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GIRIS VE AMAC

Depresyon toplumda yaygmn goriilen psikiyatrik bir bozukluktur. Depresyon
patofizyolojisinde rolii olan norobiyolojik degisiklikler hakkinda halen yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Etiyolojik teoriler, biyolojik, genetik ve psikososyal etkenler iizerinde
durmaktadir. Depresyonun biyolojik etiyolojisi hakkinda gelistirilen monoamin hipotezi ve
norotransmitter reseptor hipotezine son zamanlarda noroplastisite hipotezi eklenmistir.
Noroplastisite, cesitli dis ve i¢ uyaranlara bagli olarak beyindeki sinapslarin ve ndronlarin
islevlerinde ve yapisal Ozelliklerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir. Hipokampus
beyinde noroplastisitesi en yiiksek bolgelerden biridir. Somatik ve farmakolojik antidepresan
tedaviler eriskin hipokampal noérogenezi ve ndrotrofin ekspresyonunu arttirarak stresin

hipokampal atrofi tizerine etkisini durdurup geriye dondiirebilmektedir (1).

Norotrofinler; ndronlarin gelisimi ve korunmasinda biiyiik 6nemi olan molekiillerdir.
Depresyonda lizerinde en fazla arastirma yapilan norotrofin olan beyin kaynakli nérotrofik
faktor (BDNF) diizeylerinin depresyonda azaldigi yoniinde bulgular mevcuttur (1).
Tanimlanan ilk nérotrofin olan noéron biiylime faktorii (NGF)'nin, beyinde sinaptik plastisite
ve hiicresel hayatta kalma iizerine etkileri oldugu gosterilmistir. Ancak antidepresan etkideki
roli tam olarak saptanamamistir. Saglikli goniillilerde yapilan bir aragtirmada, 1s1k
tedavisinin serum BDNF diizeylerini arttirdigi saptanmistir (2). Vaskiiler endotel biiyiime
faktorii (VEGF), ¢esitli dokularda damar gegirgenligini, endotel hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu indiikleme &zelliklerine sahip olan anjiogenik bir sitokindir. VEGF nin,
hipokampusta néron proliferasyonunu ve ndrogenezi kolaylastirict etkileri bulunmaktadir.
Stresin hipokampusta VEGF ekspresyonunu azalttigi ve elektrokonvulzif terapi sonrasi VEGF

ekspresyonun arttig1 bildirilmistir (3). Insiilin benzeri biiyiime faktérii 1 (IGF-1), merkezi



sinir sisteminde biiylimeyi kolaylastirict  etkileri olan bir polipeptid hormondur.
Hipokampustaki noronal islevi etkiler ve hipokampal norogenezde Onemli rolii
bulunmaktadir. Hipokampustaki IGF-1 protein ekspresyonu kronik antidepresan tedavi ile
arttirmaktadir ve antidepresanlara verilen yanitta IGF-1'in rolii oldugu soylenebilir (4). Glial
hiicre kaynakli norotrofik faktér (GDNF), beyinde yaygin olarak bulunan diger bir
norotrofindir. Noronlarin gelisimini ve farklilagmasini etkiledigi ve noéronlar1 ve glial
hiicreleri oksidatif strese karst korudugu bilinmektedir. Kandaki diizeylerinin, duygudurum
bozuklugu olanlarda saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Depresyon siddeti arttik¢a kan diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir (5).

Biyolojik ritimlerdeki bozulmanin, ruhsal bozukluklarin, 6zellikle de duygudurum
bozukluklarinin olusmasinda 6nemli bir rolii oldugu ileri siiriilmistiir. Isik tedavisinin,
mevsimsel duygudurum bozuklugu, depresyon, uyku bozukluklar, mevsimsel letarji,
premenstriiel depresyon, bulimia, saat dilimine adaptasyon ve is vardiyasi1 degisikliklerinde
uygulanmasinin etkinligi gosterilmistir. Depresyon tedavisinde etkinligine dair yapilan
arastirmalarin ¢ogunda ilag tedavisine, uyku yoksunluguna veya her ikisine de ek olarak 1s1k
tedavisi uygulanmistir. Etki mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Uygulanan
151810 antidepresan etkisinin goriilebilmesi i¢in, 2500 liiks 151810 2 saat uygulanmasi ya da
10000 liiks 15181 30 dakika siireyle uygulanmasi gerekmektedir. Etkinligi en fazla, sabah

saatlerinde uygulandiginda goriilmektedir (6).

Major depresif bozuklukta uygulanan 151k tedavisinin, ndrotrofin diizeyleri iizerine
etkileri antidepresan etkinliginin biyolojik bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Bu konuda
yapilmis bir aragtirma bulunmamaktadir. Bu arastirmanin, hem bu alandaki boslugu

doldurmasi planlanmis, hem de gelecek arastirmalara yol gostermesi hedeflenmistir.



GENEL BIiLGILER

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK

Depresyon sozciigii, kederli hissetme, ¢Okme, yasamsal ve islevsel aktivitenin
azalmasi gibi anlamlarda kullanilmaktadir. Kelimenin kokeni “depress” sozcigidiir ve
Latince “depressus”tan, yani “al¢akta olmak, bastirmak”tan gelmektedir (7).

Depresyonda en sik goriilen belirtiler; ¢okkiin ve bunaltili duygudurum, eskiden zevk
aldig1 seylerden zevk alamama (anhedoni), enerji azligi, cabuk yorulma, genel isteksizlik,
eylemlerde ve ilgide azalma, dikkati yogunlastirma giigliigli, degersizlik, dalginlik, sucluluk
ve yetersizlik diistinceleri, istah ve kiloda degisiklik, uykuda azalma veya artma, 6lim ve
ozkiyim diigiinceleri, psikomotor yavaslama ya da ajitasyondur (8).

Major depresif bozukluk (MDB); manik, karma ya da hipomanik dénem Oykiisii
olmadan ortaya ¢ikar. Major depresif donemin en az iki hafta stirmesi gerekir ve major
depresif donem tanis1 alan bir kisi DSM-5 tam Olgiitleri listesinden en az bes belirtiyi
gostermelidir (9).

Major depresif bozukluk, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi,
yeniden gozden geg¢irilmis dordiincii baskida (DSM-1V-TR) duygudurum bozukluklart baghgi
altinda bulunurken (10), Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi besinci baskida
(DSM-5) depresif bozukluklar bagligi altina alinmigtir (11).

Epidemiyoloji
Major depresif bozukluk, yinelemelerle giden yliksek yetiyitimine neden olan ve sik

goriilen bir hastaliktir. Major depresif bozuklukta 12 aylik yayginlik %6.6, yasam boyu
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yayginlik %16.2 olarak bildirilmistir. Yasam boyu hastalanma riski erkeklerde %8-12,
kadinlarda %20-26'dir. Arastirmalar genellikle, Major depresif bozuklugun kadinlarda
erkeklerden iki kat fazla gorildigiini belirtmektedir (8).

Diinya Saglik Orgiitii'niin verilerine gore MDB, duygusal, toplumsal, fiziksel ve
ekonomik sorunlara yol ag¢an hastaliklar arasinda dordiincii siradadir. Siiresi ve sikligi yasla
giderek artan yineleyici bir hastaliktir ve uzun siireli tedavisi gerekmektedir. 2020 yilinda,
depresyonun diinyada en ¢ok dizabilite yapan hastaliklar arasinda ikinci sirada yer alacagi
ongoriilmektedir (12).

Major depresif bozuklugun ortalama baslangic yasi 40'tir ve hastalarin %50'sinde
hastalik 20 ile 50 yaslar1 arasinda baglar. Bosanmis veya ayrilmig ve yakin kisisel iliskileri
olmayan kisilerde daha sik goriilmektedir (9).

T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan ve 1998 yilinda yayinlanan, "Tiirkiye Ruh
Saglig1 Profili" arastirmasi, Tirkiye'de depresyonun yaygmligi ile ilgili énemli veriler
saglamaktadir. 7479 kisiyi kapsayan arastirmada, birincil depresyonun yayginligi %18.78
(kadinlarda %22.5, erkeklerde %11.6) oraninda saptanmustir. ikincil depresyonun bir aylik
sikligi ise %8.78 olarak bulunmustur (13).

T.C. Saglhik Bakanlig1 tarafindan yaymlanan en giincel saglik istatistiklerine gore;
depresyon, onbes yas listii bireylerin yasadig1 baslica saglik sorunlari1 arasinda onuncu sirada
yer almaktadir. 1 yillik insidansi erkeklerde %7.4, kadinlarda %14.5, toplamda %11 olarak
belirtilmistir (14).

Etiyoloji

Depresyonun etiyolojisinde rolii olan etkenler biyolojik, genetik ve psikososyal olarak
li¢ grupta toplanabilir.

Depresyonun patofizyolojisi ele alindiginda serotonin, noradrenalin ve dopaminin iig
ana norotransmitter olarak rol aldigi goriilmiistiir (15).

Serotoninin uyku-uyaniklik, cinsel istek, yeme istegi, beden 1sis1 gibi islevlerde 6nemli
diizenleyici gorevleri vardir. 5-hidroksi-indol-asetik asit Serotoninin beyindeki ana yikim
tirtiniidiir ve beyin omurilik sivisindaki diizeyi depresyonda diisiik olarak tespit edilmistir (8).
Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSGI) depresyon tedavisindeki etkinliginin
kanitlanmasi serotonin hipotezine destek saglamistir (16).

Cesitli kanitlar, noradrenalinin depresif bozukluklarin patofizyolojisi ve tedavisinde

biiyiikk 6nemi olan bir ndrotransmitter oldugunu ortaya koymaktadir. Depresyon hastalariin
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ve saglikli kontrollerin postmortem yapilan incelemelerinde, beyinlerinde noradrenalin
sisteminde ¢ok sayida farklilik bulunmasi, lokus seruleustan ¢ikan noradrenerjik noéronlarin
duygularin diizenlenmesinde rol oynayan limbik sistemi inerve etmesi, noradrenalin
aktivitesini arttiran terapotik ajanlarin antidepresan etki gostermesi depresyon etiyolojisinde
noradrenalinin etkisi oldugunu desteklemektedir (17).

Major depresif bozuklukta dopaminerjik nérotransmisyonda azalma olduguna dair ¢ok
sayida arastirma bulunmaktadir. Dopamin sinyalizasyonundaki degisiklikler presinaptik
noronlardan dopamin saliniminda azalma, reseptor sayisinda ya da islevinde olusan
degisiklikler ve/veya hiicre i¢i sinyal iletimindeki bozulmalardan kaynaklanabilir. Yapilan
postmortem aragtirmalar, Ozellikle siddetli depresyon hastalarinin hem beyin omurilik
stvisinda, hem de duygudurum ve motivasyonla ilgili beyin bélgelerinde dopamin
metabolitlerinin konsantrasyonlarinin azalmis oldugunu gostermistir. Depresyon hastalarinda,
serotonerjik veya noradrenerjik devreler tizerinden dopamin islevini etkileyen antidepresan
tedavilerin kullanilmas1 ile, dopamin ile iligkili oldugu bilinen motivasyon azligi,
konsantrasyon gii¢liigii ve zevk almama gibi belirtilerin azalmasi1 depresyonda dopaminin rolii
oldugunu desteklemektedir (18).

Hormon arastirmalarinda depresyonu olan hastalarda Hipotalamus-Hipofiz-
Bobrekiistii bezi ekseninin  (HPA ekseni) fazla c¢alistigi, kortikotropin salgilatici hormon
(CRH) saliniminin arttigi saptanmistir (19). Tirod bezi ile ilgili yapilan arastirmalarda ise;
depresyonda tiroid saliveren hormona (TRH), tiroid uyaran hormon (TSH) yanitinin azaldigi
ve serum tiroksin (T4) degerinin yiiksek oldugu bulunmustur (21).

Major depresif bozukluk hastalarinda beyinde patolojik degisiklikler gozlenmistir. Bu
degisiklikler, depresyonda duygusal ve bilissel bozukluklara sebep olan limbik (amigdala,
hipokampus ve bazal ganglionlar) ve kortikal bolgelerde gozlenir (22). MDB, prefrontal
kortekste ve hipokampusta hacim azalmasi ile iliskilendirilmistir (23). MDB hastalarinda
yapilan postmortem arastirmalarda, prefrontal ve orbitofrontal kortekste glia sayisi ve
boyutunda azalma, orbitofrontal kortekste ndron boyutlarinda azalma, bazal ganglia hacminde
ve kortikal kalinlik hacminde azalma oldugu gosterilmistir (24).

Hipokampus, noroplastisitenin en fazla gozlendigi beyin bolgelerinden biridir (25).
Her tirli zihinsel egzersiz ile hipokampus hacminde ve hipokampal ndéronlarin
norogenezisinde artma goriiliirken, stresin siirekli oldugu durumlarda hipokampus hacminde
ve norogenezisde azalma olur (26). Uzun siire depresyon gegiren hastalarda, depresyonu

tekrarlayan ve direncli hastalarda, tek uglu depresyonda yapilmis bazi arastirmalarda
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hipokampal hacimde azalma gozlenirken, geng, daha az depresyon atagi gegirmis ve hastalik
stiresi kisa olan hastalarda hipokampal hacimde bir degisiklik olmamas1 hipokampus gibi bazi
onemli merkezi bolgelerde depresyonun dejenerasyona ve yapisal degisikliklere neden
olabilecegine isarct etmektedir (27). Bu gozlemlerden yola ¢ikilarak 1990’larin ikinci
yarisindan itibaren depresyonda noroplastisite varsayimi ileri siiriilmiis ve depresyonun
etiyolojisi noroplastisitede degisiklik ile agiklanmaya ¢aligilmistir (28).

Ailede duygudurum bozuklugu Oykiisliniin olmasi depresyon i¢in 6nemli bir risk
etkenidir. Ailesinde duygudurum bozuklugu olan hastalar, bdyle bir aile hikayesi
olmayanlarla karsilastirildiginda depresyonun baslangi¢ yasinin daha erken oldugu
bulunmustur (29). Major depresyon etiyolojisinde psikososyal etkenler de rol oynamaktadir.
Is yasamindaki ¢atismalar ve doyumsuzluklar, dnemli ekonomik sorunlar, is yitimi, emeklilik,
aile bunalimlari, sevgi nesnesinin yitimi, benligi 6rseleyen durumlarla karsilasmak ve beden
sagliginin bozulmasi gibi bircok psikososyal ve fiziksel olay duygudurum bozukluklarinin
ortaya ¢ikmasinda rol oynar. Bu yasam olaylari, biyolojik ve ruhsal bir yatkinligin varliginda

depresyonu baslatabilir (8).

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK TEDAVISI

Major depresif bozuklukta antidepresan ilaglar, psikoterapi, EKT ve diger somatik
tedaviler olmak fizere degisik tedavi yaklasimlari bulunmaktadir (30). Depresyonun
tedavisinde biligsel davranisct terapi, kisilerarasi terapi ve antidepresan ilag tedavisi birinci
diizey kanitlara sahip tedavi secgenekleridir ve bir¢cok giincel tedavi kilavuzunda yer
almaktadirlar  (31-33). Ulusal Saglik ve Klinik Mikemmellik Enstitiisii (NICE-
National Institute of Health and Clinical Exellence) etkinlikleri kanitlanmis psikoterapi
yontemlerinin (biligsel davranisci ve kisilerarasi terapi) hafif siddetli depresyon tedavisinde
antidepresan ila¢ tedavisinden once ilk segenek olarak uygulanmalarin1 6nermektedir. Orta ve
siddetli depresyonda ise tedavide ilk segenek antidepresan ilaglardir (34).

Antidepresan ilag tercihinde yan etkiler ve ilag etkilesim ozellikleri géz Oniinde
bulundurulmalidir. Hastanin fiziksel durumu incelenmeli, herhangi bir baska hastalik olup
olmadig1 arastirilmalidir. Bedensel hastaligi olanlarda ilag secimi bedensel hastalik ve
kullandigi ilaglara gore yapilir (32).

Genel olarak ilaca basladiktan sonra iki ila dort hafta icinde belirtilerde kismi bir
diizelme ya da klinik dl¢eklerde kismi yanita karsilik gelen diizelme (baslangica gore %20-
25'ten fazla, %50'den az) gozlenirse iki ila dort hafta daha beklenmesi, yine herhangi bir
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diizelme goézlenmezse ilacin dozunun arttirllmasi ya da baska bir birinci segenek ilagla
degistirilmesi diisiiniilebilir. Sekiz hafta sonunda tedaviye yanit (klinik Olgeklerde %50
azalma) gozlenmez ise kullanilmakta olan antidepresan baska bir antidepresan ilag ile
degistirilebilir ya da ekleme tedavileri denenebilir (35).

