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OZET

Bu ¢alismanin amaci biyolojik faktorlerin majér rol oynadigi bilinen agir
siddette melankolik depresyon hastalari ve saglikli kontrollerden olusan iki
grup olusturarak, hasta ve kontrol grubunda BDNF, VEGF ve leptin serum
dlzeylerini belirlemek ve birbiriyle karsilastirmaktir. Bu amagcla psikiyatrik
tedavi kullanmayan Major Depresif Bozukluk - Melankolik Ozellikler Gésteren
tanisi alan 40 hasta ile 40 saglikli génalli ¢ahsmaya dahil edilmistir. Tim
katihmcilarin demografik bilgileri alinmig, fizik muayeneleri yapilmis, rutin
olarak istenen tetkiklerin yani sira BDNF, VEGF ve leptin serum duizeyleri
belirlenmistir. Hasta grubunun depresyon &ykudleri alinarak Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olcegi (HAM-D) ile Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi (HAM-A) dlcedi uygulanmustir.

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunda BDNF, VEGF ve leptin
diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ozkiyim girisimi olan
hastalarda BDNF dlzeylerinin diger hastalardan ve kontrol grubundan disuk
oldugu; BDNF duzeyleri ile depresif atak sayisi arasinda da negatif
korelasyon bulundugu tespit edilmistir. VEGF dizeylerinin HAM-D ile
degerlendirilen depresyon siddeti arttikca dastigu belirlenmigtir.  Leptin
dizeylerinin her iki grupta vicut kitle indeksi ile dodru orantili oldugu ve
kontrol grubunda kadin hastalarin leptin dizeylerinin erkeklerden yuksek
oldugu saptanmistir. Sonug¢ olarak BDNF, VEGF ve leptin dlzeyleri ile agir
siddette melankolik &zellikli depresyon arasinda iligki saptanmamigtir.
BDNF’nin depresyonun yinelemeleri ve 6zkiyim girisimi varligi ile; VEGF’nin
ise depresyonun siddeti ile iligkili oldugu diasundlmustar.

Anahtar kelimeler: Depresyon, BDNF, VEGF, leptin.
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SUMMARY

Serum Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF), Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) and Leptin Levels in Patients with the Diagnosis
of Severe Major Depressive Disorder with Melancholic Features

The aim of this study is to determine serum BDNF, VEGF and leptin
levels in patients with severe melancholic depression and healthy controls,
and to compare these two groups with each other. 40 drug-free patients with
Major Depressive Disorder With Melancholic Features and 40 healthy
controls were included in the study. Demographic information and physical
examination were documented for both groups. Blood samples were taken
for serum BDNF, VEGF and leptin levels in addition to routine laboratory
tests. History of depression was recorded. Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D) and Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) were applied to
the patients.

There was no statistically significant difference of BDNF, VEGF and
leptin levels between two groups. Serum BDNF levels of patients with suicide
attempts were significantly lower than the other patients and controls. There
was a negative correlation between BDNF levels and the number of
depressive episodes. It was noted that VEGF levels decreased with
increased severity of depression measured by HAM-D. Leptin levels were
positively correlated with body mass index in both groups. Female controls
had higher leptin levels than the male controls. In conclusion, no association
was detected between severe melancholic depression and BDNF, VEGF and
leptin levels. BDNF is thought to be related to recurrences of depression and
suicide attempts. VEGF may be related to severity of depression.

Keywords: Depression, BDNF, VEGF, leptin
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GIRIS

Major Depresif Bozukluk (MDB), bir ya da birden fazla majér depresif
atak ile belirli bir durumdur. Bir majér depresif atagin baslica 6zelligi, ya
depresif duygu durumu ya da neredeyse bitin etkinliklere kargi bir ilgi
kaybinin ya da artik bunlardan zevk alamamanin oldugu en az iki hafta siren
bir ddnemin olmasidir (Ek1).

MDB’nin yasam boyu gelisme olasihgi, toplum &rneklemlerinde,
kadinlar icin %10’la %25 arasinda, erkekler icinse %5’le %12 arasinda
degismektedir. Erigkinlerde MDB’nin toplum d&rneklemlerindeki nokta
prevalansi kadinlar igin %5’le %9 arasinda, erkekler igin %2’yle %3 arasinda
degismektedir (1).

MDB, hafif, orta ve agir olarak siniflandinlabilir. Hafif derecede
MDB’de tani koymak icin gerekli belirtiler digik dizeyde bulunabilir ve bu
belirtiler mesleksel islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalariyla olan iliskilerde sadece hafif derecede bir bozulmaya yol agar.
Orta siddetteki MDB’de, belirtiler ya da iglevsellikte bozulma “hafif” ve “agir”’
dereceler arasindadir. Agir MDB'de ise tani koymak icin gerekli belirtilerden
cok daha fazlasi vardir ve belirtiler mesleksel islevselligi, olagan toplumsal
etkinlikleri ya da bagkalariyla olan iligkileri énemli derecede olumsuz
etkilemektedir.

MDB'nin ortalama basglangic yasi 20’li yaslarin sonlaridir. Ancak
herhangi bir yasta da baslayabilir. Belirtiler giinler ya da haftalar iginde gelisir.
Oncii belirtiler yayginlasmis anksiyete, panik ataklari, fobiler ya da depresyon
tani élcutlerini karsilamayan depresif belirtiler seklinde olabilir ve hastalik
baslamadan &nce aylarca sirebilir. Ozellikle bir psikososyal zorlayici etmenin
tetikledigi durumlarda depresyon birden baglayabilir. Depresif dénemin siresi
de degigkendir; tipik olarak 6 ay sdrer (2).

MDB’si olan hastalar bazen tek hastalik dénemi gecirir ve hastalik

oncesi iglevsellige tam olarak doénerler. Tek atak MDB gegiren kigilerin en



azindan %60’1inin ikinci bir ataginin daha olmasi beklenebilir. ki atak
gecirenlerin Gglncl bir atak gecirme olasiliklari %70; U¢ atak gecirenlerin
dérdinct bir atak gecirme olasiliklan ise %90’dir. Bu durumda hastalar
Yineleyici MDB olcutlerini karsilarlar (Ek 2, 3). Yineleyici MDB’nin gidigi
degiskendir. Bazen normal islevselligin yillarca sirdigl, bazen kimeler
halinde hastalanma dénemlerinin oldugu, bazen de yas ilerledikge hastalik
dénemlerinin giderek siklastigi gorilebilir. islevsellik hastalik dénemleri
arasinda genellikle normale dbéner. Ancak, hastalarin %?20-35’'inde artik
(kahinti) belirtiler ile sosyal ve mesleksel islevsellikte bozulma surebilir.
Belirtileri, hastalik slresince MDB o&lgUtlerini karsilayacak sekilde siren
hastalar stregen tip ancak belirti dizeyinde slrenler ise kismi dizelme
olarak degerlendirilir (1, 2).

MDB'’nin en 6énemli komplikasyonu 6zkiyimdir. Agir MDB’li hastalarin
yaklasik %15’i 6zkiyim sonucu 6l0r. MDB’si olan hastalar evlilik, ebeveynlik,
sosyal ve mesleksel konularda guclikler yasarlar. Hastaligin streden ve
yineleyici bigiminde hastanin, yakin iliskide bulundugu kisilerle sorunlari
olabilir. Mesleksel olarak issizlik, is veriminde azalma gibi sorunlar ortaya
cikar (2).

Tanisal 6zgulligu artirmak ve daha homojen alt gruplar yaratmak,
tedavi secimine yardimci olmak ve prognoz éngdértsini gelistirmek amaciyla
MDB igin belirleyiciler saptanmistir: Stregen, Katatonik ézellikler gdsteren,
Melankolik 6zellikler gosteren, Atipik 6zellikler gbsteren, Dogum sonrasi
baslangigli (1).

Melankolik &zellikler gésteren MDB endojen depresyon olarak da
adlandiriimaktadir. Endojen-reaktif ayrimi bazi depresyonlarin i¢sel biyolojik
faktorler, diger bazilarinin ise distaki cevresel faktérler nedeniyle ortaya
ciktigi gorisinden gelismistir. Bundan dolayi, endojen depresyonun daha
blyldk biyolojik anormalliklerle, somatik sagaltimlara daha iyi yanitla, daha
yogun ailesel birikimle ve daha dusuk oranda zorlayici yasam olaylariyla
karakterize oldugu, daha az kigisel karmasa ve daha ziyade dénemsel bir
gidisle iligkili oldugu farz edilir. Ancak DSM-III ve takip eden surimleri

endojen teriminin etiyolojik imalarindan kaginarak bu yapiyr melankoli olarak



yeniden isimlendirmistir. Melankolik 06zellikler, MDB baglaminda major
depresif atak igin bir 6zellik belirleyicisidir (3).

Melankolik &zellikler gdsteren MDB hemen hicbir seyden zevk
alamama ya da gecici olarak bile olsa kendini iyi hissetmeme ile belirlidir.
Gok agir bir depresif duygu durumun olmasinin yani sira sabah erken
uyanma, sabahlari ¢ok daha kotl hissetme, psikomotor retardasyon ya da
ajitasyon, istahsizlik ya da kilo kaybi ve asiri sucgluluk duygulari gibi belirtiler
g6raltr (Ek 4). Depresif hastalarin yaklasik %25-30'u melankolik 6zellikler
g6stermektedir (4). Yatan hastalarda ise prevalans %76’ya ulasabilmektedir.
Her iki cinsiyette melankoliye esit siklikta rastlanmakla beraber yash
hastalarda daha sik gézlenmektedir (5). Melankolik 6zellikler gésteren MDB’li
bireylerin hastalik déncesi kisilik bozukluklarinin ve atagin ortaya ¢ikmasini
tetikleyen belirgin bir etkenin olma olasiigi dusdktar (1). Melankolik
hastalarin 6zkiyim riski daha yiksek olup siddetli intihar girisimlerine en sik
bu grupta rastlanmaktadir (6). Melankolik 6zellikler sergileyen hastalarin
plasebo ila¢ tedavisine yanit verme olasiliklari da disudktir. Calismalar
plasebo cevabinin %10-20 arasinda oldugunu gostermektedir (7).

Melankolik 6zellikli tip, MDB’nin somatik tedavilere iyi yanit veren bir taradar

(8).
Depresyonun Biyolojik Etiyolojisi ile ilgili Hipotezler

Depresyonun biyolojik etiyolojisi hakkindaki ilk énemli kuram 1970’li
yillarda gelistirilen, depresyonun basta noradrenalin (NA) ve serotonin (5 HT)
olmak Uzere monoamin kimyasal ileticilerin yetersizligine bagh oldugunu ileri
stren “Monoamin Hipotezi” ne dayanmaktadir. Bunun kaniti oldukga basittir.
Bu kimyasal ileticileri tliketen belirli ilaglar depresyona yol agabilmektedir. O
dénemde bilinen antidepresanlarin (trisiklik antidepresanlar ve monoamin
oksidaz (MAQ) inhibitérleri) her ikisinin de bu kimyasal ileticileri gii¢lendiren
farmakolojik etkileri vardir. Dolayisiyla, digtinilen monoamin kimyasal
ileticilerin “normal” miktarinin, belki bilinmeyen bir hastalik sireci, stres veya

ilaclarla bir sekilde tikendidi ve bu sekilde depresyon belirtilerine yol actigi



yonindedir. MAO inhibitérleri, monoamin kimyasal ileticileri par¢alayan MAO
enzimini inhibe ederek; trisiklik antidepresanlar da monoamin tagsiyici
pompalarinin blokajiyla sinaptik aralikta monoamin kimyasal ileticileri arttirma
yolu ile depresyonun iyilesmesini saglarlar. Monoamin hipotezi, depresyon
icin fazlasiyla basitlestiriimis bir hipotez olsa da dikkatleri noradrenalin,
dopamin ve serotonin (5-HT indolamin, noradrenalin ve dopamin
katekolamindir) monoamin kimyasal ileticilerine ¢ekmesi ve bilinen
antidepresanlarin bu G¢c monoamin kimyasal iletici sisteminden biri veya daha
fazlasinda noéral tasinmayr arttirict yénde etkili olmasini saglayan
mekanizmalarin daha iyi anlasiimasini saglamasi baglaminda c¢ok degerli
olmustur (9). Su ana kadar sdéylenenler ve bugin pratikte kullanmakta
oldugumuz antidepresan ilaglarin énemli bir kisminin etkili olma yollari,
monoamin hipotezinin amaca yeterince hizmet ettigini hissettirmesine
ragmen uygulamada karsilasilan bazi sorunlar teorinin gelistiriimesi ihtiyacini
ortaya g¢ikarmigtir. Depresyonda monoamin hipotezinin aciklamada yetersiz
kaldig1 noktalar su sekilde 6zetlenebilir:
- Antidepresan ilaglar verildikten sonra birka¢ saat icinde sinaptik
aralikta ve sinaps dncesi noéron igindeki kimyasal iletici miktarlar artar.

Oysa klinik dizelmenin ortaya c¢ikmasi igin 1-4 hafta sire gegmesi

gerekir.

- Mianserin ve iprindol gibi monoaminlerin geri alinmasina etkili
olmayan bircok bilesik antidepresan 6zelliklere sahiptir.

- Monoaminlerin geri alinmasini inhibe eden amfetaminler ve kokain gibi
bilesiklerin antidepresan dzellikleri yoktur.

Bu veriler antidepresan etkinin mekanizmasinin sadece sinaptik
araliktaki monoamin miktarlarinin arttirlimasiyla izah edilemeyecegini acik¢a
gbstermektedir. Bu ylzden teorik daslnceler ve arastirmalar sinaptik
araliktaki monoamin miktarlarindan, antidepresanlarin uzun sadreli kullanimi
sonrasi ortaya ¢ikan ikincil reseptor (alici) degisikliklerine ydnelmistir.
“Noérotransmiter Reseptdri Hipotezi” bu caligmalarin sonucunda olugsmustur
(10). Bu hipotez, kilit monoamin kimyasal ileticilerin alicilariyla iligkili bazi

streclerin yolunda gitmedigini ileri strer. Buna gbre, monoamin kimyasal



ileticilere ait alicilarin anormalligi depresyona yol agar. Kimyasal iletici
alicilarindaki bdyle  bir  bozukluk, monoamin norotransmiterlerin
deplesyonuna, reseptérlerin kendilerindeki anormalliklere veya kimyasal
ileticinin mesajinin alicidan daha sonraki olaylara iletiimesindeki sinyal iletimi
problemlerine bagh olabilir. Monoaminlerin ve alicilarinin normal dizeyde
olmalarina karsin, bu ileti sistemlerinin normal olarak yanit vermedigine iliskin
artan miktarda kanitlar bulunmaktadir. Genlerin dizenlenmesini kontrol eden
hicre ici transkripsiyon faktérlerinin olusumuna yol acan ikinci haberci
sistemler, monoamin sistemlerinin yetersiz ¢alismasini agiklayabilirler. “Gen
Ekspresyonunun Monoamin Hipotezi”, monoamin dizeylerinin ve monoamin
alicisi sayilarinin normal olmalarina karsin, monoaminlerde ya da alicilarin
distalinde molekiler kaynakli bir yetersizlik oldugunu ileri strmektedir.
Monoamin reseptorlerinden sinyal iletimindeki olasi bir bozuklugu agiklamak
Uzere Onerilen bir aday mekanizma, beyin kaynakli ndérotrofik faktdrin
(BDNF) hedef genidir (9).

