmadigini ve genis drneklemli calismalar ile arastiriimasi gerektigini ifade
etmislerdir (137).

6.2.1. Tedavi ile BDNF ve NGF Degisimi

EKT tedavisi ile serum BDNF duzeyleri tum doénemlerde (TO-T1,T1-
T2,TO-T2) artis gostermis ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Bunun yaninda T1 ve T2 donemlerindeki serum BDNF degerleri hasta grupta
kontrol grubuna go6re dusik saptanmistir. Serum NGF duzeylerini
inceledigimizde ise, TO-T1 ve TO-T2 arasi dénemde artis gorilmesine
ragmen T1-T2 arasi hafif bir azalma saptanmistir. Bu degisimler istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Ayni zamanda T1 ve T2 donemindeki serum
NGF degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grupta anlamli
derecede dusuk saptanmistir.

57



Literatirde, depresif hastalarda kontrollere kiyasla serum BDNF
dizeyinin dusuk oldugu gosterilmistir. Boylece tedavi ile BDNF dizeylerinin
nasil etkilendigi ilgi odag haline gelmistir. ilk calismalar antidepresan
tedavilerin BDNF lizerindeki etkilerine yogunlasmistir.

Bu alandaki ilk ¢alismalardan birisi tlkemizde Gonul ve ark. (2005)
tarafindan 28 majér depresyon hastasi ve 18 saglikli kontrol grubunda
yapiimistir. Bu calismada, 8 haftallk antidepresan tedavi sonucunda
baslangicta disuk olan serum BDNF dizeylerinin kontrol grubu ile ayni
dizeye geldigi 