Uyku yoksunlugu ve 11k tedavisinin antidepresan etkinlikleri gésterilmistir (36). Isik
tedavisi, yaklasitk 30 yil once Rosenthal ve ark. (37) tarafindan mevsimsel depresyonun
tanimlanmasi ile psikiyatrinin kullanimina girmistir. Arastirmacilar tekrarlayan bigimde
sonbahar/kis mevsiminde depresyona giren ve ilkbahar/yaz mevsiminde iyilesen bu hastalarin
psikomotor retardasyon, hipersomni, karbonhidrat tiiketiminde artis ve kilo alimi1 gibi atipik
belirtiler gosterdigini ve 151k tedavisinden yarar gordiiklerini bildirmislerdir.

Yapilan klinik arastirmalarda, 1sik tedavisinin mevsimsel olmayan depresyon
tedavisinde hem etkili hem de giivenli oldugunu belirtilmektedir (38-40). Isik tedavisinin
antidepresan etkinliginin, plasebodan iistiin ve diger antidepresan tedavilerin ¢ogu ile de
benzer oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, klinik etkinliginin bir hafta gibi kisa bir
sirede goriilmeye baglanmasi, maliyetinin diisiik olmasi ve yan etkilerinin farmakolojik
ajanlarla kiyaslanamayacak derecede az olmasi itibari ile diger antidepresan tedavilerden
avantajli baz1 yonlere de sahiptir (41). Isik tedavisinin antidepresan ilaglara gore potansiyel
avantajlar1 sunlardir:

1. Isik tedavisi mevsimsel depresyonda ilaclara gore daha etkin, mevsimsel olmayan
depresyonda ise ilaglar ile karsilastirilabilir bir etki giiciine sahiptir.

2. Mevsimsel depresyonda psikotropik ilaglara gore etkisi daha hizli goriilmekte ve
mevsimsel olmayan depresyonda tedavi yaniti1 antidepresan ilaglara gére ¢ok daha hizli olup
bir hafta gibi bir siirede ortaya ¢ikmaktadir.

3. Yan etkileri yok denecek degerde az oldugu gibi 6zellikle kilo alimi, cinsel islev
bozukluklar1 gibi yan etkileri bulunmamaktadir.

4. Gastrointestinal sistemin emilim kapasitesinden etkilenmez.

5. Metabolik siire¢ veya eliminasyon silirecinden bagimsizdir, 6rnegin renal veya
hepatik dozlamaya ihtiya¢ yoktur.

6. Ilag etkilesimi bulunmamaktadir.

7. Doz agimu riski yoktur.

8. Tedavi bitiminde ila¢ kesilme sendromuna benzer bir durum yasanmamaktadir.

9. Tekrarlayan aylik tedavi masrafi yoktur (Lambalarin tiiketecegi elektrik diginda).

10. Teratojenik etkisi bulunmamaktadir.
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11. Antidepresan ilaglara ekleme tedavisi olarak baslandiginda klinik tedavi yanitinin
ivme kazanmasini saglamaktadir (42).

Genel olarak kullanilan antidepresan tedavilerin etkilerinin iki ila dort hafta igerisinde
ortaya ¢ikmasi, bu siire igerinde depresif belirtilerde diisiik diizeyde azalma olsa da daha gok
erken donemde ortaya ¢ikan yan etkilerin yasanmasi, hastalarda umutsuzluk hissini
dogurmakta ve tedavi isbirligini gili¢lestirmektedir (43). Arastirmacilar, avantajlarina ragmen
1s1k tedavisi ile ilgili arastirmalarin ve kullanim yayginliginin diger antidepresan tedavilere
oranla oldukca diisiik olmasini, bu tedavinin finansal agidan daha az desteklenmesi ve daha az

pazarlanmasina baglamaktadirlar (41).

Isik Tedavisinin Etki Mekanizmasi

Birden fazla mekanizma ile sirkadiyen ritimi diizenleyerek antidepresan etkinlik
gosterdigi varsayilan 151k tedavisinin etki mekanizmast heniiz tam olarak aydinlatilamamistir
(44). Sirkadiyen sistemde degisiklikler yaparak etki gosterdigi en ¢ok one ¢ikan varsayimlar
arasindadir (45). Literatiirde 1s1k tedavisinin sirkadiyen sistemi hangi mekanizma ile
etkiledigine yonelik ii¢ ana hipotez 6ne ¢ikmaktadir. Bunlardan birincisi melatonin ve uyku
diizensizliklerine odaklanan kronobiyolojik hipotez, ikincisi monoaminerjik sistemdeki
serotonin diizeylerindeki degisimlere odaklanan monoamin hipotezi, ti¢linciisii ise otonom

sinir sisteminde yarattig1 degisiklige odaklanan otonom sinir sistemi hipotezidir (42).

Sirkadiyen sistem ve kronobiyolojik hipotez: Biyolojik aktiviteler tiim canlilarda
belirli bir ritime uygun sekilde meydana gelmektedir. Kronobiyoloji ise bu ritimleri
molekiiler, biyokimyasal ve klinik gériiniimleri agisindan inceleyen bilim dalidir (46).

Biyolojik ritimler dongiilerindeki siireye gore alt gruplara ayrilmaktadir. Bunlar
ultradiyen, sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual ritimlerdir.

Ultradiyen ritimler, bir giinde birden fazla dongiisii olan ritimlerdir. Ornegin, riiyalar
ritmiktir. REM uykusu (rapid eye movement-hizli géz hareketleri) ve non-REM uykusu (Non
Rapid Eye Movement) ultradiyen bir dongiide yer degistirirler.

Sirkadiyen ritimler, yaklasik bir giin siiren ritimlerdir. insanin en belirgin sirkadiyen
ritimi uyku ve uyanik dongtidiidiir. Pineal bezden melatonin salgilanmasi, viicut sicakliginda
ve viicut metabolizma hizinda giin boyunca goriilen degisimler ve hormonlarin kan

diizeylerindeki degisimler en 6nemli 6rneklerindendir.



Infradiyen ritimler, bir giinden daha uzun, Ornegin; haftalar ya da aylar siiren
ritimlerdir. En iyi bilinen infradiyen ritim kadinlardaki menstriiel dongiidiir.

Sirkannual ritimler; yaklasik bir yillik ritimlerdir. Ornek olarak; bazi hayvanlarda
yillik bir ritimde gozlenen gog ve kis uykusu verilebilir (47).

Ruhsal hastaliklarin, 6zellikle de duygudurum bozukluklarimin bu ritimlerden,
sirkadiyen ritim bozukluklari ile iliskili oldugu ve 151k tedavisinin sirkadiyen sistem {izerinden
etki gosterdigi diisiiniilmektedir (48,49).

Sirkadiyen ritim endojen biyolojik saatler (pacemaker, oscillator) tarafindan
olusturulan yaklasik 24 saatlik fizyolojik ve davranigsal degisiklikleri igerir ve c¢evresel
uyaranlar (zeitgeber) tarafindan senkronize edilir. Cevresel ipuglar1 olmadiginda sirkadiyen
ritim (free-running ritim) 24 saatten hafif¢e daha uzun (yaklasik 24.5 saat) siirmekte, gevre
sartlar1 normal oldugunda ise ¢evredeki zaman ipuglar ve aydinlik-karanlik degisimi ile faz
one alinarak her giin 24 saate ayarlanmaktadir (50). Insanda sirkadyen sistemi retina,
retinohipotalamik yol, pineal bez ve suprakiazmatik niikleus olustursa da temelde sirkadiyen
ritimden sorumlu olan merkez sirkadiyen ya da biyolojik saat olarak da bilinen ve anterior
hipotalamusta yer alan suprakiazmatik ¢ekirdektir. Suprakiazmatik ¢ekirdek 24 saatlik ritim
ve glindiiz-gece ritimini (diurnal) ayarlamak igin pek ¢ok ritim verici tarafindan uyarilir.
Baglica ritim verici 1siktir. Isik, retinada bulunan ganliyonlardan retinohipotalamik yolla
suprakiazmatik niikleusa ulasir ve kortizol, viicut sicakligi ve tiroid hormonlari gibi
sirkadiyen ritim degiskenlerinin diizenlenmesini saglar. Suprakiazmatik ¢ekirdekten ¢ikan en
onemli noral yolak paraventrikiiler niikleus araciligiyla pineal beze gider (46,51,52).

Melatonin, pineal bezden salgilanan ve uykunun baslatilmasinda suprakiazmatik
niikleus ile iligkili gorevi olan bir hormondur. Kisinin aliskanlik haline gelen yatis
saatlerinden yaklagik 2 saat once melatonin salgilanmasi artmaya baglar (53). Uyanikliktan
uykuya gecis ile melatoninin gece yiikselis an1 eszamanli olmaktadir. Melatonin
suprakiazmatik niikleusdaki gamma-aminobiitirik asit (GABA’erjik) mekanizmalar1 aktive
ederek suprakiazmatik ¢ekirdegin uyarilmasini engeller ve uykunun baslamasina yardimci
olur (54,55). Norepinefrin pineal bezdeki onemli bir diger norotransmitterdir. Pineal beze
karanlik uyaris1 ulastiginda, norepinefrin pinealosit membranindaki adrenerjik reseptorlere
baglanarak melatonin sentez ve salinimu arttirir (46).

Melatonin sentezinin Onciil maddesi esansiyel bir aminoasit olan L-triptofandir. L-
triptofan, triptofan hidroksilazla ©nce serotonine, sonra arilalkilamin-N-asetiltransferaz

(NAT) ile N-asetil-5-hidroksitriptamine ve hidroksi-indol-O-metiltransferaz ile de melatonine
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doniismektedir. Bu nedenle gece melatonin salgisinin arttifi  saatlerde serotonin
konsantrasyonunda azalma gerceklesmektedir (56,57).

Mevsimsel depresyon hastalarinda melatonin diizeyi, kis depresyonlar1 boyunca
saglikli kontrollere kiyasla yiliksek bulunmustur. Bu hastalarin melatonin diizeyleri yazlari
iyilestiklerinde veya kislar1 151k tedavisi ile 6timik olduklarinda normale donmektedir. Cogu
aragtirmada 11k tedavisine yanit ile melatonin baskilanmasi arasinda korelasyon saptanmistir
(42).

Major depresif bozukluk hastalarinda uyku bozukluklar1 %80-90 gibi ¢ok yiiksek bir
oranda goriilmekte ve diger depresif belirtiler goriilmeden once ilk sirada ortaya
¢ikabilmektedir (58). Dilirnal degisim ile ilgili olarak REM yogunlugunun gecenin ilk iigte
birlik donemine kaymasi ve latensinin kisalmasi, sabahlari erken uyanma, viicut sicakliginin
ritiminde, monoaminlerle beraber metabolitlerinin de salimim ritiminde, Kortizol
salgilanmasinda faz ilerlemesinin goriilmesi (gecenin erken saatlerine dogru kayma; phase
advance), depresyon hastalarinda sirkadiyen ritimin bozulduguna veya sirkadiyen ritimde
bozulmanin depresyon olusumuna katkida bulunduguna isaret etmektedir. Depresyon
tedavisindeki kronobiyolojik miidahaleler bu siireglere yonelik etkiler gostermektedir (25).

Kronobiyolojik hipoteze gore 1s1k tedavisinin etki mekanizmasi ¢esitli hipotezlerle
aciklanmaya caligilmistir:

a. Faz Kaymas: Hipotezi: Bu hipoteze gore, kis aylarinda giines 1s1gina maruziyetin
azalmas1 sonucu sirkadiyen ritimde gecikme ortaya ¢ikmakta ve uyku-uyaniklik dongiisii ile
SCN tarafindan diizenlenen ritim arasindaki senkronizasyon bozulmaktadir (59). Endojen
sirkadiyen sistemin uyku-uyaniklik dongiisiine gore gecikmis bir faza sahip olmasi ve sabah
saatlerinde uygulanan 151k tedavisinin plazma melatonin diizeyleri ve viicut sicakligi gibi
biyolojik olaylarin sirkadiyen ritiminde ilerleme olusturmast, 1g1k tedavisinin sirkadiyen saatte
degisiklik yaparak antidepresan etki gosterdigine iliskin bulgulardir. Isik tedavisinin sabah
uygulanmasi faz 6ne kaymasina neden olurken, aksam uygulanmasi faz gecikmesine yol
acmaktadir (60).

b. Fotoperiyodik Hipotez: Bu hipoteze gore, kis aylarinda gecelerin uzamasi ve
giindiizlerin kisalmas1 sonucunda 1s18a maruziyet azalmaktadir. Melatoninin kandaki
konsantrasyonunun artmasina yol agan bu durum tekrarlayici mevsimsel depresyona neden
olmaktadir (61). Bilindigi gibi melatonin, uykuya ge¢isi saglamakta ve arttigi durumlarda

kiside uykuya egilim, besin depolamasi ve kilo alimi ortaya ¢ikmaktadir (38). Bu tablonun
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yaz aylarinda kendiliginden remisyona girmesi ve mevsimsel depresyonun 1sik tedavisi ile

diizelmesi bu hipotezi desteklemektedir (62).

Monoamin hipotezi: Monoaminerjik sistem ile sirkadiyen sistem karsilikli olarak
birbirini etkilemektedir. Bir¢cok aragtirmada serotoninin beyindeki  konsantrasyonu ve
turnover hizinin mevsimlere gore degisiklik gosterdigi kanitlanmistir (61). Isiga maruziyet
sonrasinda serotonin fonksiyonunun artmasi, serotoninin en yiiksek konsantrasyonlarinin
SCN’de ve SCN ile baglantili olan raphe g¢ekirdeginde bulunmasi, serotonin diizeyinin
mevsimlerle iliskisi ve uyku yoksunlugu sonrasinda serotonerjik néronal ateslenmesinin artigi
serotonerjik sistemi isaret etmektedir (25).

Dopamin, retinada bulunan major kimyasal ajandir ve 1s18a adaptasyon saglamasinda
gorev almaktadir (63). Uyku-uyaniklik dongiisiinde ve Ozellikle paradoksal uykuda rolii
bulunmaktadir. Sirkadiyen sistemde onemli gorevleri olan CLOCK/BMAL1L genlerinin
kompleks aktiviteleri dopaminerjik sistem tarafindan diizenlenmektedir (64).

Noradrenalin pineal bezin metabolik aktivitesinde ve melatonin sentezinin
diizenlenmesinde gorev almasina ragmen sirkadiyen sistem iizerindeki etkinligi hakkinda
yeterli bilgi bulunmamaktadir (61). Uriner norepinefrin ekskresyonunda azalma ile 1s1k

tedavisine yanit arasinda paralellik oldugu diistiniilmektedir (42).

Otonom sinir sistemi hipotezi: Isik tedavisinin antidepresan etkilerinin otonom sinir
sistemi (OSS) iizerinden kronobiyolojik degisiklikler araciligi ile gergeklestirdigi yoniindeki
hipotezdir (42). Cok sayida kaynakta, OSS ile depresyon ve diger ruhsal bozukluklar arasinda
bir iligki oldugu gosterilmistir (65). OSS, parasempatik ve sempatik sistem olmak tizere iki
sistemden olusmaktadir. Yapilan aragtirmalarda depresyon hastalarinda bu iki sistemin uyum
icinde ¢aligmasinin bozulmus oldugu ve saglikli kontrollere kiyasla agirlikli olarak sempatik
sistem aktivasyonu goriildiigi bildirilmistir (66).

Ayrica tim uyku periyodlar1 (REM/non-REM) artmig parasempatik sistem ile
iligskilendirilmisse de REM doneminde sempatik aktivitenin arttig1 gosterilmistir. Depresyon
hastalarinda REM latansinin kisaldigi ve yogunlugunun arttiginin gosterilmesi, depresyonda
sempatik aktivitenin artmis olduguna isaret etmektedir (67).