Depresyonu tekrarlayan ve direngli hastalarda, yineleyici tek uclu
depresyonda ve uzun slUre depresyon yasayan hastalarda yapiimis bazi
calismalarda hipokampus hacminde azalma gdézlenirken; geng, daha az
depresyon atadi gecirmis ve hastalik siUresi kisa olanlarda hipokampus
hacminde bir degigiklik olmamasi depresyonun dogrudan monoaminler gibi
ndrokimyasallarin sinaptik etkinliklerindeki degismeler kadar, hipokampus
gibi 6nemli santral bolgelerde yapisal degdisiklikler ve dejenerasyonlarla da
iligkili olabilecegi gercegine isaret etmektedir (11). Bu gézlemlerden hareketle
1990’larin  ikinci yarisindan itibaren depresyonun olusma dlzenegi
noroplastisitede degisiklik ile aciklamaya cahsiimigs ve “Depresyonda
Noroplastisite Hipotezi” ileri strGimuUstir. Bu hipotez depresyonu sinaptik
araliga saliverilen kimyasal ileticilerin miktari, metabolizmasi ve sinaps
sonrasi bélgeyi alicilar araciligiyla veya bagska yollarla etkilemelerinden daha
¢cok, beyindeki bazi yapisal degisikliklerle ve bu yapisal degisiklikler sonucu
hipokampus gibi bazi kritik bélgelerde yeniden sekillenmenin olugmasi ile
aciklar. Bu yeniden sekillenme beyin ndéroplastisitesinde degdismenin bir

sonucu olarak ortaya cikmaktadir. Antidepresan tedavinin, depresyon



sirasinda bozulan monoaminerjik dengeyi saglamasinin yani sira yapisal
degisiklikler sonucu olusan yeniden sekillenmeyi eski konumuna getirdigi de
disunulmektedir (12).

Noroplastisite

insandaki ndronlarin bliyilk gogunlugu prenatal yagsamin altinci ayinin
sonlarinda olugur. Néronal migrasyon gebeligin ilk haftalarinda baslar ve
dogum esnasinda blyuk élcide tamamlanmis olur. Dogumu izleyerek 6 yas
civarina kadar sinaps olugsumu oldukc¢a hizhdir. Ondért yastan bagslayarak
sinaps sayilarinda giderek bir azalma gdézlenir. Bu azalma yavaslayarak
yasam boyu devam eder. Sinaps sayilarinda azalma yasanirken néronlarin
kendilerini yenileme veya onarma yetenegi ile yeni néronlarin olugmasi
devam eder. Eskiden sinaps sayilarinda azalmanin yani sira ndéronlarin
kendilerini yenileme yeteneklerinin de kaybolduguna ve yeni ndronlarin
olusmadigina inanilirken bugin bu disincenin tam aksi kanitlanmistir.

Merkezi sinir sistemi icten ve digtan gelen uyarilara adapte olabilme
6zelligine sahiptir. Bu adaptasyon ile bircok édnemli santral fonksiyonlarin
yurattlebilmesi veya yetersiz adaptasyon sonucu bazi hastaliklarin ortaya
cikmasi s6z konusudur. Noroplastisite, kisaca cgesitli ic ve dis uyaranlara
bagl olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal
6zellikleri ve iglevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir. Olusan
degisiklikler tek bir néron ile sinirh kalmayip sinaps dizeyine ulagsmigsa
olusan adaptif yanit “sinaptik plastisite” olarak da adlandirilabilir. Sinir
sisteminin adaptasyonunda sinaptik etkinligin degisebilmesi rol oynar.
Cevresel degisikliklere uyum ancak “6grenme” yolu ile saglanabilir. Ogrenme
de sinaptik plastisite yolu ile gerceklesir. Ogrenme i¢ ve dis uyarilara karsi
merkezi sinir sisteminin verdigi en guc¢li ve o6nemli adaptif yanittir.
Ogrenmenin olusabilmesi icin néronlarda sinaptik iletimde meydana gelen
uzun sdreli artis anlamina gelen “uzun dénem potansiyalizasyonu” (long-term
potentiation=LTP) olusmasi gerekmektedir. LTP’nin olugsmasi néroplastisite

veya sinaptik plastisite ile iliskili adaptif bir yanittir. Stiregen ve siddetli stres



olusturan nedenler depresyon gibi olumsuz néroadaptif degisikliklere neden
olurken, kisa sureli ve belli bir dizeyde stres dgrenme icin temel olusturan
LTP igin gereklidir.

Noroplastisite ile néronlarin dendritler gibi belli bir boéliminde veya
butininde bazi fiziksel degisiklikler ortaya c¢ikabilir. Ayrica yeni ndron
olusumu, ndronlarin stregen siddetli stres gibi olumsuz etkenlere kargi
direncglerinde degisiklikler ve sinaptik etkinlikte artis veya azalmalar ortaya
cikabilir. Merkezi sinir sisteminde noéroplastik yanitlarla iligkili degisiklikler
sOyle siralanabilir:

- Dendritlerde dallanmanin azalmasi veya artmasi

- Dendritlerde kirilma

- Dendrit boylarinda uzama

- Yeni sinaps olusumu veya mevcut sinapslarin ortadan kalkmasi

- Var olan sinapslarin etkinliginin degismesi (artmasi veya azalmasi)

- Yeni néron olusumu (Noérogenez)

- Néron 6lim0 (Apoptoz)

- Temel beyin metabolitlerinde degisiklikler

- Mevcut ndéronlarin hayatta kalma surelerinde degisiklikler

- Mevcut noronlarin stres altinda bozulmaya kargi direnglerinin artmasi

- Mevcut néronlarin uyariya kargli sinaps sonrasi potansiyellerindeki
degisiklikler

- Norotrofik faktérlerin etkinliklerindeki degisiklikler

Gelen uyarinin siddeti ve slresi ile merkezi sinir sisteminde birincil
olarak yanit verecek bdlgenin Ozelliklerine bagl olarak bu degisikliklerin biri,
birkagi veya hepsi ortaya ¢ikabilir. Sonugta olusan néroplastisitenin niteligi ve
ortaya ¢ikaracagi yeniden sekillenme de bu etkenlere baglidir. Yeni ndron
olusumu noérogenez olarak adlandiriimaktadir. Nérogenez hipokampusta ve
koku merkezinde daha ¢ok gbdzlenmektedir. Hipokampus néroplastisitesi en
yuksek beyin bélgelerinden biridir. Her tirlG zihinsel egzersiz ile hipokampal
hacimde ve noérogenezde artma gorilirken stirekli stres durumlari

hipokampal hacimde ve hipokampal nérogenezde azalmaya neden olur (13).



Stres ve Depresyon

Depresyonun baslamasi ve sUrmesinde stresin énemli bir rolindn
oldugu bilinmektedir. Ancak c¢evresel stresOrlerin depresyondaki etkisi de
genetik yatkinhktan etkilenir. Clnkl genetik yatkinhk, sadece depresyona
egilimli olusu degil, ayni zamanda bireyin strese cevabinin dogasini ve hatta
stresli olaylara maruz kalma ihtimalini bile dedgistirebilir. Depresyon
ataklarindan énce bircok kez siddetli bir stresériin oldugu ve erken gocukluk
déneminde yasanan olumsuz deneyimlerin erigkin hayatta depresyon riskini
arttirdid1  bilinmektedir. Genetik ve genetik olmayan faktdrlerin birbirlerini
tamamlayici bicimde, perinatal dénemden peripubertal déneme kadar
uzanan bir gelisimsel dénem boyunca etkileserek, bireyin depresyona
yatkinhgini  veya c¢evresel stresérlere karsi kirllganhgini  arttirdiklari
disindlmektedir. Hatta annenin gebeligi slresince yasadigi stres ve
anksiyetenin bile hipotalamo-pitliter-adrenal (HPA) eksen hiperaktivitesi
vasitasiyla cocugun beyin gelisimini etkileyebilecegi ve ileride depresyon ve
diger psikiyatrik hastaliklara yatkinlik olusturabilecegi 6ne surtimektedir (14).

insan beyni 100 milyar néron ve bunun 10 kati kadar glia hicresi
icermektedir. Hicreler fonksiyonel birimler seklinde organize olmustur ve her
birimin 6zgal rolleri vardir. Her hlcre ayni genetik materyale sahip olmakla
beraber, farklilagsma yoluyla genotipin farkh kisimlarini aktif olarak kullanarak
degisik islev ve o6zellikler sergiler. Noéronlarin gogunlugu dogum esnasinda
bulunmakla beraber dogumu takip eden 3 vyl iginde ndronal gog,
aksodendritik projeksiyon, miyelinizasyon, sinaptogenez ve ndrokimyasal
farkhlagsma olusur. Beyin gelistikce noéronlar, kimyasal “mikrogevresel”
uyaranlara cevap olarak gé¢ eder ve farklilagir. En dnemli uyaranlar kimyasal
iletici alici aragli iletilerdir. Bu yuzden beyin organizasyonunda “stres cevabl”
cok o6nemlidir. Gergcek ya da algilanan tehlikeye verilen adaptif fizyolojik
yanitlar serisi; beyin, otonomik sinir sistemi, HPA ekseni ve immin sistemde
karmasik, interaktif noérofizyolojik reaksiyonlari igerir. Stres; belli bir sure,
siklk ve siddette oldugunda degisim baslar. Stres cevabina aracilik eden
ndrokimyasal sistemler degiserek gelecekteki stresorlere kargi daha duyarli

hale gelir. NOorokimyasal olaylar zinciri, gen ekspresyonunun degisimi ile
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sonuglanir. Yeni gen dGrdnleri, duyarhlik, 6grenme, bellek sirecleri ile
gelismekte olan beyindeki farklilagsma ile iligkili yapisal kalici degisikliklere yol
acar. Kimyasal ileticilerin gelismekte olan beyindeki ana nérogelisimsel
sureclerde 6énemli rolleri vardir. Cocuklukta katekolamin aktivitesinde travma
ile iligkili degisimler beyin gelisimini etkileyerek beynin iglevlerini
bozabilmektedir. Prenatal ya da maternal travmatik stresin ndrogelisim
Uzerinde 6nemli etkisi olduguna dair deliller de mevcuttur. Genel olarak,
travma ne kadar erken olugsmus ve siddetliyse, nérogelisim o 6l¢ide
bozulacaktir (15).

Genetik olarak yatkin bireylerde, hipokampustaki stresle indiklenen
degisimlerin depresyon gelisiminde ana etken olabilecedi sdylenmistir.
Hipokampusun dekleratif bellek ve uzamsal 6grenmedeki roli ortaya konmusg
olup MDB hastalarinda hipokampus bagimh bilissel iglevlerde bozukluk
olmasi, depresyonda hipokampus disfonksiyonunun roli oldugunu
desteklemektedir. Buna ek olarak hipokampusun MDB’de rolleri oldugu
bilinen prefrontal korteks ve amigdala ile de baglantilari bulunmaktadir.

Depresif hastalarin  yaklasik %50’sinin  HPA eksen bozuklugu
gOsterdigi ve kortizol seviyelerinin yiksek oldugu bildirilmistir. HPA eksen
aktivasyonu strese verilen primer fizyolojik cevaplardandir. Hipokampus,
icerdigi yuksek oranda glukokortikoid alicilarina bagli olarak strese duyarl bir
alandir. Hipokampus ayni zamanda HPA eksen aktivitesinde dizenleyici bir
role de sahiptir. Dolayisiyla, MDB ataklar yiksek glukokortikoid seviyelerine
ve hipokampusta stresle indiklenen morfolojik hasara yol agmakta; bu da
HPA eksen aktivite artigi ve hipokampal atrofi ile sonuglanabilmektedir. Son
zamanlardaki veriler erigskinde hipokampal nérogenezin HPA ekseninden
etkilendigini; hipokampal hacim, morfoloji ve nérogenezde stresle indiklenen
azalmalarin glukokortikoid bagimh oldugunu géstermektedir.

Hipokampal disreguilasyonun molekuiler ve hicresel temelini arastiran
calismalar hipokampal néronal plastisitede rolli olan nérotrofik ve nérojenik
mekanizmalara odaklanmigtir. Beyin gorintileme c¢alismalari; MDB'li
olgularda hipokampal hacim azalmasi oldugunu gdéstermektedir. Bu durum

hipokampustaki noérogenez ve norotrofik faktdr ekspresyonunda stresle



indUklenen degisikliklere bagl olabilir. Farmakolojik ve somatik antidepresan
tedaviler erigkin hipokampal nérogenezi ve nérotrofik fakidér ekspresyonunu
arttirmakta, dolayisiyla stresin hipokampal atrofi Gzerine olan etkisini

durdurup geriye déndurebilmektedir (20).
Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktdrler; néronlarin gelisimi ve korunmasi igin biyik dneme
sahip olan molekullerdir. Blylme icin gereken trofik destedi saglayarak
hucrelerin hayatta kalmasini artirmanin yani sira htcre 6lum ddngdleri
Uzerine inhibitér etkiler de géstermektedirler. Bu iglevleri hiicre zari alicilarina
baglanip hiicre ici sinyal ileti déngulerini dizenleyerek gerceklestirmektedirler
(16). ilk tamimlanan nérotrofik faktér olan néron blyime faktéri (NGF) Levi-
Montalcini, Hambuger ve Cohen tarafindan néronlarin morfolojik yapilarini
korumalar ve buyUmelerini arastiran calismalarin sonucunda bulunmustur.
NGF, hedef organ (n6ron) tarafindan salgilanmakta ve akson
terminallerindeki alicilarina baglandiktan sonra retrograd tasima ile geriye
dogru tasinmaktadir. Bu sistem diger endokrinolojik sistemlerden hedef
organin ayni zamanda salgilayici organ olmasi nedeniyle farklilik gésterirken
daha cok vicut savunma sisteminde goérev alan hulcreler ile benzerlik
gbstermektedir. Bir baska deyisle, néron yasamak, farklilasmak ve
noéroplastisite icin kendi salgiladigi nérotrofik faktérlere  gereksinim
duymaktadir (17).