Saglikli bireylerde yapilan arastirmalarda, 1518 OSS {izerinde 6nemli etkilere sahip
oldugu gosterilmis. Isik retinadan alindiktan sonra retinohipotalamik yolla SCN’ye ulasarak

kortizol, tiroid hormonlart ve viicut sicakligt gibi sirkadiyen ritim degiskenlerinin
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diizenlenmesini saglamakta, SCN’den ¢ikan uyar1 hipotalamusun paraventriiker ¢ekirdegine,
hipotalamusun dorsomedial ¢ekirdegine ve talamusun paraventrikiiler c¢ekirdegine
ulagsmaktadir (68). Bu yolagin elemanlarindan PVN’nin OSS’yi aktive etmekte merkezi bir
roli bulunmaktadir. Antidepresan ve antiinflamatuar etkisi oldugu gosterilen vagal sinir
uyariminin bu yolagin modiilasyonu araciligi ile ortaya ¢iktig1 ve yolagin uyaricilarindan olan

15181 bu mekanizma ile etki gosterdigi varsayilmaktadir (42).

Isik Tedavisi Uygulamasi

Isik tedavisi 1984 yilinda mevsimsel depresyonun tanimlanmasiyla kullanilmaya
baslanmistir (37). Yapilan ilk arastirmada diisiik siddette 1s1k (2500 liiks), uzun siireli seanslar
(lic saatlik) ile giin icinde sabah aksam olmak iizere birden fazla kez uygulanmistir. Bu
kullanim seklinin pratikte uygulanmasi gii¢ oldugundan, en uygun doz, siire ve zamanlamay1
belirlemek i¢in bir¢ok arastirma yapilmistir (39).

Isik tedavisi i¢in kullanilan standart bir cihaz; 11k kutusu, i¢inde bulunan floresan
ampuller, reflektér ve difiizyon ekrandan olusmaktadir. Bu standart cihazin yani sira 151k
vizorleri ve safak simiilatorleri gibi cihazin farkli sekilleri bulunmakta ancak bu sekiller
yaygin olarak kullanilmamaktadirlar. Isik vizorleri genellikle kask ya da gozliik seklinde olup
basa takilan, safak simiilatorleri ise parlak 1siktan farkli olarak safak vaktini taklit eden daha
diisiik siddette 151k yayan cihazlardir. Cihazin tiim formlarinda tedavi esnasinda hastanin
dogrudan 1518a bakmamasi, 15181 goze 30°-60°’lik acilarla gelecek sekilde ayarlanmasi
Onerilmektedir (61).

Literatiirdeki veriler, sabah saatlerinde uygulanan 1sik tedavisinin, 6glen ve aksam
saatlerinde uygulanan tedavilere oranla daha iyi sonug¢ verdigini gostermektedir. Sabah ve
aksam saatlerinde olmak iizere giinde iki kez tedavi alan hastalarin iyilesme oranlari sabah bir
kez tedavi alanlarla benzer bulunmustur (39). Hastalarin ¢ogu sabah uygulanan tedaviden
fayda gorse de, bazi arastirmalar kiigiik bir grubun bu durumun aksine aksam uygulanan
tedaviden daha fazla yarar gordiigiinii bildirmislerdir (69-71). Bu durum, depresyon
hastalarinda faz gecikmesinin, faz ©One kaymasma oranla daha fazla goriilmesi ile
aciklanmaktadir (72). Isigin sabah uygulanmasi halinde faz 6ne alinarak, aksam uygulanmasi
halinde ise faz geciktirilerek sirkadiyen sisteme miidahale edilmektedir (73).

Isigin siddeti tedavideki bir diger Onemli parametredir. Isik siddetinin tedavi

tizerindeki etkisinin karsilastirildign ¢ok sayida arastirmada, sabah 5.000-10.000 liiks
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siddetinde 30 dakika uygulanan 1s1gin, 2500 liikks siddetinde iki saat uygulanan 1siktan anlaml
olarak daha etkili bulunmustur (38).

Genel olarak 1s1k tedavisinin antidepresan etkinligin 3-7. giinlerde basladig
gbzlemlenmistir. Bu etkinin daha hizli basladigini iddia eden bazi arastirmacilar, yaptiklari
plasebo kontrollii bir arastirma ile 151k tedavisinin, bir saatlik, tek seans uygulanmasinin bile
depresyon puanlarinda plaseboya oranla anlamli diizeyde diisiis sagladigini gostermislerdir
(74). Giincel olarak, tedaviye sabah 10.000 liiks siddetinde 151k ve 30 dakikalik seanslar ile
baslanmasi, ilk giinlerde yeterli yanitin alinamamasi halinde seans siirelerinin uzatilmasi
onerilmektedir (61).

Tedavide en onemli faktdr hastanin uyumunun saglanmasidir. Bu da ancak hastanin
oncesinde acgik bir bi¢imde bilgilendirilmesi ve talimatlarin net olarak anlatilmas: ile
saglanabilmektedir. Hastanin, uygulanan tedavinin diger biyolojik tedavilere benzer etkinlikte

biyolojik bir tedavi oldugunu bilmesi 6nem arz etmektedir (61).

Isik Tedavisinin Yan Etkileri

Yan etkiler, 15181n yogunlugu, uygulama siiresi, 1518 yayilim sekli (yaygin, odaksal,
dogrudan, dolayl), 15181 gozlere gelis acis1 Ve zamanlamasi ile iliskilidir. Ornegin, aksam
saatlerinde uygulanan 1s1k, uykuya dalmakta gii¢lik ve hiperaktivite gibi belirtilere yol
acarken, sabah ¢ok erken saatlerde uygulanmasi ise sik sik erken uyanip tekrar uykuya
dalamamaya neden olabilmektedir (39).

Erken donemde 2500 liikks siddetinde 1sik kullanilarak yapilan arastirmalarda,
tedavinin ilk giinlerinde nadiren hipomani, bas agrisi, irritabilite ve mide bulantist gibi yan
etkilerin goriildiigii ancak cogunlukla birkag¢ giin sonra kendiliginden geriledigi bildirilmistir
(45). Kogan ve ark. (75), 10.000 liikks siddetinde 151k kullanarak yaptiklari arastirmada, yan
etkilerin benzer sekilde tedavinin ilk giinlerinde ortaya c¢iktigini, ilerleyen giinlerde ise
giderek azaldigini belirtmislerdir. En sik goriilen yan etkiler olarak, bas agris1 (%21.4), gbz
veya gorme sorunlart (%18.6), mide bulantis1 veya kusma (%7.1), hipomani veya ajitasyon
(%5.7), sedasyon (%5.7), bas donmesi (%4.3), kaygi (%2.9), sinirlilik (%1.4), gogiiste
sikisma (%]1.4) bildirilmistir. Yan etkilere iliskin yapilan aragtirmalardan birinde 151k grubu
ile plasebo grubu arasinda yan etkiler agisindan fark bulunamamstir (76).

Giintimiize kadar, direngli unipolar depresyon tanisi ile 151k tedavisi uygulanan iki
hastanin tedavinin yaklasik 4-5. glinlinde manik doneme girdigi ve bir hastanin yine tedavinin

ilk giinlerinde hipomanik belirtiler gosterdigi bildirilmistir. Hizli dongiilii bipolar hastalarda
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sabah uygulanan 1518in manik kayma ac¢isindan daha riskli oldugu ve bu hastalarda giin
ortasinda uygulanan tedavilerin ise hem etkin hem de daha iyi tolere edildigi diisiiniilmektedir
(39).

Onemli noktalardan biri de, 151k tedavisinin yan etkilerine dair bilgilerin yalnizca hasta
gruplart ile yapilan aragtirmalara dayanmasidir. Bazi aragtirmacilar, bildirilen yan etkilerin bir
kisminin, depresif hastalarda artis gosterdigi bilinen olumsuz bilgiye odaklanma, psikolojik ve
fizyolojik degisikliklere karsi tetikte olma ve artmis agr1 hissi beklentisi ile iliskili
olabilecegini 0ne slirmiislerdir. Bu hipotezi test etmek iizere yapilan saglikli bireylerin dahil
edildigi bir arastirmada, 30 dakika boyunca, bir gruba 10.000 liiks, diger gruba aym siirede
450 liiks siddetinde 1s1k uygulanarak, iki grup yan etkiler agisindan karsilastirilmistir.
Arastirmanin sonunda yan etkiler acisindan plasebo grubu ile parlak 151tk grubu arasinda
anlamli fark bulunmamis olup, her iki grupta da g6z yorgunlugu ve bulanik gérmenin diger
yan etkilere kiyasla daha sik ortaya ¢iktigi tespit edilmistir. Gorme ile iligkili yan etkiler diger
yan etkilere kiyasla daha sik goriilse de bes yillik bir takip ¢alismasinda retinal toksisite veya
okiiler etkiye dair bir bulguya rastlanmamustir (45). Yan etkilere bagli olarak tedaviyi birakma

oranlari ise son derece diisiik bulunmustur (39).

Isik Tedavisinin Kullanim Alanlan

Mevsimsel  depresyonda oldugu gibi  mevsimsel olmayan duygudurum
bozukluklarinda sirkadiyen ritimde bozulmalarin siklikla goriildiigli uzun yillardir
bilinmektedir (48). Depresyon hastalarinin %80’inde uyku bozukluklar1 ve duygudurumda
ditirnal ritimin goriilmesi, hastalarin sabah ¢ok erken saatlerde uyanmasi, hastalik
donemlerinin mevsimlerle olan iligkisi ve ayrica saglikli goniillillerde yapilan aragtirmalarda
basit uyku-uyaniklik degisikliklerinin bile duygudurumda biiyiik 6lgiide fark yarattiginin
gozlemlenmesi bu veriyi desteklemektedir (54,77). Bu baglamda yapilan arastirmalarla, 1sik
tedavisinin mevsimsel depresyonun Gtesinde, mevsimsel olmayan depresyon (unipolar ve
bipolar), sirkadiyen uyku faz bozukluklar1 (jet-lag, vardiya degisimine bagli uyku
bozukluklar1), yeme bozukluklari, Parkinson Hastaligi, Alzheimer tipi demans, antepartum ve
postpartum depresyon, eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi pek ¢ok baska
psikiyatrik hastalikta etkili olduguna dair kanitlar elde edilmistir (38,41,42,78). Ayrica 151k
tedavisinin kronik depresyon iizerinde etkili olduguna dair bulgular saptanmistir. Terman ve
ark. (79), 32 kronik depresyon hastasi ile yaptiklari ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmada

iyilesme oranlarinin 151k ve plasebo grubunda sirasiyla %50 ve %0 olarak bulmuslardir.
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NOROPLASTISITE VE NOROTROFINLER

Noronlarin ¢ogu, prenatal yasamda ikinci trimester sonuna kadar olusurlar. Noronal
migrasyon (goc), dollenmeden sonraki haftalar icinde baslar ve doguma kadar biiyiik dlgiide
tamamlanir. Bu sebeple, insan beyninin gelisimi dogumdan 6nce, eriskinlik donemine goére
daha dinamiktir ve 5 yasinda iken beyin hacmi eriskin boyutunun %95’ine ulasir. Diger
taraftan, beyin yapilari iizerine etkisi olan ¢esitli siiregler yasam boyu devam eder. Néronlarin
aga¢ seklinde yapilar olusturacak sekilde dallanmasi ve akson liflerinin miyelinizasyonu
ergenlik dénemi boyunca yogun bir sekilde ve yasam boyunca daha az bir diizeyde devam
eder. Hem noronlar hem de sinapslar oldukga “plastik”, kolay sekillenebilen ve degisebilen
yapilardir (15).

Noroplastisite, cesitli dis ve i¢ uyaranlara bagli olarak beyindeki sinapslarin ve
noronlarin  yapisal Ozellikleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir.
Noroplastisite ile noronlarin biitiiniinde veya dendritleri gibi belli bir boliimiinde ¢esitli
fiziksel degisiklikler ortaya ¢ikabilir. Ayrica ndronlarin kronik siddetli stres gibi olumsuz
etkenlere kars1 direnglerinde degisiklikler, yeni néron olusumu Ve sinaptik etkinlikte artis
veya azalmalar ortaya c¢ikabilmektedir. Merkezi sinir sisteminde néroplastik yanitlarla ilgili
degisiklikler sunlardir: norotrofik faktorlerin etkilerinde azalma ya da artma, var olan
sinapslarin etkinliginin degismesi, yeni sinaps olusumu ya da mevcut sinapslarin ortadan
kalkmasi, dendritlerde dallanmanin artmasi1 ya da azalmasi, dendrit boylarinda uzama,
dendritlerde kirtlma, yeni néron olusumu (nérogenezis), noron 6liimii (apoptozis), mevcut
noronlarin hayatta kalma siirelerinde kisalma ya da uzama, temel beyin metabolitlerinde
degisiklikler, mevcut néronlarin stres altinda iken bozulmaya karsi direnglerinin artmasi ve
mevcut noronlarin uyariya karst postsinaptik potansiyellerdeki degisikliklerdir. Gelen
uyarinin siiresi ve siddeti ile merkezi sinir sisteminde birincil olarak yanit verecek bdlgelerin
ozellikleri ile iliskili olarak bu degisikliklerin biri, birkagi veya hepsi ortaya ¢ikabilir (1).

Beyinde noéroplastik degisikliklerin gorildiigli baslica bolgeler korteks, septum,
amigdala ve hipokampustur. Stres, merkezi sinir sistemini etkileyen en Onemli
uyaranlardandir. Stresli bir uyaran sonrasinda cesitli beyin bolgelerinde reseptor, iyon
kanallar1 gibi membrana bagli proteinler, hiicre igerisinde sinyal ileti yollarinda gorevli
enzimler ve genetik transkripsiyonlarinda degisimler olur. Bazen néronal atrofi ve hiicre
oliimii olabilir. Akut stres hipokampus tarafindan diizenlenen bellek ve 6grenme islevlerinde
sinaptik yeterliligi arttirirken, kronik ve siddetli stresin bu islevler iizerinde olumsuz etkisi

gozlenir. Kronik stres durumunda beyinin uyum gosterme yeteneginde farkli diizeylerde
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yetersizlik olusabilir. Boyle bir yetersizligin olusmasi néronlarda olumsuz yeniden yapilanma
sonucu basta depresyon olmak tizere ¢esitli hastaliklara yol agabilmektedir. Stres ve yaglanma
plastisiteyi inhibe ederek serebral atrofiye sebep olabilir (80).

Norotrofinler noronal ve noronal olmayan hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilasmasi,
yagsamasi ve 0limiinii etkileyen polipeptid yapida bir grup biiylime faktorii ailesidir (81). Bu
islevleri hiicre zarindaki reseptorlerine baglanip hiicre i¢i sinyal ileti yolaklarini diizenleyerek
gerceklestirmektedirler (1). Sinir sisteminde bulunan bazi nérotrofinler sunlardir: NT- 3,4,5,
NGF, BDNF, GDNF, IGF | ve Il, Ciliary Neurotrophic Factor (siliyar norotrofik faktor,
CNTF), Fibroblast growth factor (Fibroblast biiyiime faktorii, FGF) ve Epidermal growth
factor (Epidermal biiyiime faktorii, EGF) (15). Bu norotrofik faktorlerden BDNF, NGF, NT3
ve NT4’ii kapsayan norotrofin ailesi islevleri en ¢ok bilinen ve merkezi sinir sisteminde
etkilerini en ¢ok gosterenlerdir (23).

Depresyonda norotrofik hipoteze gore; norogenez ve noroplastisite depresyonun
patofizyolojisinde merkezi bir rol oynamaktadir. Hipotez depresyonda stres ve glukokortikoid
ve sitokinlerin saliniminda artisa bagli olarak BDNF basta olmak iizere biiyiime faktorlerinin
diizeylerinin azaldigimi 6ne siirmektedir. Depresyonda limbik beyin bolgelerinde gézlenen
atrofi ve hiicre kaybinin norotrofik faktorlerin diizeylerindeki azalmanin sonucu olabilecegi
one siiriilmektedir. Norotrofik hipoteze gore; antidepresan etkinlik BDNF basta olmak iizere
norotrofik faktorlerin ekspresyonunun artmasi ve bdylece stresin noroplastisite ve nérogenez
tizerindeki olumsuz etkilerininin azalmasi ya da ortadan kalkmast ile iligkili olabilir (82).

Norotrofinlerin depresyonda rol oynadigina iligskin gesitli kanitlar vardir. Hayvan
arastirmalarinda, akut immobilizasyon stresinin hipokampusta BDNF etkinliginde azalmaya
neden oldugu tespit edilmistir (82). Kronik psikososyal ya da fiziksel stres ozellikle
primatlarin ve kemirgenlerin hipokampuslarinin CA3 bolgesi noronlarinda atrofi ve liime
neden olur (83). Manyetik rezonans goriintiileme arastirmalarinda depresif bozuklugu ya da
travma sonrasi stres bozuklugu olan hastalarda hipokampus hacminde azalma tespit edilmistir
(84). MDB hastalarinda serebral kortekste, subgenual prefrontal korteks hacminde ve glia ve
ndron sayisinda azalma oldugu seklinde degisiklikler saptanmistir (26,85).

Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor, sinirlerin biiyiimesinde sorumlu olan dimerik bir
proteindir. Beynin gelisim doneminde immatiir néronlarin biiyiimesi ve farklilasmasinda roli
vardir. Noronlarin yasamlarini siirdiirmesinde gorevlidir (86). Serotonerjik ve noradrenerjik
noronlarin gelisimine destek olup, toksik zedelenmelerden korur. Dendritlerin biiyilimesi

tizerindeki olumlu etkisiyle noronal plastisiteyi diizenler (87-90). BDNF’yi diizenleyen genler
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cesitli faktorlerin etkisindedir. Stres, hipoglisemi, iskemi gibi bir¢ok faktoriin BDNF
ekspresyonu iizerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir. BDNF geninin stres altinda
baskilandigi, bunun da BDNF destegi kesilen hipokampus noéronlarunn atrofilerine ve
apopitozlarma yol ac¢tigi bildirilmistir (15). BDNF ekspresyonundaki degisikliklerin
aralarinda depresyon ve sizofreninin de bulundugu birgok psikiyatrik bozukluga yol acabildigi
saptanmistir (91,92). Depresif bozuklugun patofizyolojisinde diisik BDNF diizeylerinin rol
oynadig: ve antidepresan ilaglarla BDNF miktarinin arttigi gézlenmistir (93,94). Antidepresan
ilaglarin yan sira EKT'nin BDNF ekspresyonunu arttirdigi ve bu artisin antidepresan etkinin
olugsmasinda rolii oldugu bildirilmistir (95). Ayrica hipokampusta BDNF ekspresyonununun
depresyonda olumlu etkileri oldugu bilinen egzersiz ile arttigi gozlenmistir (96,97).

Glia hiicrelerinden salgilanan Glial Hiicre Dizisi Kaynakli Norotrofik Faktor, santral
ve periferal noronlarin yasam, biiylime ve farklilagmasini etkileyen noérotrofik faktor
ailesindendir (98). Sinaps yapilanmasi ve plastisitede 6nemli gorevler alan GDNF (99),
dopaminerjik noéronlarin gelisimini, hayatta kalmasini ve farklilasmasini etkiler (100). Ayni
zamanda GABAerjik noronlarin yogunlugunu ve akson uzunlugunu arttirmada rolii vardir
(101). Noronlart ve glial hiicreleri apopitozdan korudugu gosterilmistir (102,103). Cesitli
psikiyatrik bozukluklarda GDNF diizeyleri incelenmis ve farkli sonuglar elde edilmistir.
Duygudurum bozuklugu olan hastalarda, kandaki GDNF diizeyinin saglikli kontrollere gore
diisiik oldugu tespit edilmistir (104,105). Yapilan bir arastirmada, serum GDNF degerlerinin
depresyonda saglikli kontrollere gore diisiik oldugu ve bu durumun remisyon déneminde de
devam ettigi saptanmistir (5). Antidepresan tedavinin GDNF diizeylerini yiikselttigi (105),
tedaviye direngli depresyon hastalarinda EKT ile kandaki diizeyinin yiikseldigi saptanmistir
(106). Depresyonu olan hastalarda yapilan bir arastirmada ise, serum GDNF diizeylerinin
azalmig oldugu ve hastaligin siddeti ile negatif iliski gosterdigi tespit edilmistir (107). Michel
ve ark. (108), depresif bozuklugu olan hastalarin belirli beyin bolgelerini (kortikal bolgeler,
limbik bolge, bazal ganglionlar, talamus ve singulat girus) 6liim sonrasi incelemisler ve
parietal korteks'te GDNF konsantrasyonunun saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek
oldugunu saptamislardir. Geg¢ baslangichi depresyonda, serum GDNF diizeyi ise yliksek
bulunmustur (109).

Sinir bliyime faktorii ilk tanimlanan norotrofindir. Periferik sinir sisteminde, sicaklik
ve derin duyu hissinde gorevli olan duyusal ve sempatik noronlar iizerinde etkilidir. Merkezi
sinir sisteminde ise bazal 6n beyinde bulunan kolinerjik néronlarmn islevi ve yasamasinda

etkilidir. Bu néronlar bellek siiregleri tizerinde dnemli etkileri oldugu bilinen hipokampusa
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uzanirlar (110). NGF'nin HPA ekseninde bir modiilator faktor oldugu kanitlanmistir ve
noéroendokrin ve bagisiklik sistemlerinin korunmasi iizerinde bir etkisi oldugu gosterilmistir
(111). Buna ek olarak, MDB'de HPA ekseni islevinin anormalligi birgok arastirmada
bildirilmistir (112). Akut stres NGF diizeylerinde artisa neden olurken, tekrarlayan stres
durumlarinda kan NGF diizeyi azalmaktadir (113). Depresif bozukluklarda NGF ile yapilan
arastirmalar ¢eliskili sonuglar vermistir. Yapilan bir arastirmada depresyon hastalarinda
saglikli kontrollere gore serum NGF degerlerinin azaldigi tespit edilmis olup (114), bazi
arastirmalarda ise anlamli bir fark saptanmamustir (113,115). Paroksetin ve amitriptilin
kullanimimin serum NGF diizeylerinde degisiklige neden olmadigi bildirilmistir (116).
Yapilan hayvan arastirmalarinda ise, nortriptilin ve sitalopram kullanimmin NGF diizeylerini
yiikseltttigi (117), essitalopramin ise diisiirdiigii tespit edilmistir (118).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, gesitli dokularda endotel hiicre ¢ogalmasini,
migrasyonunu ve damar gegirgenligini indiikleme 6zellikleri olan anjiogenik bir sitokindir.
VEGF, keratinositler, makrofajlar, T hiicreleri, diiz kas ve bobrek hiicrelerinin yani sira bazi
timor hiicreleri tarafindan da tretilir (119). VEGF nin, hipokampusta ndérogenezi ve ndron
¢ogalmasini kolaylastirici etkileri bulunmaktadir (120). VEGF, apopitozu inhibe ederer ve
ilgili vaskiiler-noronal aglarin gelisimini indiikler. Beyinde noronlar ac¢isindan koruyucu bir
faktor olup, bellek ve 6grenme gibi hipokampal siireclerde rolii olan sinaptik transmisyonda
ve sinaptik plastisitede gorev alir (121,122). Hipokampusta VEGF ekspresyonunun stres ile
azaldigi (123) ve EKT sonrast VEGF ekspresyonun arttigi saptanmistir (124). Iga ve ark.
(125) yaptiklar1 aragtirmada MDB hastalarinda kontrol grubuna kiyasla periferik 16kositlerde
VEGF ekspresyonunun artmis oldugunu ve antidepresan tedavi sonrasinda VEGF
diizeylerinin diistigiinii tespit etmislerdir. Bir baska aragtirmada ise saglikli kontrol grubu ile
tedavi edilmis depresyon hastalar1 arasinda plazma VEGF diizeyleri agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir (126). Yine bir baska arastirmada ise depresif hastalar ve saglikli kontroller
arasinda serum VEGF diizeylerinde farklilik saptanmamis olmakla birlikte, VEGF'nin
yashlarda kardiyovaskiiler komorbiditenin artmasiyla iligkili olarak, ge¢ baslangi¢ depresyon
gibi bazi afektif bozukluklarda rolii olabilecegi belirtilmistir (127). Kahl ve ark. (128) saglikli
kontrol grubuna kiyasla smir kisilik bozuklugu es tanili MDB hastalarinda serum VEGF
diizeylerinin arttigin1 saptamislardir. Bu artisin depresyonda goriilen immiinolojik  ve
endokrin degisikliklere benzer olarak koruyucu bir mekanizma olabilecegini ileri

stirmiislerdir.
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Insiilin benzeri biiyiime faktdrii 1, merkezi sinir sisteminde bilyiimeyi kolaylastirict
etkileri olan polipeptid bir hormondur. Esas olarak karacigerde sentezlenip dolasima
katilmakla birlikte, merkezi sinir sisteminde de iiretilmektedir. Kan beyin bariyerini
gecebildigi i¢in hem endojen olarak sentezlenen hem de dolasimdaki IGF-1, hipokampustaki
noronal islevleri etkilemektedir (129). IGF-1'e néronal sinyalizasyon, ndrotrofik
mekanizmalar ve pro-noroinflamatuar kosullarda noroproteksiyon rolii bakimindan g¢oklu
etkiler atfedilmistir. IGF-1'in bu etkileri, insiilin reseptoriine yapisal olarak benzer olan tirozin
kinaz reseptoriine (IGF-IR) baglanmasi ile saglanir (4,130). Dolasimdaki IGF-1 diizeyleri esas
olarak biiyiime hormonu tarafindan diizenlenir (131). IGF-1 salgilanmasi ile MDB'nin
patofizyolojilerinden biri olduguna inanilan hipotalamik-pitiiter-adrenal (HPA) eksenin
karsilikli olarak birbirlerini etkiledigi gosterilmistir (132). Norogenez, remiyelinizasyon ve
sinaptogenez dahil olmak tizere ¢oklu norotrofik etkileri nedeniyle IGF-1 ile ilgili yapilan
arastirmalar giderek artmaktadir. Buna ek olarak, IGF-1'in, major depresif bozuklugu olan
hastalarda antidepresan etkiye aracilik edebilecegi ve beyin-omurilik sivisindaki diizeylerinin
antidepresan tedaviye gore degisebilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan son arastirmalar, major
depresif bozuklukta IGF-1'in roliiyle ilgili kesin bulgular ortaya koymustur. Antidepresan
tedavi ile hipokampustaki IGF-1 protein ekspresyonu artirmaktadir ve antidepresanlara

verilen hiicresel yanitta IGF-1'in en azindan kismen rolii oldugu sdylenebilir (133).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirmada, major depresif bozuklukta 1sik tedavisinin nérotrofinler {izerine
etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu amagla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh
Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine bagvuran DSM-5 tan1 6l¢iitlerine gore
MDB tanis1 alan, HAM-D skoru >18 olan ve 1s1k tedavisi baglanmasi planlanan hastalarin,
tedavi Oncesi ve tedavinin 21. giiniinde kan 6rneklerinin alinmasi ve belirlenen norotrofinlerin
serum degerlerinin Olgiilmesi hedeflenmistir. Kontrol grubu olarak, MDB tanis1 konmus,
HAM-D skoru >18 olan ve antidepresan ilag tedavisi baglanacak olan hastalardan tedavi
oncesi ve tedavinin 21. giiniinde kan 6rneklerinin alinmasi ve belirlenen norotrofinlerin serum
degerlerinin 6l¢iilmesi planlanmistir.

Arastirmanin  yiiriitiilmesi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma
Degerlendirme Komisyonu Etik Kurulu tarafindan 27.05.2015 tarihinde TUTF-BAEK
2015/106 protokol numarasi ile onaylanmistir (EK-1). Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri komisyonu tarafindan 08.09.2015 tarihinde TUBAP-2015-148 proje no ile
desteklenmesi yoniinde karar verilmistir (Ek-2).

Hastalar ve yakinlari, arastirma hakkinda bilgilendirilmis ve etik kurul sartlarina
uygun olarak hazirlanmis ‘‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’’ ile yazili olarak onaylari
alinmigtir (Ek-3).

Aragtirmanin - 6rneklemini, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve
Hastaliklart Anabilim Dali poliklinigine Kasim 2015-Kasim 2016 tarihleri arasinda basvuran,
DSM-5 tan1 olgiitlerine gére MDB tanis1 alan hastalardan kan vermeyi kabul edenler

olusturmustur.
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Isik tedavisi cihazinin (Day-Light Classic light box (Uplift Technologies Inc.,
Dartmouth, NS, Canada)) kullanimi hastalara sozel olarak anlatildi ve uygulamali olarak
gosterildi. Hastalar 151k tedavisi cihazindan yaklasik 30 cm uzaklikta oturdular. Cihazin
yiiksekligi, kisinin gozleri ekranin ortasiyla aynmi hizada olacak sekilde ayarlandi ve cihaz
yaklastk 45° asagi dogru egildi. Kullanim zamani Sabahcillik-Aksamcillik  Olgegi
(MEQ)'nden alinan toplam puana gore bireysel olarak hesaplandi. Hastalarin her giin
belirlenen saatte baslamak tizere 30 dk siire ile 10.000 liikks siddetinde 151k tedavisini
kullanmalar1 planlandi ve cihazlar evde kullanilmak {izere hastalara teslim edildi. Hastalar
tedavinin 21. giiniinde kontrole ¢agirildi.

Aragtirmaya dahil edilmesi gereken hasta sayisi gili¢ analizi yapilarak belirlendi.
Arastirma sadece 1s1k tedavisi kullanan 20 hasta ve sadece antidepresan ilag tedavisi kullanan

20 hasta olmak tizere toplamda 40 hasta ile yiiriitildi.

Arastirmaya Dahil Olma Olgiitleri
1. 18-65 yas arasi olma
2. DSM-5 él¢iitlerine gore Major Depresif Bozukluk tanis1 alma

Arastirmadan Dislanma Olgiitleri

1. Suisid diisiincesi olmasi

2. Bilinen ek tibbi hastalik varligi

3. Bilinen ek psikiyatrik bozukluk varlig

4. Psikotrop ilag kullaniyor olmak

5. Psikotrop dis1 ek ila¢ kullaniminin olmast
6. Alkol- Madde Kullanim Bozuklugu olmasi
7. Gebelik

8. Iki uglu mizag bozuklugu 6ykiisii olmasi

Ayaktan hasta polikliniginde bagvuru sirasinda poliklinik hekimleri tarafindan yapilan
rutin degerlendirmede major depresif bozukluk tanisi konan, HAM-D skoru>18 olan ve
antidepresan ilag ya da 1s1k tedavisi baslanmasi onerilen ve kan vermeyi kabul eden hastalar
ilk goriismeye alinarak arastirmaya dahil edildi. Bu hastalarla ilki basvuru sirasinda, ikincisi
tedavinin 21. giiniinde olmak iizere iki psikiyatrik goriisme yapildi. ik gériismede
sosyodemografik bilgi formu dolduruldu, Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-
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A), Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) ile Sabahgillik-Aksamecillik Olgegi uyguland.
Arastirmaya dahil edilen hastalardan tedavi dncesi 5 cc vendz kan 6rnegi alindi. Tedavinin
21. giiniinde HAM-D, HAM-A, PUKI skorlar1 yeniden degerlendirildi ve ikinci kan &rnegi
alind1. Alinan kanlar TUTAGEM laboratuarma ulastirildi. Hastanin aldigi tedavi kaydedildi.
Tiim bilgiler veri formlarinda saklandi. Tedavi yaniti olarak HAM-D puaninda baglangica

gore %50 azalma olmasi kabul edildi (134).

Sosyodemografik Veri Formu

Hastalarin cinsiyet, yas, medeni durum, &grenim durumu ve g¢alisma durumu gibi
bilgilerinin arastirildigi sosyodemografik veriler ile hastaligin baslangic yasi, gegirilmis
depresif atak sayisi, psikotik 6zellik belirtecinin olup olmadigi ve hastanede yatis oykiisii gibi
klinik o6zelliklerine iliskin bilgilerin arastirilmasina yonelik sorular igeren bir formdur. Form
arastirmacilarin kendileri tarafindan gelistirilmis ve arastirmacilar tarafindan hastalarla

yapilan goriismelerde doldurulmustur (EK-4).

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi

Arastirmada depresif belirtilerin degerlendirilmesi HAM-D ile yapildi. HAM-D
depresyon hastalarinda depresyon siddetini 6l¢gmede siklikla kullanilan ve iilkemizde gegerlik
ve giivenirlik caligmasi Akdemir ve ark. tarafindan 1996 yilinda yapilmug likert tipi bir
Olgektir (135). HAM-D tek basina tan1 koydurmaz. Hastada depresyonun diizeyini ve siddet
degisimini Olcer, tedavi sirasinda izlemi kolaylastirir. En yiiksek puan 52°dir. HAM-D
skorlarina gore 0-7 puan depresyon yok, 7-17 puan hafif depresyonu, 18-24 arasindaki skorlar
orta diizeyde depresyonu, 24 ve istii puanlar agir depresyonu goéstermektedir. Her bir
maddeden elde edilen 6lgek puanlarinin toplanmasi ile hesaplanir. Remisyon HAM-D 6l¢ek
puaninin <7 olmasi, yanit baslangica gore 6lgek puaninda en az %50 azalma olmasi seklinde
tanimlanmistir (136). Klinik goriisme sirasinda goriismeci tarafindan isaretlenerek doldurulur.
Bu o6lgek klinik durumdaki degisimin Olgiilmesi amaciyla kullanilan 6znel bir degerlendirme

aracidir (Ek-5).

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi
Hamilton (1959) tarafindan gelistirilen bu o6lgek kisilerde anksiyete diizeyini ve belirti
dagilimimi degerlendirmek ve siddet degisimini Olgmek amaciyla hazirlanmistir. Hem

bedensel hem ruhsal belirtileri sorgulayan 14 maddeden olusmaktadir. Olgekte maddelerin
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varligi ve siddeti goriismeci tarafindan degerlendirilir (137). Tiirk¢e gegerlilik ve gilivenilirlik
calismasi Yazici ve ark. (1998) tarafindan yapilmistir (138). HAM-A’da 0-5 puan anksiyete

yok, 6-14 puan mindr anksiyete, >15 puan major anksiyete olarak kabul edilir (Ek-6).

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi

Son bir ay icerisindeki uyku kalitesi ve uyku bozuklugunun siddeti ve tipi hakkinda
ayrintili bilgi saglayan, 6z bildirime dayali bir tarama ve degerlendirme testidir (139). Bu
Olgegin Tiirkge gegerlilik ve glivenilirlik ¢alismast 1996 yilinda Agargiin ve ark. tarafindan
yapilmustir (140). Toplam 24 sorudan olusan formda 7 bilesene ait puanlar elde edilir. Bunlar
Oznel uyku kalitesi, uyku siiresi, uyku bozuklugu, uykuya dalma siiresi, alisilmis uyku
etkinligi, uyku ilact kullanimi1 ve giindiiz islev bozuklugudur. Olgekte test uygulanan kisinin
yatak arkadasi tarafindan doldurulan bes soru da yer almaktadir. Ancak bu son bes soru
toplam puani olusturmada kullanilmamaktadir. Her bir soru 0’dan 3’e kadar bir rakam ile
degerlendirilmektedir. Yedi bilesene ait puanlarin toplami ise toplam PUKI skorunu
vermektedir. Toplam PUKI skoru 0-21 arasinda bir degerdedir. Toplam puan 5 ve iizerinde

ise kotii uyku kalitesi olarak degerlendirilir (EK-7).

Sabahgilhk-Aksameillik Olgegi

MEQ, 1976 yilinda Horne ve Ostberg tarafindan gelistirilmistir. Olgek, kisileri yasam
bigimi, uyku-uyaniklik diizenleri ve gosterdikleri performanslarin zamani bakimindan “sabah
tipi”, “aksam tipi” ve “ara tip” seklinde smiflandirmaktadir (141). Olgegin Tiirkiye’de
gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Agargiin ve ark. tarafindan yapilmistir (142). MEQ, 19
sorudan olusan bir 6z bildirim &lgegidir. Olgek sorularina yanitlar temel olarak bir cetvel
tizerinde isaretlenmistir. Cetvel lizerinde isaretlenen ya da likert tipi sorulara alinan yanitlar
toplanir. Toplam puan 59-86 arasinda ise “sabah tipi”, 16-31 arasinda ise “aksam tipi” ve 32-

58 arasinda ise “ara tip” olarak degerlendirilir (Ek-8).

Serum Orneklerinin Elde Edilmesi, Saklanmasi ve Calisilmasi

Hastalardan alinan kan 6rnekleri alindiktan hemen sonra T.C. Trakya Universitesi
Teknoloji Arastirma ve Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi (TUTAGEM)
laboratuvarina ulastirildi. 1000 g kuvvetinde 10 dk. santrifiij edilerek serum elde edildi ve
ornekler -20 °C'de muhafaza edildi. Elde edilen serumlar protein miktarlarina gore seyreltildi

ve ELISA kit (Bioassay Technology Laboratory, China) protokoliine gore analizler yapilarak
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450 nm dalga boyunda Thermo Scientific Marka MULTISKAN GO model spektrofotometre
cihazinda okutuldu. Serum BDNF, GDNF, NGF, VEGF ve IGF-1 degerleri ol¢iildii.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim
Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi. P<0.05 degeri
istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi. Gruplar arasinda parametrik verilerin
karsilastirilmasinda Bagimsiz grup t testi, nonparametrik verilerin karsilastirilmasinda Mann
Whitney-U testi kullanildi. Alt gruplarda parametrik veriler normal dagilima uymadigi icin
Wilcoxon testi kullanildi. Nonparametrik Olglimler arasindaki iliskiyi belirlemek igin
Sperman’s korelasyon analizi uygulandi. Gruplarin karsilastirildigi tablolardaki verilerin

degerlendirilmesinde Chi-Kare testi kullanildi.
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BULGULAR

Arastirmamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklar
Poliklinigi'ne bagvuran 40 MDB tanili hastanin verileri incelenmistir. Bu hastalarin 20'si
sadece 151k tedavisi, diger 20'si ise ¢esitli antidepresan ilag¢ tedavilerini kullanmislardir.

Aragtirmaya dahil edilen 40 hastadan 24" (%60) kadin, 16's1 (%40) erkekti. Hastalarin
yas ortalamast 38.62+13.49 (en dusik 19, en yiikksek 63) idi. Gruplarda hastalarin
sosyodemografik bilgilere gore dagilimlari, sigara ve alkol kullanim oranlari ve MEQ puanina
gore belirlenen sabahgillik-aksameillik tiplerinin dagilimlart Tablo 1'de yer almaktadir.

Isik tedavisi grubundaki hastalardan 9'u (2 hasta essitalopram, 2 hasta fluoksetin, 3
hasta sertralin, 2 hasta sitalopram), ila¢ grubundaki hastalardan 8'i (3 hasta essitalopram, 1
hasta fluoksetin, 1 hasta paroksetin, 2 hasta sertralin, 1 hasta sitalopram) daha 6nceki depresif
ataklarda cesitli antidepresan ilag tedavileri kullanmisti. Her iki gruptan da 3 hastada daha
onceki atakta psikiyatri kliniginde yatirilarak tedavi Oykiisii vardi. Hastalardan higbirinde
daha once elektrokonvulsif terapi ya da 151k tedavisi kullanimi 6ykiisii yoktu.

Ilag tedavisi kullanacak olan hastalardan 3'i (%15) duloksetin 30 mg, 11 (%5)
essitalopram 10 mg, 2'si (%10) fluoksetin 20 mg, 2'si (%10) paroksetin 10 mg, 9'u (%45)
sertralin 50 mg ve 3'i (%15) sitalopram 20 mg tedavisi aldi.

Isik tedavisi kullanan hastalardan ¢, ila¢ tedavisi kullanan hastalardan iki tanesi
tedavinin 21. giinlinde kontrole gelmedigi icin arastirmadan c¢ikartildi. Arastirma her iki
grupta da kontrole gelen 20'ser hasta ile tamamlandi.

Arastirmaya dahil edilen hastalarda yas, hastalik baslangic yasi, ilk tedavi baslangic

yasi, depresif atak sayisi, hastane yatig sayisi, son depresif atagin siiresi ve MEQ puanlari,
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tedavi dncesinde ve tedavinin 21. giiniinde uygulanan HAM-D, HAM-A ve PUKI puanlar ile
tedavi Oncesi ve tedavinin 21. giliniinde Olgiilen ndrotrofin diizeyleri Tablo 2’de yer

almaktadir.

Tablo 1. Gruplarda hastalarin sosyodemografik bilgilere gore dagilimlari, sigara ve
alkol kullanim oranlar1 ve MEQ puanmma gore belirlenen sabahgillik-

aksamcillik tiplerinin dagilimlar:

ISIK TEDAVISI | ILAC TEDAVISI
n (%) n (%) p
o Kadin 11 (%55) 13 (%65)
Cinsiyet e ek 9 (%45) 7 (%35) 0.51
. ko gretim 3 (%15) 2 (%10)
Egitim 74 10 (%50) 12 (%60)
Durumu — — - 0.85
Yiiksekokul veya Universite 7 (%35) 6 (%30)
Calisiyor 9 (%45) 9 (%45)
Calisma | Calismiyor 5 (%25) 3 (%15)
Durumu | Ogrenci 4 (%20) 6 (%30) 0.82
EmekIi 2 (%10) 2 (%10)
Evi 9 (%45) 8 (%40)
| Bekar 6 (%30) 8 (%40)
Dlvllj iﬂ?;‘:l Bosanmig 1 (%5) 2 (%10) 0.85
Esinden ayr1 yasiyor 2 (%10) 1 (%5)
Dul 2 (%10) 1 (%b5)
Yalniz 7 (%35) 6 (%30)
) Sadece es 2 (%10) 4 (%20)
Kimlerle 5 cukdar 7 (%35) 4 (%20) 0.46
yastyor Anne ve baba 1 (%5) 4 (%20)
Diger 3 (%15) 2 (%10)
. Kullaniyor 12 (%60) 11 (%55) 0.74
Sigara e anmuyor 8 (%40) 9 (%45)
Kullaniyor 5 (%25) 7 (%35) 0.49
Alkol M llanmiyor 15 (%75) 13 (9%65)
Ailede | Var 7 (%35) 5 (%25)
psikiyatrik 0.49
hastahk | YOK 13 (%65) 15 (%25)
Aksamcillik 3 (%15) 3 (%15)
MEQ | Aratip 15 (%75) 13 (%65) 0.66
Sabahg¢illik 2 (%10) 4 (%20)

MEQ: Sabahgillik-Aksamcillik Olcegi, Ki-kare testi.
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Tablo 2. Gruplarda baz klinik 6zellikler ve norotrofin diizeyleri

ISIK TEDAVISI | ILAC TEDAVISI p
Yas ortalamasi 41.75+£12.66 35.50+13.88 0.14
Hastahk baslangic yasi 34.75+11.75 31.35+11.77 0.36
Tk tedavi baslangi¢ yasi 35.85+£12.67 31.55+11.67 0.27
Depresif atak sayisi 1.50+0.51 1.45+0.51 0.75
Hastane yatis sayis1 ortalamasi 0.15+0.36 0.15+0.36 1.00
Son atagin siiresi (hafta) 4.95+1.84 6.35+2.54 0.80
Tedavi 6ncesi HAM-D puam 24.85+4.34 24.70+£3.79 0.96
21. giin HAM-D puam 12.35+4.13* 13.55+2.92* 0.81
Tedavi 6ncesi HAM-A puam 9.00+2.97 8.85+£2.47 0.75
21. giin HAM-A puam 4.60+1.95* 4.95+1.79* 0.53
Tedavi 6ncesi PUKI puam 6.95+2.35 8.05+2.39 0.17
21. giin PUKI puam 4.15+1.66* 4.45+1.31* 0.37
MEQ puani 46.00+12.85 49.15+11.26 0.35
Tedavi 6ncesi BDNF diizeyi (pg/ml) 62.59+5.43 62.29+6.47 0.95
21. giin BDNF diizeyi (pg/ml) 67.84 £4.47* 66.21+7.36* 0.53
Tedavi oncesi GDNF diizeyi (pg/ml) 936.46+400.34 1205.66+517.71 0.16
21. giin GDNF diizeyi (pg/ml) 1242.13+585.58 | 1357.99+472.31 0.53
Tedavi 6ncesi NGF diizeyi (pg/ml) 686.57+620.79 869.64+735.48 0.55
21. giin NGF diizeyi (pg/ml) 775.99+641.70 1150.39+583.40 0.05
Tedavi 6ncesi VEGF diizeyi (pg/ml) 1073.38+666.36 | 1330.15+784.85 0.16
21. giin VEGF diizeyi (pg/ml) 1296.68+802.11 | 1578.03+723.48 0.17
Tedavi oncesi IGF-1 diizeyi (pg/ml) 702.72+572.00 1009.02+811.39 0.27
21. giin IGF-1 diizeyi (pg/ml) 920.30+683.43 1300.35+664.85 0.07

HAM-D: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi, HAM-A: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi,
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi, MEQ: Sabahgillik-Aksamcillik Olgegi, BDNF: Beyin Kaynakl
Norotrofik Faktor, GDNF: Glial Hiicre Dizisi Kaynakli Norotrofik Faktor), NGF: Sinir Biiyiime Faktorii, VEGF:
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii, gruplar arasinda Mann-Whitney
U testi, tedavi oncesi ve tedavinin 21. giiniinde yapilan degerlendirmelerde aymi gruptaki tekrarli 6lgiimler igin

Wilcoxon Testi *p <0.05. Tiim degerler ortalamaztstandart sapma olarak verilmistir.

Isik tedavisi grubundaki hastalarin HAM-D skorlarinda 12.50+2.87 puan, ilag tedavisi
alan hastalarin skorlarinda ise 11.15+2.66 puan azalma olmustur. Isik tedavisi alan hastalarin

%70’inin tedaviye yanit verdigi, ila¢ tedavisi grubunda ise tedaviye yanit veren hasta oraninin
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%30 oldugu saptanmistir. Her iki gruptaki hastalardan higbiri HAM-D skoruna gore
remisyona ulagmamustir. Isik tedavisi grubundaki hastalarin HAM-A skorlarinda 2.01+0.45
puan, ilag tedavisi alan hastalarin skorlarinda ise 3.90+1.44 puan azalma olmustur. Isik
tedavisi alan hastalarin %50’inin tedaviye yanit verdigi, ilag tedavisi grubunda ise tedaviye
yanit oranmin %40 oldugu saptanmustir. Isik tedavisi grubundaki hastalarin PUKI skorlarinda
2.80£1.19 puan, ilag tedavisi alan hastalarin skorlarinda ise 3.60+1.69 puanlik azalma
olmustur. Isik tedavisi alan hastalarin %30’unun tedavinin 21. giiniinde uyku kalitesinin
diizeldigi (PUKI skoru<5), ila¢ tedavisi grubunda ise hastalarin %45'inin uyku kalitesinde
diizelme oldugu saptanmuistir.

Her iki gruptaki hastalarin tedavi Oncesi ve tedavinin 21. giiniinde yapilan
degerlendirmelerin verileri karsilastirildiginda; HAM-D, HAM-A ve PUKI puanlarindaki
azalmanin ve serum BDNF diizeylerindeki artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir. GDNF, NGF, VEGF ve IGF-1 diizeylerinde her iki grupta tedavi ile artis
saptanmistir; ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir.

Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavinin 21. giiniinde yapilan dlgek puanlart Sekil 1'de,

6l¢iilen norotrofin diizeyleri Sekil 2'de yer almaktadir.

* %

* %

. * % * %k * %
. . .-—\

HAM-D HAM-A PUKI
m ISIK TEDAVISI ONCESI W ISIK TEDAVISI SONRASI ILAG TEDAVISI ONCESI ILAC TEDAVISI SONRASI

Olcek puam

HAM-D: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, HAM-A: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi,
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi, gruplarda tedavi éncesi ve 21. giin veri degisimi tiim hastalarda
Wilcoxon testi *p<0,05,**p<0.01.

Sekil 1. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavinin 21. giiniinde yapilan dl¢ek skorlari

Hastalarin tedavi 6ncesinde uygulanan HAM-D, HAM-A, PUKI skorlar1 ve ndrotrofin
diizeyleri arasindaki iligski incelenmistir. Isik tedavisi grubunda sadece HAM-A skoru ile

BDNF diizeyi arasinda anlamli bir iliski (r=-0.50, p=0.02), ilag tedavisi grubunda sadece
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HAM-D skoru ile PUKI skoru arasinda anlaml bir iliski (=0.54, p=0.01) saptanmistir. Diger

analizlerde anlaml1 bir sonu¢ saptanmamustir.
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0 | mm— , : .
BDNF GDNF NGF VEGF IGF-1
mISIK TEDAVISI ONCESi  m ISIK TEDAVISi SONRASI  m iLAC TEDAVISI ONCESI  m iLAC TEDAVISi SONRASI

BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor, GDNF: Glial Hiicre Dizisi Kaynakli Norotrofik Faktor), NGF: Sinir
Biiyiime Faktorii, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii,
Wilcoxon testi *p<0.05,**p<0.01.