Norotrofik faktdrler arasinda en iyi tanimlanmis grup nérotrofinler
olarak adlandinlan BDNF, néron biyime faktéri (NGF), nérotrofin 3 (NT-3)
ve norotrofin 4 (NT-4) ‘ten olusan gruptur (16). Noérotrofik faktorler iki degisik
alici tzerinden etki gosterirler; yiksek baglanma goésterdikleri tirozin kinaz
alicilan (Trk) ve daha disik baglanma gésterdikleri pan-nérotrofik alic
p75'tir. P75 Trk alicilan ile karmasik bir yapi olusturarak sinyal iletimini
dizenler. NGF, Trk A alicisina baglanirken; BDNF ve NT-4 Trk B alicisina;
NT-3 ise Trk C alicisina baglanmaktadir. Norotrofik faktérler alicilarina

baglandiktan sonra alicilari ile beraber hiicre i¢ine alinmaktadir (17).
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Bugun, norotrofik faktérlerin gogunun etkilerini su yollar etkileyerek
gOsterdiklerine inaniimaktadir: Mitojen aktive protein kinaz (MAPK) déngusu,
fosfotidilinositol-3 kinaz (PI3K)—Akt déngust ve fosfolipaz C dénglsi. MAPK
doénglisunin aktivasyonu, ©onemli bir proapoptotik protein olan Bad
fosforilasyonun indiklenmesi ve major antiapoptotik protein olan Bcl-2
ekspresyonunun artmasi yoluyla apoptozu inhibe etmektedir. Bu etkide
cAMP yanit elemani baglayan protein (CREB) dnemli role sahiptir (15).
CREB, cAMP’nin genetik transkripsiyondaki pozitif etkisini artiran bir
proteindir. CREB, bir transkripsiyon faktéri olarak gérev yapar ve bazi
proteinlerin genetik transkripsiyonunu hizlandirir. Gen transkripsiyonunun
artmasi ile néroplastisite icin gerekli olan nérotrofinlerin ya da ilgili bazi
proteinlerin Uretimi artar. Uzun dénem antidepresan tedaviyle hipokampusta
CREB diizeylerinin arttigi ve CREB’in indlksiyonu igin gegen sirenin
antidepresan etkinin ortaya ¢ikmasi igin gereken 10-21 gunluk sireye denk
distigu gdzlenmistir (Sekil 1). Hipokampusta CREB ve BDNF’nin etkileri
ayni grup noéronlarda g6zlenmektedir. CREB'in islevlerinde azalma olmasinin
BDNF eksikligine katki saglayacagdl bildirilmigtir.  Antidepresanlarin
hipokampusta CREB ve BDNF'yi aktive ettikleri ve bunun hipokampusu
yuksek glukokortikoid seviyesi gibi stres verici uyaranlardan korudugu

saptanmistir (16).
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Sekil - 1: Hucre i¢i sinyal yolaklari (16)

Beyin Kaynakli Norotrofik faktor (BDNF):

Depresyon ile ilgili arastirmalar sonucunda BDNF’nin diger nérotrofik
faktorlere g6re daha fazla o6ne c¢iktigi goriimektedir. BDNF sinirlerin
blyimesinden sorumlu kigUk dimerik bir proteindir. Beynin gelisme
déneminde immatlir ndéronlarin blylmesini ve farklilasmasini saglar.
Noéronlarin  yasamlarini  strdirmesinde rol oynar. Noradrenerjik ve
serotonerjik néronlarin gelismesini guglendirip, onlari toksik zedelenmelerden
korur. Dendritlerin blyUmesi Uzerine olumlu etkisiyle néronal devamlilik ve
plastisiteyi diizenler (16). Siganlarla yapilan bir calismada korteksten elde
edilmis néron kdltirine BDNF uygulandiginda dendrit ve sinapslarda
gelismenin arttigi goézlenmistir (18). Yine siganlarla yapilan bir bagka
calismada ise striatumdaki hucrelerin bir grubuna BDNF geni implante
edildikten sonra tim hlcrelere nérotoksin uygulanmis ve implantasyon
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yapilan htcrelerde diger hUcrelerin tersine serotonin ve dopamin kaybi
olmadigi gdézlenmistir (19). Elde edilen bu sonuglar BDNF’nin ndéronlar
Uzerinde koruyucu etkisi oldugu ve ndroplastisite ile iliskisi bulundugu
gOrusind desteklemektedir (16).

BDNF, 0&zellikle hipokampus ve Kkorteksteki néronlar tarafindan
dretilmektedir. Sinaptik tasinma ve hlicresel uyarilabilirligi etkileyerek adaptif
davraniglar ve 6grenme ile ilgili bir mekanizma olan LTP gibi sinaptik
degisiklikleri module etmektedir. Hipokampusta BDNF duzeylerini hizlica
artiran iki uyaran egzersiz ve 6grenmedir. Néronal aktivite, BDNF gen
transkripsiyonunu, BDNF mRNA’nin dendritlere tasinmasini ve sinaptik
araliga BDNF proteininin saliveriimesini uyarmaktadir. BDNF, hipokampal ve
kortikal ndéronlarin yani sira bazal 6n beyindeki kolinerjik néronlarin hayatta
kalmasina da etkili olmaktadir (20).

Cesitli hayvan modellerinde hem akut hem siregen stresin BDNF
ekspresyonunu azalttigi goésterilmigtir. Hayvanlarda sliregen stresin limbik
beyin yapilarinda atrofiye yol actigi da bilinmektedir. Bu duruma néronal
aktivite, stres cevabi ve adaptasyonda kritik rolleri oldugu bilinen
mineralokortikoid, glukokortikoid ve N-metil-D-aspartat (NMDA) alicilari
aracilik eder. Stres nedeniyle kortizol ve glutamat gibi uyarici kimyasal
ileticilerin saliverilmesi, alici sonrasi dongulerin aktivasyonuna ve mitokondri
araciligiyla salinan kaspazlar yoluyla nekrotik ya da apoptotik hiicre 6limine
yol agar. Mitokondri zar Uzerinde yer alan proapoptotik ve antiapoptotik
proteinler arasindaki denge hipokampal néronlarin hayatta kalmasi acgisindan
kritik Gneme sahiptir. Bu noktada BDNF’nin antiapoptotik bir protein olan Bcl-
2'yi artinci etkileri dikkat cekicidir. BDNF, Trk B alicilarina baglanarak
MAPK/ERK dbnglUsinl aktive etmekte ve bunun sonucunda artan CREB
transkripsiyonu sinaptik plastisite ve néron hayatta kalimi icin gereken Bcl-2
sentezini artirmaktadir.

Depresyonda néroplastisitenin  bozuldugu hipotezi; stres ve
depresyonun hipokampal hacim azalmasina ve limbik sistemde hicre
kaybina yol actigini gésteren klinik éncesi ve klinik ¢alismalar tarafindan

desteklenmektedir. Depresyonda oldugu ileri surtlen hicre 6limane ait
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mekanizmalar; nérotrofik mekanizmalarin hasari, glukokortikoid ve uyarici
kimyasal iletici seviyelerinin artisi, glial hicre degisiklikleri ve nérogenezin
ikincil olarak baskilanmasi seklinde siralanmaktadir. Depresyonun nérotrofin
hipotezine gbére, BDNF; plastisiteyi dizenlemesi, hlicre 6lim ddngulerini
baskilamasi ve hucrelerin hayatta kalmasini saglayan proteinleri artirmasi
nedenlerinden dolayr temel dneme sahiptir (21). Hayvan modellerinde
olusturulan depresif durumlarin beyinde azalmig BDNF seviyeleri ile iligkili
oldugunu ve merkezi BDNF uygulanmasinin depresif durumu duzelttigini
gOsteren ¢alismalar bu hipotezi desteklemektedir (22).

BDNF’yi kodlayan gende sik rastlanan bir polimorfizm “Val” ve “Met”
allelleri olusturmaktadir. Bu polimorfizm, BDNF’nin hicre igi iletim ve
salinimini etkilemektedir. Met alleline sahip olanlarin hipokampuslarinin
dogumdan itibaren goéreceli olarak klclk oldugu; dinlenme durumunda
hipokampal hipoaktivite, 6drenme esnasinda hipokampal hiperaktivite
g6zlendigi ve hipokampal bellek fonksiyonlarinin azaldidi saptanmigtir. Bu
durum hipokampusun strese duyarliligindaki artisa katkida bulunabilmektedir
(38).

Depresyon ve BDNF arasindaki iligkiye dedinen Kklinik calismalar
giderek artmaktadir. Pek ¢ok calismada tedavi almayan major depresyon
hastalarinin  serum BDNF seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede dusUk bulunmustur (23-28). Literatirde BDNF dizeyleri ile 6zkiyim
davranigl arasindaki iligkiyi arastiran calismalarda Ozkiyim girisiminde
bulunan depresif hastalarin bulunmayanlara ve kontrollere kiyasla dusuk
BDNF dizeylerine sahip olduklari saptanmistir (29-31). Calismalar disik
BDNF seviyelerinin antidepresan tedavi ya da elekirosok tedavisi sonrasi
yukseldigini saptamistir (32-37). Pek c¢ok arastirma, BDNF’nin farkli
antidepresan tedaviler igin “son ortak yol” oldugunu ileri sirmekte ve stregen
antidepresan tedavinin (2 haftadan uzun sure) erigskin hipokampusunda
nérogenezi hizlandirdigini; plastisite ve hicrelerin hayatta kalmasinda roli
olan cAMP ve nérotrofin iletici yolaklar dizenledigini géstermektedir. CREB
ve BDNF antidepresanlara verilen tedavi cevabinin anahtar 6geleridir (20).
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Vaskiiler Endotel Biuyime Faktori (VEGF):

VEGF, pek ¢ok dokuda endotel hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu
ve damar gecirgenligini indikleme &zelliklerine sahip olan anjiogenik bir
sitokindir. VEGF, makrofajlar, keratinositler, T hiicreleri, bdbrek ve diz kas
hucrelerinin yani sira ¢esitli t0mor hdcreleri tarafindan da Uretilir (39).
VEGF’nin, erigkin hipokampusunda nérogenezi ve ndron proliferasyonunu
kolaylastirici etkileri bulunmaktadir (40). VEGF, apoptozu inhibe ederek ve
ilgili vaskuler-néronal aglarin gelisimini indikleyerek beyinde néronlar
acisindan koruyucu bir faktdér olup, 6drenme ve bellek gibi hipokampal
suUreclerde rolG olan sinaptik plastisite ve sinaptik transmisyonda da rol alir
(41, 42). Stresin hipokampusta VEGF ekspresyonunu azalttigr (43) ve
elektrogsok tedavisi sonrasi VEGF ekspresyonun arttigi bildirilmistir (44).

insan VEGF geni kromozom 6p21.3'te bulunur. Genin promotor
bélgesinde yer alan bazi polimorfizmlerin amyotrofik lateral skleroz,
Alzheimer hastaligi ve vaskller demans gibi bazi néropsikiyatrik hastaliklarla
iligkili oldugu bilinmektedir. Iga ve arkadaslar yaptiklari bir calismada MDB
hastalarinda periferik I6kositlerde kontrol grubuna kiyasla ylksek seviyede
VEGF ekspresyonu oldugunu saptamiglardir. Antidepresan tedavi sonrasi
artmig olan seviyeler dismus ve azalma suresinin klinik iyilesme ile paralellik
gOsterdigi  saptanmistir (45). Bir baska calismada ise tedavi edilmis
depresyon hastalari ve kontrol grubu arasinda plazma VEGF seviyeleri
acisindan anlamh bir fark bulunamamistir (46). Yine bir baska c¢alismada
depresif hastalar ve saglkli kontroller arasinda serum VEGF seviyelerinde
farklilk saptanamamis olmakla birlikte, VEGFnin duygu durumu
bozukluklarinin gesitli alt tiplerinde rol oynayabilecegdi belirtiimigtir (47). Kahl
ve arkadaslarinin c¢alismasinda sinir kigilik bozuklugu es tanih MDB
hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla serum VEGF seviyelerinin arttig
saptanmis ve bu artisin depresyonda gérilen endokrin degisikliklere benzer
sekilde koruyucu bir mekanizma oldugu ileri strilmastar (48).
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Diger Norotrofik Faktorler:

NT-3, hipokampusun dentat girusunda yogun olarak bulunan bir
ndrotrofik faktérdir. MDB’li yagl hastalarin serebrospinal sivilarinda (49) ve
6zkiyim kurbanlarinin hipokampuslarinda (50) artmis olarak bulunmustur.
Preklinik ¢calismalar sican hipokampusunda tekrarlayan stres sonrasi artmis
NT-3 ekspresyonu tespit etmistir ancak zit veriler de mevcuttur (20).

NGF’nin de erigkin beyninde hlcresel hayatta kalma ve sinaptik
plastisite Uzerine etkileri oldugu go6sterilmigtir. Ancak antidepresan etki
mekanizmasindaki roli tam olarak belirlenememistir (51).

insiilin benzeri biiyiime faktérii 1 (IGF-1), santral sinir sisteminde
buyumeyi kolaylastirici etkileri olan bir polipeptid hormondur. Primer olarak
karacigerde sentezlenip kan dolasimina katilmakla beraber, santral sinir
sisteminde de dretilmektedir. Kan beyin bariyerini gectigi igin hem
dolagsimdaki hem de endojen olarak sentezlenen IGF-1, hipokampustaki
noéronal fonksiyonu etkilemekte ve hipokampal nérogenezde de 6nemli rol
almaktadir (20). Kronik antidepresan tedavi hipokampustaki IGF-1 protein
ekspresyonunu artirmaktadir ve antidepresanlara verilen hticresel cevabin en
azindan kismen IGF-1 ile regtile edildigi séylenebilir (52).

Fibroblast biyime faktoria 2 (FGF-2), néronlarin hayatta kalmasi ve
olgunlagsmasini destekleyen bir progenitér hlicre mitojenidir. Astrositler ve
hipokampal piramidal hicreler tarafindan eksprese edilir. Hipokampustaki
tirozin kinaz alicilarina baglanir. MDB hastalarinda FGF-2 ve alicilarinin
ekspresyonunda degisme oldugu ve bu degismenin antidepresan tedavi ile
geri donebildigi gbézlenmistir (53). Stres ve glukokortikoidlere maruziyet FGF-
2 ekspresyonunu degistirerek MDB hastalarinin hipokampusunda morfolojik
ve fonksiyonel degisikliklere yol agabilmektedir. Bu  sonuglar
antidepresanlarin hipokampal nérogenezi artirmalarinin bir yolunun da FGF-
2 ekspresyonu ile iligkili oldugunu distindUrmektedir.

Siliyer norotrofik faktor (CNTF) ve glial hiicre kaynakli nérotrofik
faktér (GDNF) gibi diger bazi nérotrofik faktdrlerin de hipokampusun dentat

girusunda noérojenik etkileri oldugu yénunde veriler vardir.
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Bu bulgular stres ve antidepresan cevabin olusumunda birden fazla
blyume faktoérindn rol aldigini géstermektedir. Néronal aktivitenin artmasi ya
da azalmasi BDNF, VEGF gibi faktérlerin ekspresyonunu diizenlemektedir.
Bu genlerin promotor bdlgelerindeki dlzenleyici elemanlar (CREB) da bu
slrece katkida bulunmaktadir. Bu faktérlerden birinde eksiklik ya da islev
bozuklugu oldugunda 6nemli néronal sidreglerin diger faktorler tarafindan
kontrol edilerek kompansasyon saglandigi disundlebilir. Bir diger olasilik da
her bir faktérin benzer ve farkli tamamlayici etkilerle hicresel ve davranigsal
sagliga katkida bulundugudur. Norotrofik faktérlerin stres ve antidepresan
tedavi cevabina olan etkileri ve aralarindaki iliski tim bu olasiliklarin genis
capli arastirmalarla agikliga kavusturulmasi ile anlasilabilecektir (20).