Sekil 2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 21. giiniinde o6l¢iilen norotrofin diizeyleri

Isik tedavisi ve ilag tedavisi kullanan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 21. giliniinde
uygulanan klinik 6l¢ek puanlarindaki ve ndrotrofin diizeylerindeki degisimler ayri ayri
hesaplanmistir. Olgek puanlarinda ve nérotrofin diizeylerinde tespit edilen degisimlerin
iliskisi incelenmistir. Isik tedavisi grubunda klinik 6l¢ek skorlari ile norotrofin diizeylerindeki
degisimler arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Ila¢ tedavisi grubunda HAM-D
skorlarindaki degisim ile GDNF diizeylerindeki degisim arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmistir  (r=0.50, p=0.02). Gruplardaki degisimler Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda; HAM-D puanlarinda (Z=-1,365, p=0,172), HAM-A puanlarinda (Z=-
0,633, p=0,527), PUKI puanlarinda (Z=-1,523, p=0,128), BDNF (Z=-0,419, p=0,675), GDNF
(2=-0,703, p=0,482), NGF (Z=-0,893, p=0,372), VEGF (Z=-0,271, p=0,787) ve IGF-1 (Z=-
0,676, p=0,499) diizeylerindeki degisimlerde gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamuistir.

Her iki gruptaki hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 21. giiniindeki HAM-D puant,
BDNF, GDNF, NGF, VEGF ve IGF-1 diizeyleri cinsiyetlere gore incelenmistir. Bulgular

Tablo 3 ve 4'te yer almaktadir.
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Tablo 3. Gruplarda tedavi oncesinde HAM-D puammmin ve BDNF, GDNF, NGF, VEGF ve

IGF-1 diizeylerinin cinsiyetlere gore karsilagtirilmasi

KADIN ERKEK p

HAM-D puam 25.73+£5.12 23.78+3.11 0.33
@ BDNF (pg/ml) 5931+4.71 66.58+3.09 0.00%
E GDNF (pg/ml) 802.71£169.17 1099.93+538.72 0.09
= NGF (pg/ml) 582.88+563.02 813.30£697.27 0.42
é VEGF (pg/ml) 818.35+479.73 1385.08+753.77 0.07
B IGF-1 (pg/ml) 488.21+322.24 964.88=711.81 0.09

HAM-D puam 24.62+3.52 24.86+4.56 0.89
Ig BDNF (pg/ml) 62374775 62.1243.51 0.93
= GDNF (pg/ml) 1314.30£572.22 1003.88+347.55 0.20
= NGF (pg/ml) 1079.55+801.37 479.80+394.69 0.08
E VEGF (pg/ml) 1540.11+820.28 940.11+576.05 0.10
=

IGF-1 (pg/ml) 1263.50+879.06 536.41+372.00 0.01*

HAM-D: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi, BDNF: Beyin Kaynakli Nérotrofik Faktor, GDNF: Glial
Hiicre Dizisi Kaynakli Norotrofik Faktdr), NGF: Sinir Biiyiime Faktorii, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biilyiime
Faktorii, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii, bagimsiz gruplar t testi, *p< 0.05. Tiim degerler
ortalama+standart sapma olarak verilmistir.

Tablo 4. Gruplarda tedavinin 21. giiniinde HAM-D puaninin ve BDNF, GDNF, NGF,

VEGF ve IGF-1 diizeylerinin cinsiyetlere gore karsilastirilmasi

KADIN ERKEK P

HAM-D skoru 13.00+5.27 11.56+2.12 0.42
jg BDNF (pg/ml) 67.08+3.98 68.76£5.09 0.41
= GDNF (pg/ml) 1265.43+569.16 1213.65+638.61 0.85
= NGF (pg/ml) 671.38+627.48 903.85+672.60 0.43
é VEGF (pg/ml) 1231.11£732.24 1376.82+919.05 0.69
- IGF-1 (pg/ml) 859.84+633.04 994.20+772.79 0.67

HAM-D skoru 12.69+2.49 15.14+3.18 0.07
Ig BDNF (pg/ml) 66.06+9.04 66.43+2.83 0.90
= GDNF (pg/ml) 1290.00+500.95 1484.25+419.40 0.39
= NGF (pg/ml) 1196.68+580.38 1064.41+625.19 0.64
E VEGF (pg/ml) 1599.47+730.98 1538.20+765.49 0.86
= IGF-1 (pg/ml) 1381.81£672.36 1149.07+674.21 0.47

HAM-D: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktér, GDNF: Glial
Hiicre Dizisi Kaynakli Norotrofik Faktor), NGF: Sinir Biiylime Faktorii, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyliime
Faktorii, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiylime Faktorii, bagimsiz gruplar t testi, *p< 0.05. Tim degerler
ortalamastandart sapma olarak verilmistir.
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Yas, atak sayist ve son depresif atagin siiresi ile norotrofin diizeyleri arasindaki iligki

incelenmis ve Tablo 5'te gdsterilmistir.

Tablo 5. Yas, atak sayis1 ve son depresif atagin siiresi ile tedavi oncesi norotrofin

diizeyleri arasindaki iliski

BDNF GDNF NGF VEGF IGF-1

| ya -0.08 -0.07 0.43 0.22 0.01
§ 5 P 0.71 0.75 0.05 0.34 0.93
< r -0.46* -0.43 -0.22 -0.24 -0.41
S | ATAK SAYISI
= p 0.03 0.05 0.33 0.30 0.06
£ | SON DEPRESIF ATAGIN | ' -0.11 0.13 -0.03 0.01 0.23
= | SURESI D 0.64 0.55 0.88 0.94 0.32

r -0.20 0.36 0.39 0.30 0.30
7 | YAS 0.38 011 0.08 0.19 0.19
.; p . . . . .
é A r -0.06 0.06 -0.00 -0.02 -0.09
; p 0.79 0.79 0.97 0.91 0.68
S5 | SON DEPRESIF ATAGIN r U L 0.16 -0.00 011
= | SURESI D 0.99 0.32 0.48 0.97 0.62

BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor, GDNF: Glial Hiicre Dizisi Kaynakli Norotrofik Faktor), NGF: Sinir
Biiyiime Faktorii, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii,
spearman korelasyon analizi, r: Korelasyon katsayisi,* p< 0.05.

Sigara ve alkol kullanimmin nérotrofin diizeylerine etkileri incelenmistir. Her iki
grupta da sigara ve alkol kullananlar ile kullanmayanlar arasinda nérotrofin diizeyleri

bakimindan anlamli bir fark saptanmamaistir.
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TARTISMA

Bu arastirmada major depresif bozukluk tanili, 151k tedavisi ya da antidepresan ilag
tedavisi alan hastalarin serum norotrofin degerleri tedavi oncesi ve tedavinin 21. giiniinde
degerlendirilmis, ayni zamanda klinik Ol¢ekler uygulanmistir. Bildigimiz kadariyla bu
arastirma major depresif bozuklukta 151k tedavisinin norotrofinler iizerine etkilerini inceleyen
ilk arastirmadir.

Arastirmamizda, kullanilan tedavilerin antidepresan etkinligi HAM-D skorlarindaki
degisim temel alinarak incelenmistir. Isik tedavisi grubundaki hastalarin HAM-D skorlarinda
12.50+2.87 puan, ilag tedavisi alan hastalarin skorlarinda ise 11.15+2.66 puan azalma
olmustur. Isik tedavisi alan hastalarin %70’inin tedaviye yanit verdigi, ila¢ tedavisi grubunda
ise tedaviye yanit veren hasta oraninin %30 oldugu saptanmistir. Her iki gruptaki hastalardan
hicbiri HAM-D skoruna gore remisyona ulagsmamistir. Elde ettigimiz sonuglar major
depresyon hastalarinda 3 hafta uygulanan 11k tedavisinin, tedaviye yanit oranlari agisindan
ilag tedavisiyle istatistiksel olarak benzer hatta daha basarili etkinlikte oldugunu
gostermektedir. Isik tedavisinin unipolar major depresyonda antidepresan etkinlik gosterdigi
Lam ve ark. (143) arastirmasinda da gosterilmistir.

Hamilton anksiyete degerlendirme 6lcegi skorlarindaki degisimler incelendiginde ise,
151k tedavisi grubundaki hastalarin HAM-A skorlarinda 2.01+0.45 puan, ilag tedavisi alan
hastalarin skorlarinda ise 3.90+1.44 puan azalma olmustur. Isik tedavisi alan hastalarin
%50’inin tedaviye yanit verdigi, ilag tedavisi grubunda ise tedaviye yanit oraninin %40

oldugu saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak benzerdir. Bu sonuca gore, 3 hafta siire ile
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uygulanan 1s1k tedavisinin, major depresif bozuklukta goriilen anksiyete semptomlarini
azaltmakta antidepresanlarla benzer etkinlikte oldugu diisiiniilebilir. Ancak, aragtirmamiza
dahil edilen hastalarin esas tanilar1 majér depresif bozukluk olmasi ve eslik eden anksiyete
semptomlarinin siddetinin HAM-A skorlar1 ortalamasma gore (1s1k tedavisi grubunda
9.00+2.97, ilag tedavisi grubunda 8.854+2.47), mindr anksiyeteye denk gelmesinden dolayi, bu
sonucun mindr anksiyete diizeyinde anksiyete semptomlari olan hastalar1 yansittigi
sOylenebilir.

Pittsburgh uyku kalitesi indeksi skorlarindaki degisimler incelendiginde ise, 1s1k
tedavisi grubundaki hastalarin PUKI skorlarinda 2.80+1.19 puan, ilag tedavisi alan hastalarin
skorlarinda ise 3.60+£1.69 puanlik azalma olmustur. Isik tedavisi alan hastalarin %30 unun
tedavinin 21. giiniinde uyku kalitesinin diizeldigi (PUKI skoru<5), ilag tedavisi grubunda ise
hastalarin %45'inin uyku kalitesinde diizelme oldugu saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak
benzerdir. Isigin depresif semptomlar ve anksiyete belirtileri tizerinde ii¢ haftada gosterdigi
belirgin etki, uyku kalitesinde de saptanmistir. Onceki arastirmalarda 151k tedavisinin uyku
tizerinde faz degisikligi yaparak uyku kalitesi tizerinde artis sagladigi gosterilmistir (37).
Ancak; PUKI son bir ay1 degerlendirdiginden bu verilerin temkinli degerlendirilmesi uygun
olacaktir.

Aragtirmamizin en 6nemli bulgularindan biri, MDB tanili hastalarda uygulanan her iki
tedavi yonteminin de 21. giiniinde Olgiilen BDNF diizeylerinde, tedavi Oncesindeki
diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede artis saptanmis olmasidir. BDNF
diizeyindeki artigin antidepresan ilaglarin etkisinde rolii oldugu gosterilmistir (144).

Isik tedavisinin norobiyolojik etkileri hakkinda yapilan arastirmalar smirhdir.
Literatiirde 151k tedavisinin BDNF degerlerine etkisinin incelendigi sadece bir arastirma
bulunmaktadir. Tirassa ve ark. (2), saglikli goniillilerde 3 hafta siire ile uygulanan 11k
tedavisinin serum BDNF degerlerini yiikselttigini saptamiglardir. Isik tedavisinin,
arastirmamizda degerlendirilen diger nérotrofinler (GDNF, NGF, VEGF, IGF-1) {izerine
etkilerini inceleyen bir arastirma ise bulunmamaktadir.

Beyin kaynakli ndrotrofik faktor, sinir hiicrelerinin canliliginda, farklilasmasinda,
periferal ve santral gelisiminde 6zellikle eriskin doneminde 6nemli rol oynar (94). Yapilan
aragtirmalarda diisik BDNF diizeylerinin major depresif bozukluk patofizyolojisinde énemli
bir rol oynuyor olabilecegi ve antidepresanlarin depresif hastalarda BDNF diizeylerini

artirabilecegi one slirlilmiistir. MDB hastalarinin serum BDNF diizeylerinin kontrollere
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kiyasla diisiik oldugunu saptanmistir (93,145,146). Sen ve ark. (147) yaptiklart bir
metaanalizde depresif hastalar ve saglikli kontrollerde serum BDNF diizeylerini inceleyen 11
arastirmay1 ele almislar ve depresif hastalarda saglikli kontrollere kiyasla serum BDNF
seviyelerinin diistik olduguna isaret etmislerdir. Yapilan arastirmalarda degisik siniftan
antidepresan ajanlarin, duygudurum diizenleyicilerin ve atipik antipsikotiklerin BDNF
diizeylerini arttirdigr yoniinde bulgular vardir (93,148-152). Bu verilere karsin antidepresan
ilaglarin BDNF diizeyleri acisindan anlamli bir degisiklige yol agmadigim1 gosteren
arastirmalar mevcuttur (97,153,154).

Lee ve ark. (155), rekiirren MDB hastalarinin tek depresif atak gegirenlere kiyasla
daha disiik serum BDNF diizeyleri oldugunu tespit etmislerdir. Sozeri ve ark. (156),
yaptiklar1 aragtirmada depresif hastalarda saglikli kontrol grubundan diisiik serum BDNF
diizeyleri saptamiglardir; ama hastalarda atak sayisi ile BDNF diizeyleri arasinda korelasyon
saptamamuslardir. Arastirmamizda, 1s1k tedavisi grubunda, serum BDNF degerleri ile atak
sayilar1 arasinda negatif bir iliski saptanmustir. Ilag tedavisi grubunda ise anlamli bir iliski
bulunmamustir.

Literatiirde depresyon siddeti ile BDNF diizeyleri arasinda negatif iliski oldugu
yoniinde arastirmalar (93,145,148,157,158) bulundugu gibi iliski olmadigi yoniinde
aragtirmalar da mevcuttur (155) . Molendijk ve ark. (159), 962 depresyon hastasi, 700 tam
remisyon doneminde depresyon hastast ve 382 saglikli kontrol {izerinde yaptiklari
aragtirmada, depresyon hastalarinda BDNF diizeylerinin, antidepresan ilag¢ tedavisi kullanan
hastalara ve saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu saptamislardir. Baslangic
BDNF diizeyi ile hastaligin siddeti, atak sayisi gibi klinik ozellikler arasinda bir iliski
bulunmamistir (159). Arastirmamizin bulgulari, bu arastirmanin sonuglari ile uyumludur.
Depresyon siddetini belirlemek i¢in uygulanan HAM-D puani ile serum BDNF diizeyleri
arasindaki korelasyon incelendiginde, hem 151k tedavisi grubunda, hem de ilag tedavisi
grubunda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Cesitli arastirmalarda kadin hastalarin daha depresif olduklari ve buna bagli olarak
serum BDNF diizeylerinin erkek hastalardan daha diisiik oldugu belirtilmistir (145, 160).
Bizim arastirmamizda, yapilan analizler sonucunda 151k tedavisi grubunda kadin hastalarin
BDNF diizeylerinin erkek hastalardan anlaml olarak diisiik oldugu saptanmistir. flag tedavisi

grubunda ise cinsiyetler arasinda BDNF diizeyleri agisindan anlamli bir fark yoktur. Bu bulgu
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BDNF diizeyi acisindan cinsiyet farki saptamayan Shimuzu ve ark. (93) bulgularyla
uyumludur.

Beyin kaynakli norotrofik faktér, bagimlilik gelisimine katkida bulunan
noroadaptasyonla iliskili olup bagimlilik ile yakindan ilgili dopamin ve serotonin diizeylerini
etkileyebilmektedir (161,162). BDNF’nin nikotin bagimlilig1 ile iliskisine deginen ¢alismalar
mevcuttur. BDNF gen varyantlari, yasa ve irka bagli olarak nikotin bagimliliginda rol
oynayabilmektedir (163). Sigara kullaniminin yapisal beyin hasarina neden oldugu
bildirilmistir.  Sigara kullananlar ile kullanmayanlarin plazma BDNF diizeyleri
karsilastirildiginda, sigara kullananlarda BDNF diizeyleri kullanmayanlara gore anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Sigara kullanimina 2 ay ara verildiginde ise bazal diizeylerine gore
plazma BDNF diizeylerinin anlamli olarak arttigi ortaya konmustur (164). Bizim
arastirmamizin bulgulari, sigara kullanimmin her iki grupta da BDNF diizeyleri tizerine
anlamli bir etkisi bulunmadig1 yoniindedir. iki grupta da alkol kullamimi ile de BDNF
diizeyleri arasinda bir iligki saptanmamustir.

Klinik oncesi veriler, kronik Ongorillemeyen strese maruz kalan hayvanlarin
depresyona benzer bir davranis sergiledigini ve hipokampiislerinde GDNF ekspresyonunun
azaldigim1 gostermektedir (165). Kronik trisiklik antidepresan tedavisi, depresyona benzer
davraniglari tersine ¢evirmeye yardimci olur ve hipokampal GDNF ekspresyonunu normale
dondiiriir (165). MDB patofizyolojisinde GDNF'nin rolii insanlarda da arastirilmistir. Serum,
plazma GDNF diizeyleri ve GDNF mRNA diizeylerini inceleyen aragtirmalar, MDB tanili
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla GDNF degerlerinde anlamli bir azalma oldugunu
bildirmistir (166). MDB hastalarinda GDNF diizeylerinde azalma oldugu yoniinde genel bir
egilim olmasina ragmen, 6zgiil beyin bolgelerinde GDNF diizeylerinde artis bildiren az sayida
aragtirma da bulunmaktadir. Post-mortem yapilan bir arastirmada, MDB hastalarinin parietal
korteksinde GDNF diizeylerinde bir artig bildirilmistir. Ancak bu durum, bu arastirma igin
secilen MDB hastalarinin (n = 7) ve saglikli kontrollerin (n = 14) sayilarinin az olmasina
baglanabilir (108). SSGI ve SNRI kullanimi ile GDNF diizeyinde artis arasinda ile anlamli
iliski oldugunu gosterilmistir (105). Arastirmamizda, her iki grupta da tedavi ile GDNF
degerlerinde artma saptanmis olmakla birlikte, bu artis istatistiksel olarak anlaml1 degildir.

Glial hiicre dizisi kaynakli norotrofik faktor degerleri cinsiyetlere gore incelendiginde;
hem 1s1k tedavisi grubunda hem de ilag¢ tedavisi grubunda ise Cinsiyetler arasinda GDNF

degerleri agisindan anlamli bir fark yoktur. Yapilan bir meta-analiz sonucunda, cinsiyet
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dagilimi ile GDNF degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi belirtilmistir (166).
Bulgularimiz bu meta-analizin sonucu ile uyumludur.

Sinir biiyiime faktorii ve depresif bozukluklar arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalar
giderek artmaktadir. Farelerde yapilan arastirmalarda, anksiyete hassasiyeti, stres kaynakli
hastaliklar, Ogrenilmis caresizlik gibi farkli modellerin 6zgiil beyin bolgelerinde NGF
diizeylerinde azalmaya yol agtigini ortaya koyan kanitlar bulunmustur (118,167,168). MDB
tanili hastalar ve saglikli kontroller arasinda periferik NGF diizeylerindeki farkliliklari
inceleyen arastirmalardan bazilari, MDB hastalarinda NGF diizeylerinin saglikli kontrollere
gore anlamli olarak diisiik oldugunu ortaya koymustur (169-173). Bazi arastirmalarda ise,
MDB hastalarinda NGF diizeylerinin saglikli kontrollerden anlamli olarak daha yiiksek
oldugu (174) veya bu iki grup arasinda NGF protein veya mRNA diizeyleri agisindan anlaml
bir fark olmadigi saptanmistir (175,176). MDB'li hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi
degisiklikleri inceleyen arastirmalar bulunmaktadir. Bu arastirmalardaki hemen hemen tiim
sonuclar, tedavi Oncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamigtir
(116,170,172,175,177). Arastirmamizda, her iki grupta da NGF degerlerinde artma saptanmis
olmakla birlikte, bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir.

Akut stres durumunda, hipotalamik-pituiter-adrenal eksenin hiperaktivitesinden dolay1
NGF diizeylerinin arttig1; bununla birlikte patolojik kronik stres sonucu olusan korteks atrofisi
ve depresyonda oldugu gibi HPA ekseninin kronik hiperaktivitesi sonucu uzun dénemde NGF
diizeylerinin azaldigi diistiniilmektedir. Bu bulgular NGF'yi, depresyonun bir belirteci veya
antidepresan tedaviye yaniti Ongorebilen potansiyel bir biyolojik belirteg olmaktan
uzaklastirmaktadir (175).

Major depresif bozukluk tanili hastalarin NGF diizeylerini yaslarma gore
degerlendiren bir metaanalizde, >40 yas hastalarda NGF diizeylerinin saglikli kontrollere gore
daha diisiik oldugu, <40 yas grubunda ise bdyle bir farkin olmadigi tespit edilmistir.
Aragtirmamizda, yas ile NGF diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamuistir.

Hastalik siddeti ile NGF diizeylerinin iliskisinin incelendigi bir metaanalizin sonucuna
gore; agir depresyonu olan hastalarda NGF diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha diisiik
oldugu saptanmistir. HAM-D skoru arttik¢a periferik NGF diizeylerinde saglikli kontrollere
gore azalma oldugu tespit edilmistir (177). Arastirmamizin popiilasyonunda NGF diizeyi ve

HAM-D skoru korelasyonu incelendiginde iliski bulunmamustir.
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Adolesanlarda yapilan bir aragtirmada, MDB tanili hasta grubunda, kadin hastalarin
erkeklere kiyasla NGF diizeyleri daha diisiik olarak tespit edildigi belirtilmistir (169).
Arastirmamizda, hem 1sik tedavisi grubunda hem de ila¢ tedavisi grubunda cinsiyetler
arasinda NGF diizeyleri agisindan anlamli bir fark yoktur.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii'niin nérogenezdeki roliiniin MDB patogenezinde
kilit bir 6nemi vardir. Antidepresan ilaglar ve EKT ile etkinliginin 6nemli dl¢iide degistigi
gosterilmistir. Bu durumun, bu tedavilerle gézlenen davranigsal etkilerden kismen sorumlu
olabilecegini diistiniilmektedir (178,179). 14 arastirmanin incelendigi bir meta-analizin
sonuglarina gore, MDB'li bireylerde saglikli kontrollerle karsilastirildiginda VEGF
diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi belirtilmistir (180). Yiikselmis VEGF diizeyleri,
MDB'ye bagli noroprogresif degisiklikleri azaltmak ic¢in telafi edici bir patofizyolojik
mekanizma ile iliskili olabilir (181). 6 hafta sonunda Duloksetin tedavisine yanit veren
hastalarda, VEGF plazma diizeyinde artis ile tedavi yaniti arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (182). Aymi arastirma, baslangigtaki VEGF diizeylerinin, literatiirdeki ¢ogu
aragtirmanin ~ aksine  artmadigmmi  ortaya  koymustur. VEGF  metabolizmasinin
modiilasyonunun, bir ¢ok antidepresan ilacin etki mekanizmasinda yardimci oldugu
diistiniilmektedir (178,179). Arastirmamizin sonucunda, her iki gruptaki hastalarda tedavinin
21. giiniide yapilan dl¢iimlerde VEGF diizeylerinde artis saptanmig olmakla birlikte, bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu bulgu, Dome ve ark. (183) arastirmasinin sonuglari ile
uyumludur.

Minelli ve ark. (184), tedaviye direngli depresyon hastalarinda yaptiklar1 arastirmada,
kadin ve erkek hastalar arasinda VEGF diizeyleri bakimmndan anlamli bir fark
saptamamiglardir. Arastirmamizda, hem 1s1k tedavisi grubunda hem de ilag tedavisi grubunda
yapilan analizler sonucunda kadin hastalar ile erkek hastalar arasinda VEGF diizeyleri
acisindan anlamli bir fark yoktur.

Ventriglia ve ark. (127), cinsiyet ve sigara kullaniminin serum VEGF diizeyi {izerine
anlamli bir etkisi oldugunu belirtirken, serum VEGF diizeyi ile yas arasinda iliski
saptamamiglardir. Sigara icme ile VEGF iligkisini inceleyen bir bagka arastirmada ise, VEGF
gen ekspresyonu ile sigara igme arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (185).
Arastirmamizin verileri incelendiginde; her iki grupta da sigara i¢gme aligkanligi, alkol

kullanimi ve yas ile VEGF degerleri arasinda anlamli bir iligski bulunmamustir.
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Norogenezise katilimindan dolayi, IGF-1 aktivitesindeki degisimlerin depresyon
gelisimiyle iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Klinik veriler depresif hastalarda periferik
IGF-1 diizeylerinin arttigim1 gostermektedir (4). Hipokampal néronlarinda IGF-1 geninden
yoksun birakilan farelerin, depresyon benzeri davranislar sergiledigi gosterilmistir (186).
Kemirgenlerle yapilan klinik 6ncesi arastirmalarda, santral ve periferik IGF-1 uygulanmasinin
antidepresan benzeri bir etki olusturdugu tespit edilmistir (4,130,187,188). MDB hastalarinda
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda IGF-1 diizeyleri ile ilgili degisik bulgular vardir.
Arastirmalarin ¢ogunda MDB hastalarinda IGF-1 diizeylerinin artmis oldugu bildirilmistir
(189-192). Yapilan bir meta-analizde, MDB hastalarinda IGF-1 diizeylerinin saglikli
kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugu, hastaligin siiresi ile periferik IGF-1
diizeylerinin ters orantili oldugu sonucuna ulasilmistir. Ayn1 aragtirmanin sonuclarina gore,
tedavi Oncesi ve sonrasindaki IGF-1 degerleri arasinda anlamli fark olmadigi, HAM-D
skorlar1 ile IGF-1 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 belirtilmistir. Bu bulgular,
periferik IGF-1 diizeylerinin hastalik siddetinin bir gostergesi olmayabilecegini, ancak bir
hastalik belirteci olabilecegini desteklemektedir (193). Arastirmamizda IGF-1 degerleri ile
depresif epizod sayisi, son epizodun siiresi, hastalik siddeti (HAM-D skoru) arasinda anlamli
bir iliski bulunmamustir.

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1 diizeyleri ile MDB arasindaki cinsiyete o6zgii
iligkiler bazi arastirmalarda tanimlanmistir (194-196). Cinsiyetler arasindaki bu farkliliklarin
kesin bir agiklamasi halen mevcut degildir (3). Bu farkliliklarin cinsiyet hormonu
degisikliklerinin yani sira GH ve IGF-1 baglayici protein diizeyinde dalgalanmalara bagl
olabilecegi diistiniilmektedir (196,197). Isik tedavisi grubunda cinsiyetler arasinda IGF-1
diizeyleri agisindan anlamli bir fark yoktur. Ilag tedavisi grubunda ise, yapilan analizler
sonucunda kadin hastalar ile erkek hastalar arasinda IGF-1 diizeyleri agisindan anlamli bir
fark saptanmustir.

Amitriptilin ve paroksetin kullaniminin, IGF-1 plazma diizeylerinde bir azalmaya yol
actigr tespit edilmistir (132). Diger bir arastirmada ise, paroksetin kullaniminin IGF-1
diizeylerini arttirdig1 belirtilmistir. Fluoksetin ve sertralin tedavilerinde ise bdyle bir etki
saptanmamustir (186). Bizim arastirmamizda ise, her iki grupta IGF-1 diizeylerinde artig
saptanmis olmakta birlikte, bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir.

Isik tedavisinin etkinligini degerlendiren arastirmalar genelde mevsimsel ve

mevsimsel olmayan depresyon ayirimi gozetilerek yapilmigtir. Cok sayida arastirmanin
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yapildigi mevsimsel depresyonda i1sik tedavisinin plaseboya iistiin oldugu kabul edilirken,
daha az arastirmanin bulundugu mevsimsel olmayan depresyonda birbiriyle ¢elisen sonuglar
bulunmustur (38). 20 adet plasebo kontrollii arastirmanin dahil edildigi bir derlemede,
mevsimsel olmayan depresyon hastalarinda 1s1k tedavisinin plaseboya iistiin oldugu sonucuna
ulagilmistir. Bu derlemede yiiksek kalitede yapilmis aragtirmalarda parlak 1sik tedavisi ile
plasebo arasindaki farkin daha belirgin oldugu vurgulanmistir (198). Mevsimsel olmayan
major depresyonda, 151k tedavisinin 1 hafta kullanilmasinin HAM-D skorlarinda %12-35
azalma sagladig1 bildirilmistir (199).

Hemen hemen tiim aragtirmalarda 151k tedavisinin antidepresan etkisinin, uygulamanin
ilk gilinlerinden itibaren bagladigi ve bu etkinin tedavinin ilk haftasinda daha belirgin olarak
ortaya ¢iktig1 sonucuna vartlmustir (6,38). Hizli etki baslangici sayesinde 1sik tedavisinin,
genellikle geg etki gosteren giincel antidepresan tedavilerin ilk haftalarinda klinisyene zaman
kazandirabilecegi diistiniilmektedir.

Isik tedavisinin optimal tedavi siiresi ve 11tk yogunlugu bugiline kadar
belirlenememistir. Isik tedavisinin mevsimsel olmayan depresyonda etkinliginin incelendigi 9
klinik arastirmanin dahil edildigi bir metaanalizde, 151k tedavisinin etkinliginin en fazla
tedavinin 2-5. haftalar1 arasinda oldugu belirtilmistir (200). Mevsimsel afektif bozuklukta ise,
151k tedavisinin etkinliginin 2. ve 3. haftada istatistiksel olarak anlamli diizeye ulastigi
belirtilmistir (201). 2005 yilinda yaymlanan bir metaanalizde, randomize kontrolli 11k
tedavisi aragtirmalar1 incelenmis ve Amerikan Psikiyatri Birligi Psikiyatrik Tedaviler
Aragtirmast  Komitesi, 151k tedavisinin etkinliginin ¢ogu antidepresan farmakoterapi
aragtirmasi ile benzer etkinlige sahip oldugunu belirtmistir (38). Isik tedavisi ¢ogu
antidepresanla karsilastirildiginda antidepresan etkilerinin daha hizli oldugunu, hastalarin %
50-65'inin bir hafta iginde remisyona ulastigini1 bildiren arastirmalar mevcuttur (39). Bizim
aragtirmamizda, hem uygulanan klinik 6lgek skorlart hem de norotrofin diizeylerindeki
degisimler bakimindan 1sik tedavisi ve antidepresan ilaglar istatistiksel olarak benzer
etkinlikte bulunmustur.

Naus ve ark. (41), yeni tan1 almis 48 major depresif bozukluk hastasinda yaptiklari
arastirmada, 151k tedavisinin 3 hafta siire ile uygulanmasi sonrasinda depresif semptomlarda
anlamli oranda azalma oldugunu ve bu antidepresan etkinligin takip eden 4 hafta boyunca

devam ettigini  belirtmislerdir. Arastirmamizda 21. giinden sonra hastalar tekrar
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degerlendirilmemistir. Isik tedavisinin antidepresan etkinliginin ne kadar siirdiigli belirsizdir.
Bu konuda uzun siireli izlem ¢alismalariin yapilmas: gerekmektedir.

Isik tedavisinin, depresyon tedavisinde etkili oldugu yapilan arastirmalarla gosterilmis
olsa da, antidepresan etkilerine aracilik eden noral yollar ve molekiiler mekanizmalar halen
belirsizdir. Amigdala-prefrontal korteks kortikolimbik devre, dis uyaranlara karsi yanitlari
diizenlemektedir ve bu etkide rolii olabilecegi diisliniilmektedir. Serotonin bu devreyi modiile
eder ve mevsimsel ve diger afektif bozukluklarinin patofizyolojisinde rol oynar. Fisher ve ark.
(44), bu bilgiden yola ¢ikarak, saglikli goniillillerde yaptiklar1 arastirmada, ¢ift kor arastirma
dizayninda 3 hafta siire ile, giinde 30 dk uygulanan 151k miidahalesinin (Doz araligr: 0.1-11.0
kiloliiks) , korkulu ve kizgin yiizlerin gosterilmesine bagli olusan kortikolimbik reaktivite ve
fonksiyonel baglanma iizerine etkilerini fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme ile
incelemislerdir. Ayn1 zamanda, serotonin sinyalizasyonunda farkliliklar olabilecegi icin ve
tedavi etkisinin moderatorii olarak serotonin tasiyiciya bagli polimorfik bolge (5-HTTLPR)
genotip durumu da incelenmistir. Uygulanan 151tk dozu, korkulu ve kizgin yiizlerin
gosterilmesine bagli olusan amigdala ve prefrontal reaktiviteyi doza bagimli olarak 6nemli
Olglide olumsuz etkilemistir. Aksine, amigdala-prefrontal ve intraprefrontal fonksiyonel
baglanma doz bagimli bir sekilde anlamli sekilde artmistir. Genotip durumu da, parlak 1s181n
intraprefrontal fonksiyonel baglama flizerinde etkilerini 6nemli derecede etkilemistir. Bu
bulgular, 151k tedavisinden etkilenen ndrobiyolojik mekanizmalar1 anlamaya yonelik 6nemli
bir basamaktir. Bizim arastirmamizin sonuglar1 ile birlikte degerlendirildiginde, 151k
tedavisinin klinik etkisinin yaninda beyinde olusturdugu noéroplastik degisikliklerin de
tedavinin ilk haftalarindan itibaren ortaya c¢iktigi ve bu noroplastik degisikliklerin
antidepresan etkide rolii oldugu diisiintilebilir.