Leptinin Fizyolojik Etkileri

Leptin, ob geninin bir Grind olan bir adipozit doku hormonu olup, ilk
kez Friedman tarafindan 1994 yilinda yag dokusundan klonlanmistir. Ayni yil,
Zhang farelerde obezite (ob) genini ve onun insan homologunun yapisini
tanimlamigtir. Bu ob geninin Grintne Yunanca zayif anlamina gelen “leptos”
kelimesinden gelistiriimis leptin adi verilmistir. Ob geni insanda 7 — a 31.3
kromozomunda bulunmaktadir. Leptin ilk kez erigkin hayvanlarda primer
olarak beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusunda saptanmigstir. Ylz
atmis yedi aminoasitten olugsmaktadir. Yirmi bir aminoasitlik kismi
adipozitlerden salindiktan sonra ayrilir, geriye 146 aminoasitten olugsan akitif
kismi kalir. Bu aminoasit yapi memelilerin %80’inde homologdur. Leptin
plazmada serbest veya proteinlere bagli olarak dolasir (54). Leptin
saliniminin sirkadyen ve pulsatil bir ritmi vardir. Leptin seviyeleri sabahtan
aksama kadar monoton bir sekilde artarak gece uykusunun erken déneminde
en yuksek dizeyine ulasir (55). Leptin, yaslanmayla birlikte azalir. Bu
azalma kadinlarda daha belirgin olup vlcut kitle indeksi ve diger endokrin
degisikliklerden bagimsizdir. Leptin alicilari (obR) vicutta yaygin olarak
periferde; karaciger, kalp, bdbrekler, akcigerler, ince barsak, testisler, overler,

dalak, pankreas ve yad dokusunda bulunur. Beyinde ise yodun olarak
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hipotalamusta arkuat, ventromedial, dorsomedial, lateral hipotalamik,
paraventrikiler cekirdeklerde bulunmaktadir. Leptin alicilari hipotalamus
disinda hipokampus, serebellum, amigdala ve beyin sapi gibi yapilarda da
bulunmakta ve gesitli iglevler gérmektedir (54).

Yag hicreleri sayl ve boyut olarak blyuddkleri zaman ob geni leptin
Ureterek dolasima salivermeye baglar. Leptin hipotalamusa ulastigi zaman
gida alimini azaltarak enerji harcanmasini artirir. Bunu hipotalamustaki
ventromedial cekirdek yoluyla gerceklestirdigi dastntlmektedir. Leptinin
hipotalamustaki bir diger etkisi de néropeptid Y'yi (NPY) azaltmasidir. NPY,
hipotalamustaki arkuat ve paraventrikiler ¢ekirdeklerden salinir ve en 6nemli
istah agici hormonlardandir. Leptin, NPY sentezini veya NPY’ye duyarliligi
azaltarak yiyecek alimini kisitlar. Hipotalamik leptin alicilari termogenez,
néroendokrin fonksiyon ve kemik olusumunun ddzenlenmesinde de rol
almaktadir. Leptinin hipotalamustaki diger hedefleri, melanin stimile edici
hormon  (MSH), orexin, kortikotropin  salici hormon  (CRH),
proopiomelanocortin (POMC), kokain ve amfetamin dizenleyici hormon
(CART) gibi noropeptidlerdir (56, 57). Komori ve arkadaslari, leptinin
ventromedial hipotalamik c¢ekirdegin dorsomedial bdlgesinde BDNF
ekspresyonunu inddkledigini ve bu sekilde BDNF’nin ventromedial ve
dorsomedial hipotalamik g¢ekirdeklerde tirozin kinaz reseptdr B araciligiyla
anoreksijenik etkiler gbsterdigini ileri sirmektedir (58).

Leptin kilo alimiyla artmasina ve kilo kaybiyla azalmasina karsin bir
antiobezite hormonu degildir. Leptin seviyesini etkileyen birgok faktor vardir.
Bunlardan obezite, asir beslenme, bozulmus bdbrek fonksiyonlari, insdlin,
glukoz, glukokortikoidler, timdér nekrozis faktér-a (TNF-a), &strojen,
endotoksin, interlokin-1 (IL-1) ve alkol serum leptin seviyesini artirirken;
androjenler, aclik, beta adrenerjik alici antagonistleri, biyime hormonu (GH),
somatostatin, c-AMP, serbest yag asitleri, soguga maruz kalma, egzersiz ve
sigara ise serum leptin dizeyini azaltir (54).

Leptin konsantrasyonu cinsiyetler arasi farklilik gbésterir. Kadinlarda
erkeklerden daha yUksektir. Nedeni tam olarak bilinmese de, bu durumun

erken ¢ocukluk déneminden itibaren bu sekilde gelistigi distnulmektedir. Bu
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durumun kadin ve erkek yag dokusunun farkh yapisi ve kadinlarda vicut yag
oraninin daha yUksek olmasiyla ilgili oldugu diusuntlmastir. Ancak vicut kitle
indeksi ve mutlak yag kitlesi degiskenleri sabit tutuldugunda da kadinlarda
leptin dizeyinin daha ylksek oldugu saptanmistir. Bu durumun diger bir
nedeni androjenlerin leptin saliverilmesini azaltmasi olabilir (54). Kadinlarda
menstriel dénginin luteal fazinda leptin dizeyinin ylkselmesi ve menapoz
sonrasi donemde azalmasi, puberte baglangicinda plazma leptin
konsantrasyonunun artmasi ve overlerde, uterusta ve testislerde leptin
ahcilarinin - goésterilmis olmasi, gebelik dbneminde leptin seviyelerinin
yUkselmesi leptin sekresyonunda cinsiyet hormonlarinin énemli bir rol
oynadigini diistindiirmektedir. Ostrojenlerin leptin Gretimini artirdigini tespit
eden calismalarin yani sira etkisiz oldugu sonucuna ulasan calismalar da
vardir. Testosteronun ise leptin saliveriimesi Uzerine negatif etkisi oldugu
belirtiimektedir (59, 60). Leptin, hipotalamustan gonadotropin salan hormon
(GnRH); hipofizden ise liteinizan hormon (LH) ve folikll stimlle eden
hormon (FSH) saliveriimesini artirmaktadir. Bdylece leptin, Greme
fonksiyonunu merkezi (hipotalamik-pititer) ve ¢evresel (gonadlar) dizeydeki
etkileriyle dizenlemektedir (57, 61).

Leptinin HPA ekseni Uzerinde hem hipotalamik hem de adrenal
seviyede baskilayici etkisi bulunmaktadir. Leptin, CRH mRNA (retimini
azaltmakta ve adrenokortikal dokuda bulunan ob alicilar aracihgiyla adrenal
steroidogenezi direk olarak baskilamaktadir. Belki de bu durum nedeniyle
leptin ve kortizoliin sirkadyen ritimleri birbirine terstir. Glukokortikoidlerin
leptin saliverilmesi Uzerine olan etkileri ise net degildir. Bazi ¢alismalarda
glukokortikoidlerin suprafizyolojik dozlarinin leptin sekresyonunu artirdigi
g6zlenmistir. Fizyolojik stres durumunda artan kortizol seviyelerinin ise leptin
konsantrasyonunda degisime yol agmadigi, dolayisiyla HPA ekseninin akut
olarak leptin saliveriimesini dizenlemedigi belirtiimistir (62).

Yapilan arastirmalar, leptinin vicut metabolizmasi ile yakindan iligkili
oldugunu go6stermistir. Tiroid hormonlarinin in-vitro adipozitlerden leptin
saliverilmesini  dizenledigi, leptin alicisi mutasyonu olan hastalarda

hipotiroidi ve tiroid salgilatici hormona (TRH) tiroid stimlle edici hormon
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(TSH) yanitinda gecikme gdzlendigi, in-vitro olarak leptinin TRH
noronlarindan TRH sentezine yol agtigi belirlenmistir (63).

Leptin, hipofiz bezinde bulunan alicilari sayesinde GH saliveriimesini
de etkilemektedir. Leptinin hipotalamik somatostatin gen ekspresyonunu
etkiledigi ve GH sentezi Uzerine artirici etkisi oldugu bildirilmistir. GH
fazlasinin leptin seviyelerinde ve vicut yaginda azalmayla iliskili oldugu
bilinmektedir. GH eksikligi ile giden hipopituiterizmi olan erigkinlerin vicut yag
kitlelerinin arttigi ve leptin konsantrasyonlarinin yikseldigi gézlenmigtir (56).

Leptin ve insilin santral ve periferik olarak ayni yolak tzerinden (PI3K)
calismaktadir. Leptin alicilan pankreastaki a ve B hicreleri (Uzerinde
bulunmaktadir. Bu durum insulin ve leptin etkilesiminin enerji regtlasyonunun
saglanmasinda énemli oldugunu diisiindiirmektedir. insdilinin in-vitro olarak
kobay ve insan calismalarinda leptin Gretimini artirdigr gézlenmistir. Bunun
da insulinin adipozit hdcreler Uzerine olan trofik etkisinden kaynaklandigi
disunUlmektedir. Leptinin insudlinle  birlikte veya bagimsiz olarak
hipotalamusu etkileyerek NPY’yi baskiladigi, anoreksijenik bir faktdr olan
proopiomelanokortini uyardigi ve istahi azalttigi dastntlmektedir. Leptinin
temel fonksiyonlarindan birinin enerji Uretimini karbonhidratlardan yaglara
kaydirmak oldugu disdndldiginde, stres durumunda hizh ATP Gretimini
saglayan karbonhidrat metabolizmasinin kullanildigi ve leptin dizeylerinin

azaldigi varsayilabilir (64).

Leptin ve Hipokampal Sinaptik Plastisite

Merkezi sinir sisteminde hipotalamus, hipokampus, Kkorteks ve
serebellum basta olmak Uzere gesitli beyin bdlgelerinde yiksek seviyelerde
leptin mRNA, ob proteini ve leptin immuUnoreaktivitesi saptanmistir. Beynin
hipokampus, talamus, beyin sapi, serebellum, olfaktér traktus, substantia
nigra ve piriform korteks gibi hipotalamus diginda yer alan ve enerji
dizenlenmesiyle iligkisi olmayan bodlgelerinde de leptin  alicisi
ekspresyonunun olmasi bu hormonun enerji homeostazini saglamanin

yaninda merkezi sinir sistemi agisindan temel bir modualatér rol oynadigini
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disindlirmektedir. Leptin, beyin kan bariyerini alici aracili iletim sistemi
yoluyla gecerek ya da serebrospinal sivi aracihgiyla tasinarak beyine
ulagsmaktadir. Leptin ayni zamanda merkezi sinir sisteminde lokal olarak da
dretilmektedir. Vazopressin ve oksitosin gibi ndropeptidlere benzer sekilde
néronlarin dendritlerinden salinabilmekte ve néronal uyarilabilirlik ve sinaptik
fonksiyonu dizenlemektedir (65, 66).

Simdiye kadar en az alti leptin alicisi izoformu tanimlanmistir. Leptin
alicilan, sinif 1 sitokin alici ailesi ile homoloji sergilemektedir. Diger
sitokinlere benzer sekilde leptinin alicisina baglanmasiyla janus tirozin
kinazlar (JAKs), ozellikle JAK2, aktive olmaktadir. JAK2 aktivasyonunu
takiben transkripsiyon sinyal iletici ve aktivatérleri (STAT), insdlin alicisi
substrat proteinleri (IRS), fosfoinositol 3 kinaz (PI3K) ve Ras-Raf-MAPK ileti
zinciri de aktive olmaktadir. Leptin, sitokin sinyal supresér 3 (SOCS3) mRNA
ekspresyonunu da indUkleyerek leptin alicisi aktivitesini transkripsiyonel

seviyede kontrol etmektedir (Sekil 2).
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Sekil - 2: Leptinin aktive ettigi sinyal yolaklari (66)
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Hipokampus, 6grenme ve bellek slreglerinde kritik role sahip bir beyin
bdlgesidir. Hipokampus, uyarici sinaptik transmisyonda uzun sdreli artig
anlamina gelen LTP fenomeninin olustugu beyin bdlgesidir. Ogrenme ve
bellek surecleri icin LTP’nin olusmasi gerekmektedir. Hipokampusun CA1
bélgesinde olusan N-metil-D-aspartat (NMDA) alicisi bagimh LTP, uzamsal
bellek acisindan 6zellikle 6nemlidir (66). Fonksiyonel olmayan leptin
alicilarina sahip genetik olarak obez kobaylarda hipokampal LTP olusumu
bozulmustur. Bu kobaylar uzamsal bellek islevlerini gerceklestirmekte de
zorluk yasamaktadirlar (67). Leptinin hipokampal dentat girusa direk olarak
veriimesi bu boélgede olusan LTP’yi giglendirmektedir (68). Hipokampusun
CA1 bdlgesine leptin uygulamasinin kobaylarin bellek sireclerini iyilestirdigi
gbzlenmigtir. Shanley ve arkadaslari hipokampusa leptin uygulamasinin kisa
sureli potansiyalizasyonu (STP) LTP’ye cevirdigini géstermislerdir. Tim bu
bulgular leptinin  hipokampal sinaptik plastisitede roli oldugunu igaret
etmektedir (69).

NMDA alicilari, LTP’yi dizenleyen hormonlarin ana hedefidir. Leptin
NMDA alici fonksiyonunu guglendirme yoluyla hipokampal LTP olusumunu
kolaylastirmaktadir. Leptin NMDA alicilarinin NR2A ve NR2B alt Gnitelerini
etkilemektedir. NMDA alici aktivitesinin guglendiriimesinde leptinin alicisina
baglanmasiyla aktive olan PISK ve Ras-Raf-MAPK yolaklari ile Src tirozin
kinazlarin aktivasyonu 6nem tasimaktadir. GABA-A alicisi aracili hizli
baskilayici sinaptik tagsinmanin inhibe oldugu veya hlcre digi magnezyum
seviyelerinin azalmasina bagh olarak néronal uyarilabilirligin ¢ok arttig
durumlarda, leptin yine NMDA alicilari araciligiyla uzun sireli depresyona
(LTD) yol agabilmektedir. Bu durum MAPK aktivasyonundan bagimsiz olup
PI3K ve kalsinérin (PP2B) tarafindan negatif sekilde dizenlenir (Sekil 3).
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Sekil - 3: Leptinin hipokampal sinaptik plastisite tGzerine etki mekanizmalari
(66)

Hafif amneziden demansa kadar uzanan bilissel bozukluklarin diyabet
gibi obezite ile iligkili hastaliklarda gortlebildigi bilinmektedir. Obezite, diyabet
acisindan 6nemli bir risk faktéri olup obez bireylerde dolasimdaki yUksek
leptin seviyelerine ragmen leptin direnci bulunmakta ve bu durum diyabetle
iligkili biligsel sorunlara yol agabilmektedir. Hipotalamik yetersizlikle ilgili pek
¢ok belirtinin goéraldigt multisistemik bir hastalik olan Prader-Willi sendromu
olan bireyler morbid obez olup, 1Q seviyelerine gbére beklenenden fazla
bilissel bozukluk géstermektedirler. Distk bilissel fonksiyonun obezite ve
hipertansiyonla iliskisi de gdsterilmistir. Son zamanlardaki calismalar
dolasimdaki leptin seviyesindeki dustklik ile Alzheimer hastaligr gibi
noérodejeneratif hastaliklar arasindaki iliskiye de deginmektedir (66).

Leptin ve Depresyon

Leptinin bircok ¢cevresel ve merkezi etkilerinin bulunmasi ve endokrin

sistemle etkilesim halinde olmasi, yeni arastirmalarin yolunu ag¢migtir.
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Yapilan arastirmalarda obezitedeki roli disinda, diyabet, istah, termogenez,
immun sistem Ureme, uyku ve cinsel davranisla ilgili iglevleri saptanmigtir. Bu
durum leptinin depresyon, anksiyete, anoreksiya nevroza, bipolar bozukluk,
borderline kisilik bozuklugu, alkol kullanim bozukluklari, psikotroplara bagli
kilo degisiklikleri gibi birgok psikiyatrik durumdaki roll ile ilgili aragtirmalarin
yapilmasina neden olmustur (54).

Depresyon tedavisinde ginimuizde kullanilan antidepresanlar kimi
zaman etkililik, etki baglangici ve tolerabilite acisindan beklentileri
karsilayamamaktadir.  Depresyon  hastalarinin ~ bir ~ kismi mevcut
antidepresanlara yanit vermemekte, yanit verenlerin ise yaridan azi tam
dizelmeye ulasabilmektedir. Bu durum farkli mekanizmalar Gzerinden etki
edebilecek yeni antidepresanlarin geligtiriimesi ihtiyacini dogurmaktadir. Bir
adipozit doku hormonu olan leptin, endokrin sistemle olan iligkisi, cevresel ve
merkezi etkileri nedeniyle depresyon patogenezinde rol alabilecedi ve
antidepresan 6zellikleri oldugu dustnulen bir molekaldir.

Slregen stres, insanlarda depresyonun ortaya g¢ikmasina yatkinlik
saglayan ve katkida bulunan bir faktérdlr. Siregen strese maruz birakilan
kobaylarin insanlardaki depresyona benzer sekilde davranigsal bozukluklar
ve endokrin anormallikler sergiledikleri gozlenmistir. Akut (ani) stresin leptin
seviyeleri Uzerine bir etkisi saptanmazken, sureden stresle plazma bazal
leptin seviyelerinin dustigu ve bu dislslin kobaylarin vicut agirhdindaki
degismelerden bagimsiz ancak davranigsal degisikliklerle paralel oldugu
bildirilmistir. ilging olarak siiregen strese maruz kalan kobaylarda ani stres
sonrasinda da plazma leptin seviyelerinde hizli dists oldugu saptanmigtir.
Ayni hayvanlarda hiperaktif HPA eksenine bagli olarak kortizol seviyeleri
artmaktadir. Ancak glukokortikoidlerin leptin saliverilmesini artirici etkileri
disundldiginde leptin  seviyelerindeki disls bu durum ile tezat
olusturmaktadir. Depresyonun hayvan modellerinde saptanan disuk leptin
seviyelerine dayanarak, leptin yetersizliginin depresyon benzeri davranisgsal
bozukluklara yol acabilecegi ileri sUrtlmustir. Stregen strese maruz kalmig
hayvanlarda gb6zlenen depresyon benzeri davranislardan biri anhedoni

benzeri oldugu dudsunutlen slOkroz tercihinde azalmadir. Leptinin bu
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hayvanlara sistemik olarak uygulanmasi durumunda slkroza ilginin arttigi
gbzlenmistir. Kobaylar zorunlu ylzme testi ve kuyruktan asma testinde
kacinilmaz olarak stresli bir duruma maruz birakilmiglar ve davranissal olarak
caresizligi yansittigr  dasinuUlen karakteristik  bir  hareketsiz  postlr
gelistirmiglerdir. Hareketsiz postir c¢esitli antidepresanlarin akut ya da
stiregen uygulamalari ile azalmistir (72, 73). Sistemik leptin uygulamasi her
iki testte de hareketsizlik stresinde doza bagl bir azalma saglamistir (74). Bu
veriler leptinin antidepresan etkisi oldugu hipotezini desteklemektedir.
Leptinin depresif davraniglar Gzerine etkisinin leptin alicilarinin yogun olarak
bulundugu limbik yapilar Gzerinde oldugu distnutlmektedir. Hipokampustaki
leptin alicilarinin leptin mikroenjeksiyonu yoluyla direk aktivasyonu, sistemik
uygulama sonrasi gériilene benzer sekilde antidepresan benzeri davranissal
etkiler olusturmustur (71).

Leptinin insan depresyonundaki rolu ile ilgili veriler sinirli ve celigkilidir.
Farkli calismalarda depresyon hastalarinda kontrol grubuna gbre
degismemis (75-77), yalnizca kadinlarda artmig (78-81) veya azalmis (82-84)
olarak bulunmustur. Ozkiyim girisiminde bulunan depresyon hastalarinin
serum ve serebrospinal sivilarinda da depresyonu olmayanlara kiyasla leptin
seviyeleri dusuk olarak saptanmistir (85, 86). Literatirdeki ¢eligkili veriler icin
olas! bir agiklama leptin seviyelerinin yasg, cinsiyet, drneklem boyutu, vicut
kitle indeksi ve eslik eden hastaliklardan etkileniyor olmasi olabilir. Bir baska
olasilik da leptin yetersizliginin sadece bir grup depresif hastada bulunuyor
olmasidir. Obez bireylerde depresif bozukluk goérilme orani obez
olmayanlardan %20 daha yuUksektir. Obezitede gorilen yiksek leptin
seviyelerinin leptin direncine bagl oldugu distnilmektedir. Leptin direncinin
obez hastalarda depresyon sikhdinin artigsina katkida bulunabilecegi ve
literatirdeki celigkili sonuglarin  yorumlanmasina yardimci olabilecegdi
disundlmektedir (70).

Cevaplanmasi gereken o6nemli bir soru leptinin  depresyon
patogenezinde dnemli roll olan monoaminerjik taginmanin modulasyonunda
rol alhp almadigidir. Rafe ¢ekirdegindeki 5-HT ve ventral tegmental bélgedeki

dopamin néronlarinin cogunda leptin alicilar bulunmaktadir (87, 88). Ancak
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leptin ve monoaminler arasinda fonksiyonel bir etkilesim olup olmadigi net
degildir. Leptinin kronik intraserebral inflzyonunun rafe ¢ekirdeginde degil
ama frontal kortekste paroksetinin baglanma bdlgelerini azalttigr gdzlenmistir
(89). Bunun aksine, genetik olarak leptinden yoksun (ob/ob) farelerde rafe
cekirdeginde 5-HT tasiyicisi mRNA ekspresyonunda azalma saptanmistir
(90). Ek olarak leptinle 6n beyinde 5-HT icerigi ve metabolizmasi artmaktadir
(91). Bu sonuglar leptinin serotonin sisteminin dizenlenmesindeki olasi
roline isaret etmekle birlikte, bu maddenin depresyonla ilgili beyin
bélgelerinde  5-HT’nin  sinaptik  miktarini etkileyip  etkilemedigi
bilinmemektedir. Leptinin ventral tegmental alanda STAT3'0 aktive etmesi
leptin ile mezolimbik dopaminerjik yolak arasinda etkilesim olabilecegine
isaret etmektedir. Bir calismada leptinden yoksun farelerde dopamin
saliveriimesi ile dopamin sentezinin hiz kisitlayici enzimi olan tirozin
hidroksilaz konsantrasyonlarinda azalma oldugu ve leptin tedavisiyle bu
durumun dizeldigi g6zlenmistir. Bu bulgular leptinin mezolimbik dopamin
aktivitesini guclendirdigine igaret eder (92).

Biriken veriler leptinin HPA fonksiyonunu da modile ettigini
gbstermektedir. Leptin geninde (ob/ob) ya da leptin alicisi geninde (db/db)
mutasyon bulunan fare modelleriyle yapilan calismalardan leptin ve HPA
ekseni iligkisine dair énemli veriler elde edilmistir. Her iki grup farede de
hiperkortikosteronemi gbézlenmigtir. Uzun sdreli leptin uygulamasi ob/ob
farelerde kilo kaybindan bagimsiz olarak hiperkortikosteronemiyi tersine
cevirmistir (93, 94). Plazma leptini ve glukokortikoidlerin sirkadyen ritmi
birbirinin tersidir. Bu verilerle uyumlu olarak leptin tedavisi, strese cevaben
olusan ACTH ve Kortikosteron sekresyonunu azaltmaktadir. Leptin
paraventrikiler cekirdekte CRH mRNA ekspresyonunu ve hipotalamustan
CRH salinmasini azaltmakta ve glukokortikoidlerin CRH Uzerine olan negatif
geri bildirim etkisini de guclendirmektedir. Leptin uygulamasi paraventrikller
cekirdek ve hipokampusta glukokortikoid reseptdr ekspresyonunu
artirmaktadir (95, 96). Leptin alicilar adrenal bezde de bulunmakta ve leptin
tedavisi insanlarda ve kobaylarda adrenal bezden bazal ve ACTH aracili

kortizol sekresyonunu direk olarak baskilamaktadir (97). Tim bu veriler
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leptinin pek cok seviyede HPA eksenini dizenleyebildigini géstermektedir
(70).

Leptinin nérotrofik etkileri olduguna dair deliller bulunmaktadir. Ob/ob
farelerde leptin eksikligi beyin kitlesinde, kortikal hacimde ve néronal ve glial
protein ekspresyonunda azalmaya neden olmakta ve leptin tedavisi ile bu
degismeler dizelebilmektedir. Leptin alicisinda sorun olan db/db farelerde de
benzer degismeler gbzlenmistir (98). Leptin tedavisi yavru farelerde
hipokampustaki blylimeyle iligkili protein ekspresyonunu artirmaktadir (99).
Klinik bir c¢alismada leptin eksikligi olan hastalara leptin tedavisi
uygulanmasinin anterior singulat girusta gri madde konsantrasyonunu
artirdigi gézlenmistir (100). Leptinin hipotalamustaki 6zgul néral yolaklarin
olusumunda da gerekli bir faktér oldugu gdsterilmistir. Leptinin limbik
devrenin olugsmasindaki roli ve noérotrofik etkilerinin  antidepresan
etkinligindeki yeri halen tartisiimaktadir (70).

Enerji homeostazinin saglanmasinda ¢ok énemli roli oldugu bilinen
leptinin depresyondaki roli son yillarin énemli tartisma konularindandir.
Literaratirdeki veriler leptin yetersizligi ya da leptin direncinin depresyon
gelismesine katkida bulunabilecegini ve leptin ile alicilarinin antidepresan
ilaglar icin potansiyel hedefler olabilecegini géstermektedir. Leptin hipotezi,
depresyon igin ileri strilen monoamin, HPA ve nérotrofin hipotezlerine
katkida bulunabilir (70).

Oldukca karmasik ve heterojen bir hastalik olan depresyon igin ileri
surllen cesitli teoriler depresyonun farkli alt tiplerinin patogenezini
aciklayabilir. BDNF, VEGF ve leptinin depresyonun néroplastisite hipotezinde
rol alabilecegi, ndroplastisiteyi artirarak depresyondan koruyucu 6zelliklerinin
olabilecegini distinmekteyiz. Tim literatlr verisi gbz éninde bulundurularak
bu (¢ parametrenin depresyonda dismesi gerektigi hipotezini kurduk. Bu tez
calismasinda biyolojik faktérlerin majér rol oynadigi bilinen agir siddette
melankolik depresyon hastalari ele alinarak homojen bir grup olusturulmus
ve depresyon hastalarinda saglikh kontrollere kiyasla serum BDNF, VEGF ve
leptin duzeylerinin belirlenmesi hedeflenmisgtir.
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GEREC VE YONTEM

Denekler, 19.12.2006 - 19.12.2008 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, “Majér Depresif
Bozukluk — Melankolik Ozellikler Gosteren” tanisi alan ve galisma dlgiitlerini
karsilayan kisiler arasindan segcildi. Calismaya 40 depresyon hastasi alindi.
Ayni yas grubundan 40 saglkli gonallt ile kontrol grubu olusturuldu. Galisma
ile ilgili olarak etik kurul onay! alind.

Calismaya Alma Olciitleri (Ek 5)

Calismaya; 18 — 65 yaslari arasinda olan, “Majér Depresif Bozukluk-
Melankolik Ozellikler Gdsteren” tanisi alan, en az iic aydir psikiyatrik tedavi
almayan, bagka bir psikiyatrik ve sistemik hastaligi olmayan kisiler alindi.
Calismaya alinmadan O6nce hasta ve kontrol grubundan arastirmaci

tarafindan yazil bilgilendirilmis onam alindi.
Calismadan Dislama Olgiitleri (Ek 6)

Son (¢ hafta icinde psikiyatrik tedavi kullananlar, depresyon digsinda
eslik eden bagka Eksen-l tanisi olanlar, madde ve alkol bagimlilik veya
kothye kullanim 6ykisu olanlar, herhangi bir sistemik ya da endokrinolojik
hastalgi olanlar, gebeler, oral kontraseptif kullanan kadinlar ve laboratuar
testlerinde calismaya dahil olmasini engelleyecek ciddiyette anormal bir
bulgusu olanlar ¢calisma digi birakildi.

Uygulanan Form ve Olcekler

Galismaya alinan tim hasta ve kontrollerin sosyodemografik bilgileri
alinmig, genel fizik muayeneleri yapilarak vital bulgulari degerlendirilmistir.
Hasta ve kontrollerle arastirmaci tarafindan Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitabi 4. Baskr'ya (DSM-1V) gbére yari yapilandiriimis bir
psikiyatrik gbérisme yapiimis ve hastalardan major depresif bozuklugun

Oykldsu alinmigtir. Hastalara depresyonun siddetini dederlendirmek amaciyla
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Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) ve anksiyete diizeyini
belilemek icin Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcedi (HAM-A)
uygulanmigtir. Hasta ve kontrollere uzman psikolog tarafindan kognitif
performans OlcimuU igcin ndérodavranigsal kognitif durum degerlendirmesi

(Cognistat) testi uygulanmistir.

A- Demografik Bilgiler (Ek 7)
Bu formla calismaya alinan hasta ve kontrollerin; dodum tarihi,
cinsiyet, 6grenim durumu, ¢alisma durumu, medeni durumu, sigara ve alkol

ahgkanhgi ile ilgili bilgiler alinmigtir.

B- Major Depresif Bozuklugun Oykiisii (Ek 8)

Bu formla g¢alismaya alinan hastalarin; ¢alismaya alindigi dénemdeki
depresif atagin baglama tarihi, ilk depresif atagin baslama yasi, depresif atak
sayisi, 6zkiyim girisimi 0ykisu ve ailesinin psikiyatrik hastalik éykusu ile ilgili

bilgiler alinmistir.

C- Fizik Muayene (Ek 9)
Bu formla calismaya alinan hastalarin boy, kilo, vlicut kitle indeksi

(VKI), kan basinci, nabiz, bel ve kalga dlgtimlerinin bilgileri alinmistir.

D- Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D) (Ek 10)

Hamilton ve arkadaslarn tarafindan klinik arastirma amacl olarak her
yastaki kiside depresyon dlzeylerinin saptanmasi icin gelistiriimistir (101).
Klinisyen tarafindan yapilan yar vyapilandiriimig gérisme sirasinda
doldurulur. Dokuz madde 0 — 4, sekiz madde ise 0 — 2 araliginda
degerlendirilir. Her bir maddenin puani toplanarak toplam puana ulagilir.
10/11 puanlik bir kesme noktasinin depresyon tanisi i¢in uygun oldugu kabul
edilir. Turk¢e formunun gecerlilik ve gulvenirlik calismasi, Akdemir ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir (102). Bu calismada 6lgegin 17 maddelik

versiyonu kullaniimigtir.
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E- Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A) (Ek 11)

Hamilton ve arkadaslar tarafindan anksiyete dlzeyini ve belirti
dagilmini belirlemek amaciyla hazirlanmigtir (103). Deneklerin anksiyete
dizeyini 6lgmek maciyla kullanilan 13 maddeli bir dlgektir. Bu dlgek anksiyete
dizeylerinin degerlendiriimesinde ve biligsel somatik anksiyete belirtilerinin
saptanmasi ve derecelendiriimesinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Yari
yapilandiriimis ve uygulayici tarafindan sorgulamayla hastanin durumuna en
uygun madde secilerek 0 — 4 arasinda deg@erlendirilen 14 maddeden olusur.
Puan araligi 0 — 56 arasindadir. Olgegdin degerlendiriimesinde 0 — 5 puan
aras! anksiyetenin olmadigini, 6 — 14 puan arasi mindr anksiyeteyi, 15 puan
ve Ustl majér anksiyeteyi gdstermektedir. Turkgce formunun gecerlilik ve
guvenilirlik calismasi Yazici ve arkadaslari tarafindan yapiimigtir (104).

Laboratuar Parametreleri

Hasta ve kontrol grubundan 12 saatlik aclik sonrasi sabah saat 08:00
— 10:00 arasinda antekibital venden kan 6rnekleri alindi. Tam kan sayimi,
genis rutin, tiroid hormonlari, cinsiyet hormonlari, kortizol, ACTH, biyime
hormonu, prolaktin ve insilin degerleri g¢alisildi. BDNF, VEGF ve leptin
parametreleri icin alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumlar calisma
zamanina kadar - 80 ° C'de saklandi. BDNF, Enzyme-Linked
ImmunoSorbentAssay (ELISA) kiti (Phoenix Pharmaceuticals, Inc., California,
ABD) kullanilarak ¢alisildi. VEGF yine ELISA kiti (Invitrogen, Camarillo, ABD)
ile cahgsildi. Leptin ise radioimmunassay (RIA) yéntemi (Miilipore Corporation,
Billerica, ABD) ile calisildi. BDNF ve VEGF degerleri pg/ml; leptin degerleri
ise ng/ml olarak elde edildi.

istatistik Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 13.0 istatistik paket programinda
yapilmigtir. Verinin normal dagilim goésterip gdstermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmigtir. Normal dagihm gbsteren veri icin iki grup
kargilagtirmalarinda t-testi  normal dagimayan veri igin iki grup

karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.  Degiskenler
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arasindaki iliskiler Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon katsayilari
ile incelenmigtir. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve

Fisherin Kesin Ki-kare testi kullanilmigtir. Anlamliik dizeyi a=0.05 olarak
belirlenmigtir.
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BULGULAR

19.12.2006 — 19.12.2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakulltesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, “Major Depresif Bozukluk —
Melankolik Ozellikleri Olan” tanisi alan ve calisma dlcitlerini karsilayan 40
hasta (Kadin=32, Erkek=8) ile 40 saglikh goénulli (Kadin=32, Erkek=8)
calismaya alindi. Calismaya alinan hastalarin ve  kontrollerin
sosyodemografik Ozellikleri Tablo 1’de belirtilmistir. Calismaya alinan
hastalarin majér depresif bozukluk dykuleriyle ilgili 6zellikleri ise Tablo 2’'de

belirtilmigtir.

Tablo-1: MDB Hastalari ve Saglikli Kontrollerin Sosyodemografik Ozellikleri

MDB GRUBU KONTROL GRUBU
(n) (%) (n) (%)
CINESrLZiT 8 20 8 20
Kadin 32 80 32 80
Toplam 40 100 40 100
YAS
18-30 12 30 16 40
31-45 25 62,5 22 55
46-65 3 7,5 2 5
EG_iTiM
llkokul 10 25 6 15
Ortaokul 4 10 2 5
Lise 10 25 7 17,5
YUksekokul 16 40 25 62,5
CALISMA DURUMU
Galisiyor 20 50 31 77,5
Ev hanimi 14 35 6 15
Ogdrenci 1 2,5 3 7,5
Emekli 2 5 - -
Issiz 3 7,5 - -
MEDENI DURUM
Evli 25 62,5 27 67,5
Bekar 12 30 12 30
Dul 1 2,5 - -
Bosanmis 2 5 1 2,5
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Tablo-2: MDB Hastalarinin Hastalikla Ilgili Ozellikleri

Su anki depresif epizodun siresi (ay) 5,15+4,57
(1-17)
Depresyonun baslangig yasi 28,22+7,17
(16-45)
Depresif atak sayisi 1,80+0,69
(1-3)
HAM-D Puani 31,05+3,15
(28-38)
HAM-A Puani 26,20+5,93
(12-37)
Ozkiyim girisimi~ Var 6 (%15)
Yok 34 (%85)
Aile 6ykdisi Var 15 (%37,5)
Yok 25 (%62,5)

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamis; ancak kontrol
grubunun egitim siresinin hasta grubundan anlamli derecede yiksek oldugu
belirlenmistir. Hastalardan 12 (%30)’sinin, kontrollerden ise 15 (%37,5)’inin
sigara kullandigi ve sigara kullanma durumu acisindan hasta ve kontroller
arasinda anlamh fark bulunmadigi tespit edilmistir. Hasta grubunun vicut
kitle indeksi 23,5214,15; kontrol grubununki ise 25,24+5,26 olarak saptanmig
ve aralarinda anlamli fark olmadigi tespit edilmistir.

Hasta grubundan 14 kiginin (%35) ilk depresif atagini yasadigi ve
simdiye kadar hi¢ antidepresan ila¢g kullanmadigi; 20 kiginin (%50) ikinci, 6
Kisinin (%15) ise 3. depresif atagini yasadigi saptanmistir. Yineleyici ataklari
olan hastalarin ise en az 3 aydir antidepresan tedavi kullanmadigi
belirlenmigtir.

Hasta ve kontrol grubunun serum BDNF, VEGF ve leptin duzeylerinin
degderleri Tablo 3’te belirtilerek Sekil 1, 2 ve 3’te hasta ve kontrol gruplarinin
degerleri karsilastiriimisgtir. Her (¢ diizey agisindan da hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel acidan anlamh fark saptanmamistir. Kadin hastalar ile

kadin kontroller ve erkek hastalar ile erkek kontroller de her ¢ parametre
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acisindan birbirleriyle karsilastinimis ancak yine anlamh bir fark tespit

edilmemistir.

Tablo-3: Hasta ve kontrol gruplarinda BDNF, VEGF ve Leptin serum degerleri

MDB KONTROL
Erkek Kadin Erkek Kadin

BDNF (pg/ml)  1525,79+486,29 1645,24£439,91 1515,24+436,42 1650,69+299,11
VEGF (pg/ml) 343,14+174,77  288,53+154,55 414,60£196,49  342,65+222,38
Leptin (ng/ml) 6,1815,21 14,26+11,71 5,98+2,31 12,8449,45
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Sekil-4: BDNF Diizeylerinin MDB Hastalar ve Saglikli Kontroller Arasinda Dagilimi
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Sekil-5: VEGF Diizeylerinin MDB Hastalari ve Saglikli Kontroller Arasinda Dagilimi
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Sekil-6: Leptin Dlzeylerinin MDB Hastalari ve Saglikli Kontroller Arasinda Dagilimi

Hasta ve kontrol gruplarinda yas ve vicut kitle indeksi agisindan
BDNF ve VEGF ile korelasyon saptanmamigtir. Hasta grubunda VEGF
dizeyleri ile HAM-D degerleri arasinda negatif korelasyon (r = -0,326, p =
0,043) oldugu saptanmis ancak BDNF acisindan benzer bir iligki
saptanmamistir. Ozkiyim girisiminde bulunan depresyon hastalarinin BDNF
dlzeylerinin girisimde bulunmayanlara (p = 0,029) ve kontrol grubuna (p =
0,04) gbére anlamli derecede daha duslUk oldugu; dézkiyim girisimi olmayan
depresyon hastalari ve kontrol grubu arasinda ise fark olmadigr saptanmistir
(Sekil 4). Ayrica depresif atak sayisi ile BDNF dizeyleri arasinda da negatif
korelasyon (r = -0,390, p = 0,017) oldug@u tespit edilmistir.
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Sekil-7: BDNF Diizeylerinin Ozkiyim Girisimi Olan ve Olmayan MDB Hastalari ile
Kontrol Gruplari Arasindaki Dagilimi

35



Hasta grubunda sigara icenlerin BDNF duzeylerinin igmeyenlere
kiyasla anlaml olarak disik oldugu (p = 0,036) ancak kontrol grubunda
sigara icenler ve icmeyenler arasinda fark olmadigi tespit edilmistir. VEGF
dizeyleri ile sigara igiciligi arasinda ise hasta ve kontrol grubunda korelasyon
tespit edilmemisgtir.

Serum leptin dliizeylerinin hem hasta hem kontrol grubunda vicut kitle
indeksi ile pozitif korelasyon (r = 0,416, p = 0,009) gdsterdigi saptanmistir.
Kontrol grubunda leptin dizeylerinin kadinlarda erkeklerden anlamli olarak
yuksek oldugu (p = 0,030) saptanmig; hasta grubunda ise bdyle bir fark
g6zlenmemistir. Leptin dlzeylerinin hasta grubunda trigliserit, VLDL ve
instlin degerleri ile pozitif korelasyon (p<0.01) gosterdigi tespit edilmis;
kontrol grubunda ise bdyle bir iliski bulunmamistir. Hasta grubunda leptin
dizeyleri ile HAM-D puani, depresif atak sayisi ve 6zkiyim girisimi varhgi

arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.
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TARTISMA VE SONUG

Biyolojik faktdrlerin majér rol oynadigi bilinen agir siddette melankolik
depresyon hastalarini  saglikh  kontrol grubuyla karsilastirdigimiz
calismamizda, depresyonun biyolojik etiyolojisinde yeri oldugu duastnllen
BDNF, VEGF ve leptin parametrelerini ele aldik. Bu ¢alismada hasta ve
kontrol grubunda BDNF, VEGF ve leptin dlzeyleri agisindan anlaml bir fark
saptanmamis olup ézkiyim girisimi olan hastalarda BDNF dlzeylerinin diger
hastalardan ve kontrol grubundan distk oldugu; BDNF dlzeyleri ile depresif
atak sayisi arasinda da negatif korelasyon bulundugu, VEGF dizeylerinin ise
depresyon siddeti arttikga dustigu tespit edilmistir.

Literatirde sadece melankolik 6zellikler gosteren MDB’de serum
BDNF dlzeylerini arastiran bir calismaya rastlanmamistir. Calismamizda
serum BDNF dlzeyleri agisindan hasta (1619,41+446,07 pg/ml) ve kontrol
(1623,60+£329,11 pg/ml) gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmamistir. Literatlrde ilk kez Karege ve ark. (23), MDB hastalarinin
serum BDNF dizeylerinin kontrollere kiyasla distk oldugunu saptamiglardir.
Bunu takip eden diger bazi calismalarda da benzer sonuclar gésterilmistir
(25-28, 31). Sen ve ark.(105) yaptiklari bir meta-analizde depresif hastalar ve
saglikh kontrollerde serum BDNF duzeylerini inceleyen 11 calismayi ele
almiglar (366 hasta ve 382 kontrol) ve depresif hasta grubunda kontrollere
kiyasla serum BDNF seviyelerinin disidk olduguna isaret etmislerdir. Kim ve
ark. (29) depresif hasta ve kontrol gruplari arasinda plazma BDNF seviyeleri
acisindan anlaml bir fark saptamamislardir. Ziegenhorn ve ark. (106) ise
depresif olan ve olmayan yaslilar karsilastirdiklar ¢calismalarinda benzer bir
sonu¢ elde etmislerdir. Lee ve ark. (107) depresif hastalarda plazma BDNF
seviyelerinin kontrollerden istatistiksel anlamhlik dizeyine ulagsmayacak
sekilde disiUk oldugunu saptamiglardir.

Cesitli calismalarda kadin hastalarin daha depresif olduklarini ve buna
bagll olarak serum BDNF dlzeylerinin erkek hastalardan daha distk oldugu

ancak erkek hastalar igin bdyle bir fark olmadigini belirtilmigtir (23, 34). Bizim
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calismamizda kadin hastalar ile erkek hastalar, kadin hastalar ile kadin
kontroller ve erkek hastalar ile erkek kontroller arasinda serum BDNF
dizeyleri acisindan fark saptanmamistir. Bu bulgu BDNF diizeyi agisindan
cinsiyet farki saptamayan Shimuzu ve arkadaslarinin (25) bulgulariyla
uyumludur.

Literatirde depresyon siddeti ile BDNF dizeyleri arasinda negatif
korelasyon oldugunu belirten calismalar mevcuttur (23-25, 33). Bizim
calismamizda ise tUmd agir siddette olan melankolik depresyon hastalari,
HAM-D (31,05£3,15) ile degerlendiriimis ve depresyon siddeti ile BDNF
dlzeyleri arasinda iligki saptanmamistir. Bu bulgu Lee ve arkadaslarinin (27)
calismas! ile uyumludur. Calismamizda yine Lee ve arkadaslarinin
bulgulariyla uyumlu olarak, yineleyici depresyonu olan hastalarin tek atak
gecirenlere ve saglikli kontrollere kiyasla disik serum BDNF seviyeleri
oldugu tespit edilmistir.

Galismamizin en 6nemli bulgularindan biri 6zkiyim girisiminde bulunan
depresyon hastalarinda 6zkiyim girisiminde bulunmayan hastalara ve saglikli
kontrollere kiyasla serum BDNF dizeylerinin digtk olarak saptanmasidir. Bu
bulgu 6zkiyim kurbanlarinin hipokampus ve prefrontal kortekslerinde disuk
BDNF seviyeleri oldugunu saptayan Karege ve arkadaslarinin (108)
postmortem c¢alismasi ile uyumludur. Kim ve ark. (29) ile Deveci ve ark. (31)
da calismalarinda 6zkiyim girisiminde bulunan depresyon hastalarinda disik
BDNF dlzeyleri saptamiglardir. Calismamizda Kim ve arkadaslarinin (29)
bulgulariyla uyumlu olarak ézkiyim girisimi olmayan depresyon hastalari ve
saglkli kontroller arasinda BDNF dizeyleri agisindan fark saptanmamistir.
Literatirde depresyon hastalarinda disik serum ya da plazma BDNF
seviyeleri oldugunu ileri siren g¢alismalar depresif hastalari 6ézkiyim girigimi
olan ve olmayan seklinde siniflandirmamiglardir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak
BDNF seviyelerinin majér depresyonun bir belirteci olmaktan ¢ok 6zkiyim
davranisina yatkinligi belirleyen biyolojik bir belirte¢ olabilecegi dusundlebilir.