Aragtirmamizda hastalarin yaklasik yarisinin sertralin tedavisi aldiklar1 dikkati
cekmektedir. 9 hasta sertralin, 2 hasta paroksetin, 3 hasta duloksetin, 1 hasta essitalopram, 2
hasta fluoksetin, 3 hasta sitalopram kullanmistir. Hastalarin kullanacaklari ilaglar hastalarin
ilk degerlendirmesini yapan poliklinik hekiminin klinik tercihine gdre belirlenmistir. Ilag
secimine arastirmacilar miidahale etmemistir. Arastirmaya katilan hastalar icerisinde sertralin
kullanimin fazla olmasi hekimlerin tercihi ile ilgilidir.

Arastirmanin gii¢lii yanlari, hastalarin benzer klinik 6zellikleri olan bireylerden
olugmasi, tedavilerine miidahale edilmemis olmasi Vve cinsiyetlerin ayr1 olarak

degerlendirilmis olmasidir.
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Arastirmamizin  bazi  kisithliklar1  bulunmaktadir. Ik olarak, 151k tedavisinin
norotrofinler iizerine etkileri sadece 3 hafta sonra degerlendirildigi icin, 151k tedavisinin
norotrofinler lizerine uzun dénem etkileri bilinmemektedir. Ayni durum ilag¢ tedavisi kullanan
hastalar i¢in de gecerlidir. Arastirmamiza alinan hastalarin HAM-D skorlarina gére depresyon
siddeti degerlendirilecek olursa; 151k tedavisi alan hastalarin HAM-D skoru 24.85+4.34, ilag
tedavisi alan hastalarin HAM-D skoru 24.70+3.79 saptanmustir. Bu degerler orta-agir
depresyon simirma denk gelmektedir, bu nedenle sonuglarimiz benzer siddette depresyonu
olan hastalar1 yansitmaktadir. Daha agir ya da hafif siddette depresyonu olan hastalarda etkisi
hakkinda herhangi bir veri yoktur.

Ug hafta sonra yapilan &lgiimlerde BDNF diizeylerinde anlamli artis saptanmis olup,
bu artisin hangi zamanda anlamlilik sinirina ulastigi bilinmemektedir. Hastalarimizin ¢ogunun
ilk depresif atagidir ve atak siireleri birkag hafta ile sinirhidir. Bu nedenle sonuclar ¢cok sayida
depresif atag1 olan hastalar, atak stiresi daha uzun olan hastalar ve kronik depresyon hastalari
icin genellenemez.

Bir diger kisithilik, periferik norotrofin diizeylerinin santral sinir sistemindeki
norotrofin diizeylerini ne kadar yansittiginin halen oldukga tartismali olmasidir. Bu nedenle
sonuclar santral sinir sistemindeki ndrotrofin degerlerindeki degisimi tam yansitmamaktadir.
Bu konuda ¢esitli arastirmalar yapilmistir. Yaklasik 20 yil once yapilan bir arastirmada
BDNF'nin kan beyin bariyerini yiiksek kapasiteli ve hizli bir tasima sistemi ile her iki yonde
gecebilecegi ve BDNF'nin  periferik yoldan verilmesi ile merkezi sinir sistemine
gecebilecegini one siriilmistiir (202). Ayrica periferik BDNF diizeylerinin santral BDNF
diizeyini yansittigi kabul edilse bile BDNF'nin yiiksek diizeyi, yiiksek etkinligi oldugu
anlamina gelmeyebilir. Reseptor ve post-reseptor diizeyindeki degiskenler de etkinlikte rol
oynamaktadir. GDNF'nin kan beyin bariyerini gegemedigi gosterilmistir (203). Yapilan bir
arastirma ile IGF-1'in, karsilikli bir geri besleme dongiisti ile kan beyin bariyerini gectigi
gosterilmistir (204). Bu durum, klinisyenler igin periferik IGF-1 diizeylerini 6lgerek IGF-1'in
merkezi etkisini belirlemek ig¢in mantikli bir temel olusturmaktadir. Periferik IGF-1
diizeylerinin artig1, IGF-1'in merkezi etkilerinin azaldigina isaret etmektedir. NGF, kan-beyin
bariyerini gegemedigi i¢in periferik Ol¢limler ile merkezi sinir sistemindeki diizeylerini
tahmin etmek miimkiin degildir, ancak bazi spesifik laboratuar sartlarinda transferrin

reseptorii antikoruna konjuge edildiginde bu bariyeri gecebildigi tespit edilmistir (205).
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Uzun saklama kosullar1 BDNF diizeyini etkileyebilmektedir. Arastirmamizda drnekler
-20 °C*de 1-12 ay aras1 bir siire ile saklanmistir. Orneklerin -20 °C*de 12 ay ve daha kisa
stireli saklanmasinin BDNF diizeylerini anlamli diizeyde etkilemedigi gosterilmistir (206).

Arastirmamizda bir diger kisithlik ise; kadin hastalardan kan alirken menstriiel
siklusun hangi fazinda olduklari g6z oniinde bulundurulmamasidir. Gonadal hormonlarin,
ozellikle ostrojenin BDNF'yi etkiledigi gosterilmistir (207,208).

Major depresif bozuklukta norotrofin diizeyleri ve kullanilan antidepresan ilaglarin
norotrofinler lizerine etkilerinin arastirildigl ¢ok sayida yayin mevcut olmakla birlikte, 151k
tedavisinin norotrofinler {izerine etkilerinin incelendigi bir arastirma bulunmamaktadir. Bu
arastirma, major depresif bozuklukta 1sik tedavisinin norotrofinler {izerine etkilerini

degerlendirmek agisindan literatiire katki saglayacaktir.
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SONUCLAR

Arastirmamizda major depresif bozukluk tanist konulan ve 1sik tedavisi ya da
antidepresan ilag tedavisi baslanacak olan hastalardan, tedavi 6ncesi ve tedavinin 21. giiniinde
kan alinmig ve serum norotrofin diizeyleri 6l¢tilmiistiir. Hastalarin klinik diizelmesi uygulanan
HAM-D, HAM-A ve PUKI ile takip edilmistir. Arastirmamizin sonuglari su sekildedir:

1. Isik tedavisi uygulanan hastalarda, tedavinin 21. giinlinde o6lgiilen nérotrofin
degerlerinden sadece BDNF'de istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi. Diger
norotrofinlerin degerlerinde artis olmasimma ragmen, bu durum istatistiksel olarak anlaml
degildir. Benzer sekilde, antidepresan ila¢ kullanan hastalarda, tedavinin 21. giiniinde 6l¢iilen
norotrofin degerlerinden sadece BDNF'de istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmis,
diger norotrofinlerin degerlerinde goriilen artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
norotrofin degisiklikleri 151k tedavisi ve ilag tedavisi i¢in benzerdir.

2. Isik tedavisi veya antidepresan ilag tedavisi uygulanan hastalarda 21. giinde yapilan
klinik olgeklerde tedavi oncesindeki Olcek skorlarina gore anlamli derecede azalma ve
depresyonda diizelme saptandi.

3. Isik tedavisi ve ila¢ tedavisi kullanan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavinin 21.
giiniinde uygulanan klinik 06lcek puanlarindaki degisimler ayr1 ayr1  hesaplanip
karsilastirlldiginda; gruplar arasinda HAM-D skorlarinda, HAM-A skorlarinda, PUKI
skorlarindaki degisimler agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Uc hafta siireyle
uygulanan iki tedavi yontemi bu olgeklerde benzer oranda degisiklige yol agmistir ve tedavi

etkinlikleri benzerdir.
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4. Isik tedavisi ve ilag tedavisi kullanan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavinin 21.
giiniinde yapilan ndrotrofin diizeylerindeki degisimler ayr1 ayr1 hesaplanip karsilastirildiginda;
gruplar arasinda BDNF, GDNF, NGF, VEGF ve IGF-1 degerlerindeki degisimlerde gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ug hafta siireyle uygulanan iki tedavi yontemi de,
diizeyi Olciilen norotrofinlerde benzer oranda artig saglamistir.

5. Isik tedavisi alan hastalarin tedavi Oncesinde yapilan klinik Slgek skorlari ve
norotrofin degerleri arasindaki iligki incelendiginde; BDNF degerleri ile HAM-A skorlari
arasinda negatif iliski, BDNF ve VEGF degerleri arasinda pozitif iliski, IGF-1 ile GDNF ve
VEGF degerleri arasinda pozitif iliski saptanmis olup, diger analizlerde degiskenler arasinda
anlamli bir iliski saptanmamustir.

6. ilac tedavisi alan hastalarm tedavi oncesi klinik 6lcek skorlart ve nérotrofin
degerleri incelendiginde; HAM-D skorlar ile PUKI skorlar1 arasinda pozitif iliski, GDNF,
NGF, VEGF, IGF-1 degerleri arasinda pozitif iliski saptanmaistir.

7. Isik tedavisi grubunda 21. gilinde yapilan klinik Olgek skorlari ve laboratuvar
Olctimleri degerlendirildiginde; BDNF, NGF, VEGF ve IGF-1 degerleri arasinda pozitif iliski
saptanmistir.

8. llag tedavisi grubunda 21. giinde yapilan klinik &lgek skorlart ve ndrotrofin
degerleri incelendiginde; GDNF degerleri ile HAM-A skorlar1 arasinda pozitif iliski, GDNF,
NGF, VEGF, IGF-1degerleri arasinda pozitif iligski saptanmustir.

9. Isik tedavisi alan hastalarda, tedavi oncesi ve tedavinin 21. giiniinde yapilan klinik
Olgek skorlarindaki ve norotrofin degerlerindeki degisimler incelendiginde; BDNF, NGF,
VEGF, IGF-1 degerlerindeki artis arasinda pozitif iliski, GDNF degerindeki artis ile IGF-1
degerindeki artis arasinda pozitif bir iliski tespit edilmistir.

10. ilag tedavisi alan hastalarda, tedavi dncesi ve tedavinin 21. giiniinde yapilan klinik
Olgek skorlarindaki ve norotrofin degerlerindeki degisimler incelendiginde; GDNF
degerlerindeki degisim ile HAM-D skorlarindaki degisim arasinda negatif iliski; NGF, VEGF
ve IGF-1 degerlerindeki degisim ile pozitif iliski oldugu saptanmustir.

11. Iki grupta da kadmlar ile erkekler arasinda baslangictaki ve tedavinin 21.
giiniindeki depresyon siddeti (HAM-D skorlar1) bakimindan anlamli bir fark yoktur.

12. Isik tedavisi grubunda, baslangigta kadin hastalarin BDNF diizeylerinin erkek
hastalardan anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir. Tedavinin 21. giliniinde cinsiyetler

arasinda bir fark yoktur. Ila¢ tedavisi alan hastalarda baslangigta ve tedavinin 21. giiniinde
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anlamli bir fark bulunmamustir. Her iki grupta da baslangigta ve tedavinin 21. giiniinde
GDNF, NGF, VEGF degerleri bakimindan cinsiyetler arasinda anlamli bir fark yoktur. IGF-1
degerleri cinsiyete gore incelendiginde ise, baslangigta 11k tedavisi grubunda anlamli bir fark
bulunmazken, ila¢ tedavisi grubunda kadin hastalarin IGF-1 degerlerinin erkek hastalardan
anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tedavinin 21. giiniinde her iki grupta
cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir.

13. Her iki grupta da yas ile norotrofin degerleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmamuistir.

14. Isik tedavisi grubunda, serum BDNF degerleri ile atak sayilari arasinda negatif bir
iliski saptanmustir. Diger norotrofinler ile atak sayisi arasinda anlamli bir iliski yoktur. Ilag
tedavisi grubunda ise, norotrofinler ve atak sayisi arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

15. Sigara ve alkol kullaniminin BDNF ve VEGF degerleri ile her iki grupta da

anlamli bir iligkisi saptanmamustir.
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OZET

Major depresif bozukluk, toplumda olduk¢ca yaygin goriilen bir hastaliktir.
Norotrofinlerin depresyon etiyolojisinde rol oynadigina iliskin pek ¢ok kanit vardir.
Norotrofik hipoteze gore; antidepresanlarin etkinligi beyin kaynakli norotrofik faktdr basta
olmak ftizere norotrofik faktorlerin ekspresyonunu artirmalar ile iliskilidir. Bu sekilde stresin
norogenez ve noroplastisite siiregleri tizerindeki olumsuz etkilerini azaltirlar veya ortadan
kaldirirlar.

Bu arastirmanin amaci1 major depresif bozukluk hastalarinda 151k tedavisinin hastalarin
serum beyin kaynakli norotrofik faktor, glial hiicre dizisi kaynakli noérotrofik faktor, sinir
biiyiime faktorii, vaskiiler endotelyal biliylime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii-1
diizeylerine etkilerini belirlemektir. Isik tedavisinin antidepresan etkisini degerlendirmek
diger bir amagtir. Bu amacla major depresif bozukluk tanisi alan toplam 40 hasta arastirmaya
dahil edilmistir. Hastalar yalnizca 1s1k tedavisi kullanan 20 hasta ve yalnizca antidepresan ilag
tedavisi kullanan 20 hasta olmak iizere iki grup halinde incelenmistir. Her iki grupta da tedavi
oncesinde ve tedavinin 21. giiniinde klinik 6l¢ekler uygulanmis ve belirlenen nérotrofinlerin
serum konsantrasyonlar1 o6l¢iilmiistiir. Hastalarin depresyon diizeyleri Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi ile, anksiyete diizeyleri Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi ile,
uyku kaliteleri Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi kullanilarak degerlendirilmistir.

Sonu¢ olarak, tedavinin 21. giiniinde, serum beyin kaynakli norotrofik faktor
diizeylerinin her iki grupta da anlamli derecede arttigi bulunmustur. Diger norotrofinlerin

diizeylerinde de artis goriilmekle birlikte, baslangic degerlerine gore anlamli bir fark
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saptanmamugtir. Isik tedavisinin antidepresan ilaglar ile benzer diizeyde, depresif
semptomlarda ve anksiyete semptomlarinda azalma sagladigi goriilmistiir. Ayn1 zamanda
hastalarin uyku kaliteleri tizerine de olumlu etki gosterdigi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: major depresif bozukluk, 1s1k tedavisi, nérotrofin, beyin kaynakli

norotrofik faktor
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EFFECTS OF LIGHT THERAPY ON NEUROTROPHINS IN
MAJOR DEPRESSIVE DISORDER

SUMMARY

Major depressive disorder is a very common disease in the population. There is a lot
of evidence that neurotrophins play a role in etiology of depression. According to the
neurotrophic hypothesis; the effect of antidepressants is related to increased expression of
neurotrophic factors, especially the brain-derived neurotrophic factor. This mechanism
reduces or eliminates negative effects of stress on neurogenesis and neuroplasticity.

The aim of this study was to determine the effects of light therapy on serum brain-
derived neurotrophic factor, glial cell line derived neurotrophic factor, nerve growth factor,
vascular endothelial growth factor and insulin-like growth factor-1 levels in patients with
major depressive disorder. The antidepressant effects of light therapy was also assessed. For
this purpose, a total of 40 patients with major depressive disorder were included in the study.
Patients were studied in two groups, 20 patients treated with light therapy and 20 patients
antidepressant drugs. In both groups, clinical scales were administered and serum
concentrations of the determined neurotrophins were measured before and on the 21st day of
the treatment. Patients' depression levels were assessed using with the Hamilton Depression
Rating Scale, anxiety levels were assessed using the Hamilton Anxiety Rating Scale and sleep
quality were assessed Pittsburgh Sleep Quality Index.
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As a result, on the 21st day of the treatment, serum brain-derived neurotrophic factor
levels were significantly increased in both groups. Although there were an increase in the
levels of other neurotrophins, but no significant difference was found compared to baseline
values. Light therapy has been shown to reduce depressive and anxiety symptoms with a
similar level with antidepressant drugs. It has also been found that bright light therapy has a
positive effect on sleep quality of the patients.

Key words: major depressive disorder, light therapy, neurotrophin, brain-derived

neurotrophic factor
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