Ozkiyim girisimleri ile giden depresyonda azalan serotonin
fonksiyonunun BDNF ekspresyonunu azaltiyor olmasi, saptanan disuk
BDNF diizeylerini aciklayabilir. Ozkiyim girisiminde bulunan depresyon

38



hastalarinin serebrospinal sivilarinda disik serotonin metaboliti (5-HIAA)
seviyeleri tespit edilmis ve hatta bu dusuk seviyelerin gelecekteki 6zkiyim
girisimlerinin  habercisi oldugu belirtilmigtir (109). BDNF ve serotonin
birbirleriyle  etkilesim  halinde sinaptik plastisite ve nbérogenezi
dizenlemektedir (110). Depresyonda 6zkiyim girisimi bulunmasi durumunda
disuk BDNF seviyelerinin olmasinin bir baska agiklamasi da 6zkiyim girisimi
ile iligkili ciddi stresin girisim sonrasi BDNF seviyelerini aniden dusurtyor
olmasi olabilir. Stres, BDNF ekspresyonunu etkilemekte; BDNF de strese
kars! savunma mekanizmasi olarak islev gérmektedir (111). Ozkiyim girigimi
gibi stresli olaylar HPA sisteminde degisiklige yol agmakta ve stresle
indUklenen glukokortikoid artisi kan ve beyinde BDNF ekspresyonunu
azaltmaktadir. HPA sisteminin dizenlenmesi, 6zkiyim girisimi olan
depresyon hastalarinda &zkiyim girisimi  olmayanlardan daha farkli
olabilmektedir. Kombine deksametazon supresyon ve CRH stimllasyon
testinde CRHye olan hormon cevabinin 6zkiyim girisimi olanlarda
olmayanlara kiyasla daha fazla azaldigi belirtiimistir (112). Ancak bizim
¢alismamizda BDNF serum o6rnekleri 6zkiyim girigsimini takiben alinmadigi
icin bu agiklama bizim sonuglarimiz agisindan gecersiz olabilir. Ozkiyim
girisimi olan hastalar genetik alt yapisi daha farkh olan bir alt grup olabilirler.
Aile, ikiz ve evlat edinme calismalari 6zkiyim davranigi ve depresyona
yatkinlik saglayan genlerin tam olarak 6rtismedigini géstermektedir (113).
BDNF geni maj6r depresyonda 6zkiyima yatkinligi etkiliyor olabilir. Hong ve
ark. (114), depresif Cinli hastalarla yaptiklari bir calismada BDNF geni
Valé6Met polimorfizmi ve 6zkiyim davranisi arasinda herhangi bir iligki
saptamamislardir. Kunugi ve ark. (115) dusuk afiniteli nérotrofin reseptéri
p75 NTR'’yi kodlayan gen ile 6zkiyim girisimleri arasinda baglanti oldugunu
ileri sirmuslerdir. Bu énemli konunun ancak BDNF metabolizmasi ile iligkili
genleri arastiran genis ¢apl ¢alismalar ile agiklanabilecegi anlagiimaktadir.
Galismamizda sigara icen major depresif hastalarda i¢cmeyenlere
oranla BDNF dlzeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede duguk oldugu
saptanmigtir. BDNF’deki degisikliklerin bazi bagimlihk davranislarini
dizenledigi gOsterilmigtir (116, 117). BDNF, bagimlilik gelisimine katkida

39



bulunan néroadaptasyonla iligkili olup bagimlilik ile yakindan ilgili dopamin ve
serotonin duzeylerini de etkileyebilmektedir (118, 119). BDNF’nin nikotin
bagimlihgi ile iligkisine deginen ¢alismalar mevcuttur. BDNF gen varyantlari,
yasa ve Irka bagli olarak nikotin bagimlihginda rol oynayabilmektedir (120).
Sigara iciciliginin sonu¢ olarak yapisal beyin hasarina neden olabildigi
bildirilmigtir. Nikotine maruz kalan deney farelerinde serebral Kkorteks,
hipokampus, orta beyin ve serebellumda azalmis hilcre sayisi, artmis
apoptoz belirtecleri ve sinaptik aktivitede degisiklikler gézlenmigtir (121).
insanlarda sigara igiciler ile yapilan volimetrik MR gérintiileme
calismalarinda, hi¢ icmeyenlere oranla gri cevher hacminde azalma ve frontal
bélgeler, oksipital lob ve temporal lobda yogunluk azalmasi bulunmustur
(122). Sigara igenler ile icmeyenlerin plazma BDNF seviyeleri
karsilastirildiginda, seviyeler sigara icenlerde icmeyenlere gbre anlamli
olarak diguk bulunmustur. Sigara i¢enler icmeye 2 ay ara verdiklerinde bazal
seviyelerine gbre plazma BDNF seviyelerinin anlamh olarak arttigi ortaya
konmustur (123). Bizim ¢alismamizin bulgularn da sigara igiciliginin BDNF
seviyelerini azalttigi verisini desteklemektedir.

VEGF, vaskiler sistemde ve timér anjiogenezinde vaskiler
gecirgenlik ve néronlarin hayatta kalmasiyla ilgili rollerinin yani sira beyin
limbik yapilarinin nérogenez ve sinaptik plastisitesinde de anahtar rol
almaktadir. Dolayisiyla depresyon patogenezi ve antidepresanlara verilen
cevapta rol oynayabilecegi dusunulebilir (124). Literatirde insanlarda
depresyon ve VEGF iligkisini arastiran ¢ok az sayida arastirma yer
almaktadir. Galismamizda melankolik 6zellikli MDB hastalari (299,73+158,06
pg/ml) ile saglikl kontroller (357,79+216,68 pg/ml) serum VEGF dizeyleri
acisindan Kkarsilastinlldiginda  istatistiksel ag¢idan anlamh  bir  fark
bulunmamistir. Bu bulgu Dome ve ark. (46) ile Ventrglia ve arkadaslarinin
(47) sonuglari ile uyumludur. Buna kargin Iga ve ark. (45), ilagsiz majér
depresyon hastalarinin kan lékositlerinde kontrol grubuna kiyasla yuksek
VEGF dlzeyleri tespit etmislerdir. Ancak, kan htcrelerindeki diizeyler her
zaman protein serum igerigi ile korele degildir (125). Serum ve mRNA

dizeyleri sadece farkh hicresel olaylari degil ayni zamanda farkli doku
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kompartmanlarini  dlgmektedir  (126). Lokositler, VEGF’nin  periferik
kaynaklarindan sadece biri olup, VEGF’nin trombositlerde depolanarak
saliverildigi ve bu salveriimenin serum VEGF konsantrasyonlarini
dizenledigi bilinmektedir (127). Bunun diginda 6rneklemin 6zellikleri, sigara
icme gibi faktorlerin de serum VEGF seviyelerini etkileyebildigi bilinmektedir
(128). Calismamizda depresyon ve kontrol gruplari arasinda VEGF diizeyleri
ile anlamh bir fark saptanmamasina ragmen VEGF dlzeyleri ile HAM-D
puanlari arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir. Yani
depresyonun siddeti arttikga serum VEGF seviyeleri azalmaktadir. Iga ve ark.
(45) depresyon hastalarinda I6kosit VEGF dizeylerinin distk oldugunu
belitmelerine ragmen depresyon siddeti ile VEGF dlzeyleri arasinda anlamli
iliski saptayamamisglardir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak VEGF’nin belki
depresyon icin deg@il ama depresyon hastalarinda depresyonun siddeti
acisindan belirleyiciliginin olabilecegi dustnulebilir. Calismamizda serum
BDNF duzeylerinde saptadigimizin aksine 6zkiyim girisiminde bulunma ve
depresyonun yineleyiciligi acisindan serum VEGF dizeyleri ile korelasyon
saptanmamistir.

Literatirde leptin ve depresyon iligskisini arastiran calismalardan
depresyonda leptin dlzeylerinin azaldigina, arttigina ya da degdismedigine
dair farkh sonuglar elde edilmistir (76,79,83). Calismamizda leptin dlzeyleri
ile ilgili ana bulgu olarak melankolik Ozellikler gbésteren MDB hastalari
(12,95+11,23 ng/ml) ile saghkli kontrol grubu (11,58+8,98) arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmamigstir. Bu bulgu Deuschle ve
ark.(75), Moosa ve ark.(76), Kauffman ve ark.(77) ile Gegici ve arkadaslarinin
(129) sonuglari ile uyumludur. Jow ve ark. (83) ile Yang ve ark. (84), serum
leptin dizeylerinin depresif hastalarda azaldidini bulduklari ¢alismalarinda
depresyon siddeti ile leptin dizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugunu
saptamiglardir. Atmaca ve ark. (85) 6zkiyim girisiminde bulunan depresyon
hastalarinin serum leptin seviyelerinin dislk oldugunu saptamislardir.
Calismamizda ise depresyon siddeti, depresyonun yineleyiciligi ve dzkiyim
davranisi ile leptin dizeyleri arasinda herhangi bir iligki bulunmamistir.

LiteratGrdeki diger calismalardan farkl olarak etiyolojik acidan biyolojik yon(
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baskin homojen bir grubu ele aldigimiz galismamizin verilerinin depresyon ve
leptin arasindaki iliski agisindan daha degerli oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda serum leptin ve vicut kitle
indeksi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu bulgumuz Deuschle ve
ark. (75) ile Gegici ve arkadaslarinin (129) bulgulariyla uyumludur.
Antonijevic ve arkadaslarinin (78) saglikh kontrollerden farkli olarak,
depresyonlu hastalarda serum leptin ve vicut kitle indeksi arasindaki
dogrusal iliskinin yoklugu ile depresyonda leptin salgilanma dizenlenmesinin
degistigi varsayimini destekleyen c¢alismalari ise, bizim bulgularimizla
celismektedir.

Galismamizda kontrol grubunda serum leptin dizeylerinin kadinlarda
erkeklerden anlamh  olarak ylksek oldugu saptanmigtir. Leptin
konsantrasyonu cinsiyetler arasinda farkhlik géstermektedir. Bu durumun
kadin ve erkek yag dokusunun farkli yapisi ve kadinlarda vicut yag oraninin
daha ylUksek olmasiyla iligkili oldugu dusdndimektedir. Diger bir sebep de
androjenlerin leptin salinimini azaltiyor olmasi olabilir (54). Ostrojenlerin
leptin yapimini artirdigini bulan g¢aligsmalarin yani sira etkisiz oldugu
sonucuna ulasan ¢alismalar da vardir (59, 60). Kontrol grubunun bulgulari bu
verilerle uyumlu olsa da hasta grubunda serum leptin dizeyleri arasinda fark
saptanmamistir. Bu durumun sebebi bilinmemekle birlikte calismamizda
kadin hastalarda menstriel dénginin fazlarinin dikkate alinmamis olmasinin
bu konuda tutarh veri elde edilmesini engelledigi distnulebilir.

Galismamizda leptin dlzeyleri ile Kkortizol degerleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Leptinin HPA ekseni Uzerine olan baskilayici
etkileri bilinmekle birlikte, glukokortikoidlerin leptin saliverilmesi lzerine olan
etkileri net degildir. Glukokortikoidlerin ancak suprafizyolojik dozlarinin leptin
sekresyonunu artirdigr ancak fizyolojik dozlarin leptin diizeylerini etkilemedigi
bildirilmistir (62). Calismamizda hasta ve kontrol grubu kortizol dizeyleri
arasinda fark olmamasi ve kortizol ile leptin dizeyleri arasinda korelasyon
saptanmamasi bulgulari birbiriyle uyumludur.

Leptinin yagd asidi ve trigliserit biresimini azaltip lipid oksidasyonunu

artirarak intraseluler lipid derisimi Uzerinde etkili oldugu ve yine serum leptin
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dizeyi ile total kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit ve beden yag orani
arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmigtir (130). Bizim ¢calismamizda bu
bulgularla kismen uyumlu olarak hasta grubunda trigliserit ve VLDL degerleri
ile leptin dizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken, kontrol grubunda
bdyle bir iligki bulunmamistir.

Periferik ve santral olarak ayni yolak Uzerinden g¢alisan insilin ve leptin
etkilesiminin  enerji  regilasyonunun saglanmasinda &6nemli oldugu
distnUlmektedir. Calismamizda gruplar arasinda serum insllin dizeyleri
acisindan fark bulunmazken, hasta grubunda insilin degerleri ile leptin
dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir.

Calismamizin kisitliliklarindan birincisi sadece serumdaki BDNF,
VEGF ve leptin degerlerine bakmis olmamizdir. Plazma ve tam kandaki
degerlere bakilmasi sonuglarin giivenilirligi acisindan degerli olacaktir. ikinci
bir kisithlik kadin hastalardan kan 6rnekleri alinirken menstriel déngindn
hangi fazinda olduklarinin gdzetiimemis olmasidir. Ozellikle leptin ve BDNF
parametrelerinin  hormonal degisimlerden etkilenebildigi  bilinmektedir.
Ugiinci bir kisithlik leptin 8lgiimiiniin tek seferde yapilmis olmasi ve depresif
hastalarda leptinin ditrnal degisimini ve pulsatilitesini gbézleme imkani
bulamamis olmamizdir. Orneklem boyutunun kiiclikligi dérdinci bir kisitlilik
olarak sayilabilir.

Sonug¢ olarak calismamizda depresyonun ndéroplastisite hipotezinde
yeri olabilecegi dustnilen BDNF, VEGF ve leptin dizeyleri ile endojen
faktérlerin majoér rol oynadigi bilinen agir siddette melankolik &zellikli
depresyon arasinda iligki bulunamamistir. Bu veriler bahsedilen (g
parametrenin depresyon hastalarinda azalmis olarak bulunacagi hipotezimizi
curOtmektedir. Literatirde depresyon agcisindan heterojen gruplarla
calisildigr ve bizim g¢alisma grubumuzun tani agisindan homojenligi g6z
6nune alindiginda, bu verinin 6nemli oldugu kanaatindeyiz. BDNF dizeyinin
depresyonun baslangicinda olmasa bile hastaligin seyri boyunca tekrarlayan
ataklarla azalmasi, bu bulgunun depresyonun yinelemeleriyle iligkili oldugunu
gdstermektedir. Ozkiyim girisiminde bulunan depresyon hastalarinda daha
disuk BDNF dizeylerinin saptanmasi, BDNF dizeylerinin 6zkiyima yatkinlik
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acisindan belirleyici olabilecegini disundurmektedir. Depresif durumlarda
serum VEGF diizeyinde artisin saptandigi calismalar bu artisi depresyonda
gbrilen endokrin degisikliklere benzer sekilde koruyucu bir mekanizma
olarak degerlendirmiglerdir. Calismamizda ortaya ¢ikan HAM-D degerlerinin
yukselmesiyle VEGF dlzeylerinin azalmasi iliskisinin, depresyonun seyrinde
hastahgin siddeti arttikga varsayilan bu koruyucu mekanizmanin
tikenebilecedi ydéninde yorumlanabilecedini dustnlyoruz. Depresyonda
gbrilen biyolojik dedisikliklerin arastirlmasi bir yandan depresyonun
patofizyolojisini daha iyi anlamamiza yardimci olurken, bir yandan da bazi
biyolojik belirteclerin bulunmasina ve tedavi segeneklerinin artmasina yol
acmaktadir. Hentz elimizde majér depresyonun varligini gdsteren veya
yatkinh@i dlgen kesin bir biyolojik belirleyici yoksa da, bu konuda yapilacak
calismalar depresyonu daha iyi anlamamizi ve risk altindaki bireylere daha

fazla yardimci olabilmemizi saglayacaktir.
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EKLER

EK 1. Majér Depresif Epizod DSM-IV-TR Tani Olgiitleri

A. Iki haftalik bir donem sirasinda, daha énceki islevsellik dlizeyinde bir

degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin ( ya da

daha fazlasinin ) bulunmus olmasi; semptomlardan en az birinin ya (1)

depresif duygudurum ya da (2) ilgi kaybi ya da artik zevk alamama,

olmasi gerekir.

(1)

ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. Kendisini Gzgin ya da
boslukta hisseder) ya da baskalarinin gbzlemesi (6rn.
Aglamakh bir gbérinima vardir) ile belirli, hemen her gin,
yaklasik gin boyu slUren depresif duygudurum. Not:
Gocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.
hemen her gln, yaklasik glin boyu suren, tim etkinliklere karsi
ya da bu etkinliklerin coguna kargi ilgide belirgin azalma ya da
artik bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma (ya hastanin
kendisinin bildirmesi ya da bagkalarinca gdzleniyor olmasi ile
belirlendigi Gzere)

perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo
aliminin olmasi (6rn. Ayda vilcut kilosunun %5’inden fazlasi
olmak Ulzere) ya da hemen her gin istahin azalmis ya da
artmis olmasi. Not: Cocuklarda beklenen kilo aliminin
olmamasi

hemen her gin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin
(asir uyku) olmasi

hemen her gln, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun
olmasi (sadece huzursuzluk ya da agirlastigr duygularinin
oldugunun bildiriimesi yeterli degildir, bunlarin baskalarinca da
g6zleniyor olmasi gerekir)

hemen her guin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin

olmasi
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(7) hemen her glin, degersizlik, asir ya da uygun olmayan
sucluluk duygularinin  (hezeyan dizeyinde olabilir) olmasi
(sadece hasta olmaktan 6tlrt kendini kinama ya da sucluluk
duyma olarak dedgil)

(8) hemen her gun, disinme ya da dusincelerini belirli bir konu
uzerinde yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlk (ya
hastanin kendisi sdyler ya da baskalari bunu gézlemistir)

(9) yineleyen 6lium dasunceleri (sadece O6lmekten korkma olarak
degil), 6zgul bir tasari kurmaksizin yineleyen intihar etme
dasinceleri, intihar girigsimi ya da intihar etmek Gzere 6zgul bir
tasarinin olmasi

. Bu semptomlar bir Mikst Epizodun tani él¢ttlerini kargilamamaktadir.

. Bu semptomlar klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal,

mesleki alanlarda ya da énemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya

neden olur.

. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. Kétlye kullanilabilen bir

ilag, tedavi icin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rn.

hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.

. Bu semptomlar Yas’la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin

yitirilmesinden sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun sirer ya da

bu semptomlar, belirgin bir islevsel bozulma, degersizlik
disUnceleriyle hastalik dlizeyinde ugrasip durma, intihar distnceleri,
psikotik semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.
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EK 2.

Major Depresif Bozukluk, Tek Epizod DSM-IV-TR Tani Olgiitleri

. Tek bir Major Depresif Epizodun varligi
. Bu Majér Depresif Epizod Sizoaffektif Bozukluk olarak daha iyi

aciklanamaz ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Hezeyanli Bozukluk
ya da Bagka Turli Adlandirilamayan Psikotik Bozukluk Gzerine binmis
degildir.

. Daha 6nce bir Manik Epizod, bir Mikst Epizod ya da bir hipomanik

epizod gecirilmemistir. Not: Butiin manik benzeri, mikst benzeri ya da
hipomanik benzeri epizodlar madde kullanimina bagli ya da tedavi
sonucu ortaya c¢ikmissa ya da genel tibbi bir durumun dogrudan
fizyolojik etkilerine baglh ise bu diglama 6l¢itl uygulanmaz.
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EK 3.

Major Depresif Bozukluk, Rekiirran (Yineleyici) DSM-IV-TR Tani
Olcitleri

. Iki ya da daha fazla Majér Depresif Epizodun olmasi. Not: Epizodlarin

ayri epizodlar olarak kabul edilebilmesi igin, Majoér Depresif epizod igin
tani dlcutlerinin kargilanmadigr en az ardisik iki aylik bir ara dénem

bulunmalidir.

. Bu Majoér Depresif Epizodlar Sizoaffektif Bozukluk olarak daha iyi

aciklanamazlar ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Hezeyanl
Bozukluk ya da Bagka Tuarli Adlandirlamayan Psikotik Bozukluk

Uzerine binmig degildirler.

. Daha 6nce bir Manik Epizod, bir Mikst Epizod ya da bir hipomanik

epizod geciriimemistir. Not: Butiin manik benzeri, mikst benzeri ya da
hipomanik benzeri epizodlar madde kullanimina baglh ya da tedavi
sonucu ortaya c¢lkmissa ya da genel tibbi bir durumun dogrudan

fizyolojik etkilerine baglh iseler bu diglama 6l¢utl uygulanmaz.
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EK 4. Melankolik Ozellikler Belirleyicisi DSM-IV-TR Tani Olciitleri

Melankolik Ozellikler Gésteren (Majér Depresif Bozuklukta o siradaki ya
da en son Majér Depresif Epizoda uygulanir ve Bipolar | ya da Il
bozuklugunda bir Maj6ér Depresif Epizoda, ancak bu en son duygudurum

epizodu tipi ise uygulanabilir)

A. O siradaki epizodun en agir dénemi sirasinda asagidakilerden birinin
ortaya ¢ikmasi:
(1) tum etkinliklerden ya da bu etkinliklerin gogundan artik hi¢ zevk
alamiyor olma
(2) genelde hosa gidecek uyaranlara karg! tepkisiz kalma (iyi bir
sey oldugunda gecici olarak bile olsa kendisini ¢ok daha iyi
hissetmeme)
B. Asagidakilerden G¢undn (ya da fazlasinin) olmasi:
(1) depresif duygudurumun ayri bir niteliginin olmasi (yani depresif
duygudurum sevilen birinin 6luminden sonra yasanan duygudan
cok daha degisik olarak yasanir)
(2) depresyon dizenli olarak sabahlari daha kétudar
(3) sabah erken uyanma (olagan uyanma saatinden en az 2 saat
6nce olmak Gzere)
(4) belirgin psikomotor retardasyon ya da ajitasyon
(5) belirgin bir istahsizlik ya da kilo kaybi
(6) asin ya da uygunsuz sucluluk duygulari
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EK 5. Calismaya Alma Olciitleri

- 18 — 65 yaslari arasinda olmak

- “Majér Depresif Bozukluk — Melankolik Ozellikler Gésteren” tanisi almak
- En az Gg¢ aydir psikiyatrik tedavi almiyor olmak

- Herhangi bagka bir psikiyatrik hastaligi olmamak

- Herhangi bir sistemik hastaligi olmamak

- Calismaya katilmayi kabul ettigine dair yazili onam vermis olmak

EK 6. Calismadan Diglama Olciitleri

- Son (¢ ay icinde psikiyatrik tedavi kullanmis olma

- Depresyon disinda eslik eden baska Eksen-| tanisi almak

- Madde ve alkol bagimlilik veya kétlye kullanim 6ykusi olmak

- Herhangi bir sistemik ya da endokrinolojik hastaligi bulunmak

- Gebe olmak

- Oral kontraseptif kullanmak

- Laboratuar testlerinde calismaya dahil olmayi engelleyecek ciddiyette

anormal bir bulguya sahip olmak
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EK 7. Demografik Bilgiler

Dogum tarihi: / /
Cinsiyeti: EO0 KO
Medeni durumu: EvliD  Bekar&oO  Dul O
Egitim durumu:
Meslegi:
Sigara kullanma durumu: EO  HO
Yanit “Evet” ise miktar (adet/gun/yil):

Alkol kullanma durumu : E O HO

Bosanmis O

Yanit “Evet” ise bu durum bagimhlik dizeyinde mi: E O

( Yanit “Evet” ise ¢alismaya dahil edilemez)

EK 8. Majér Depresif Bozuklugun Oykiisii

Su andaki depresif epizodun suresi (ay):
Daha dnceki depresif epizodlarin sayisi:
ilk depresif epizodun baslangi¢ yasi:
Ozkiyim girisimi var mi:

Ailede psikiyatrik hastalik dykisa var mi:
EK 9. Fizik Muayene

Boy:

Kilo:

Vicut kitle indeksi:
Bel:

Kalga:

Kan basinci:
Nabiz:
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EK 10. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HAM-D)

1. Depresif ruh hali (Keder, Umitsizlik, ¢caresizlik, degersizlik)

0. Yok

1. Yalnizca sorulari cevaplarken anlagiliyor

2. Hasta bu durumlari kendiliginden séyltyor

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postirinden,
sesinden ve aglamasindan anlasihyor

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu sézli veya
s6zslz olarak belirtiyor

2. Sugluluk duygular
0. Yok
1. Kendi kendini kiniyor, insanlari (zdiginu saniyor
2. Eski yaptiklarindan dolayi sugluluk hissediyor
3. Simdiki hastalig bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari
4. Kendisini ihbar veya itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit

eden gorsel halusinasyonlar gértyor

3. intihar
0. Yok
1. Hayati yasamaya deger bulmuyor
2. Keske 6Imis olsaydim diye diistinlyor ve benzer diiglinceler besliyor
3.intihar1 diistintiyor veya bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor
4.intihar girisiminde bulunmus (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir)

4. Uykuya dalamamak
0. Bu konuda zorluk ¢gekmiyor
1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi
2. Gece boyunca g6zunu bile kirpmadigindan sikayetci

5. Gece yarisi uyanmak
0. Herhangi bir sorunu yok
1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi
2. Gece yarisi uyaniyor.Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi

bir neden olmaksizin)
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6. Sabah erken uyanmak
0. Herhangi bir sorunu yok
1. Sabah erken uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor
2. Sabah erken uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor

7. Galisma ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Aktiviteleriyle, isiyle veya bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor

2. Aktivitelerine, isine veya bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan
ilgisini kaybetmis, bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan
bildiriliyor veya bagkalari onun kayitsiz, kararsiz, mitereddit oldugunu
belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden gekilmesi gerektigini diisiinliyor)

3. Aktivitelerinde harcadigi slre veya Uretim azaliyor. Hastanede yatarken
her glin en az 3 saat, servisteki iglerinin disinda higbir aktivite
gbstermeyenlere veya servis iglerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan

verilir

8. Retardasyon (Dislince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)
0. DUsUnceleri ve konugmalari normal
1. Gérlisme sirasinda hafif retardasyon hissediyor
2. Gorisme sirasinda agikga retardasyon hissediliyor
3. Gortsmeyi yapabilmek cok zor
4. Tam stuporda

9. Ajitasyon
0. Yok
1. Elleriyle oynuyor, saclarini ¢ekistiriyor
2. Ellerini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor

10. Psisik anksiyete
0. Herhangi bir sorun yok
1. Subjektif gerilim ve irritabilite
2. Kuguk seylere GzulUyor
3. Yizinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor

4. Korkularini daha sorulmadan anlatiyor
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11.

12.

13.

14.

15.

Somatik anksiyete (Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar: Gastrointestinal:
Agiz kurumasi, yellenme, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme. Kardiyovaskiiler:
Palpitasyon, bas agrisi. Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ gekme, sik idrara
¢cikma, terleme.)

0. Yok

1. Hafif

2. lhimli

3. Siddetli

4. Gok siddetli

Somatik semptomlar
0. Yok
1. Ekstremitelerde, sirtta veya basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas
agrisi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma
2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir

Gastrointestinal semptomlar
0. Yok
1. Istahsiz, ancak personelin israriyla yiyor
2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Bagirsaklari veya
gastrointestinal semptomlari igin ilag istiyor veya ilaca ihtiyag
duyuyor

Genital semptomlar (Libido kaybi, adet bozukluklari vb.)
0. Yok
1. Hafif
2. Siddetli
3. Anlagilamadi

Hipokondriyaklik
0. Yok
1. Kuruntulu
2. Akhini saghk konularina takmis durumda
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor
4. Hipokondriyaklik dellizyonlari
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16. Zayiflama (A veya B'’yi doldurunuz)

A. Tedavi 6ncesi (Anamnez bulgularr)
0. Kilo kaybi yok
1. Onceki hastaligina bagl kilo kaybi
2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi

B. Psikiyatrist tarafindan yapilan hastanin haftada bir tartildigi kontrollerinde
0. Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama
1. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama

17. Durumu hakkinda gérisi
0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde
1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, k6t yiyeceklere, virislere,

istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor

EK 11. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A)

0.Yok

1. Hafif (Dlzensiz veya kisa sUrelerle ortaya ¢ikan)

2. Orta (Daha surekli ve daha uzun siireli olarak ortaya ¢ikar, hastanin bunlarla basa
¢cikmasi 6nemli gabalari gerektirir)

3. Siddetli (Surekli, hastanin yagsamina egemen)

4. Gok siddetli (Kisiyi inkapasite durumuna getiren)
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1. ANKSIYETELI MIZAG: Endiseler, kétli bir sey olacagi beklentisi,
korkulu bekleyis,irritabilite
2. GERILIM: Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca
aglamaya baslama, trperme, yerinde duramama, gevseyememe
3. KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, yalniz birakilmaktan,
hayvanlardan, trafikten ve kalabaliktan
4. UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada guglik, bdlinmis uyku,
doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik, dUsler,
karabasanlar, gece korkulari
5.ENTELEKTUEL (Kognitif): Konsantrasyon glgligi, bellek
zayiflamasi
6. DEPRESIF MIZAG: Illgi yitimi, hobilerden zevk alamama,
depresyon, erken uyanma, gin i¢inde dalgalanmalar
7. SOMATIK (Muskiler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi,
sigramalar, dis gicirdatma, titrek konugma, artmis kas tonusu
(Duyusal): Kulak ¢inlamasi, gérme bulanikligi, sicak ve soguk
basmalari, gligstizlik duygulari, karincalanma duyumu
8. KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: tasikardi, carpinti,
g6guste agrilar, damarlarda titresme, bayginhk duygusu,
ekstrasistoller
9. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Go6guste baski veya sikisma,
bogulma duygusu, i¢ gekme, dispne
10. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma gigligu,
bagirsaklarda gaz, karin agrisi, yanma duyumlari, karinda
dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kaybi, konstipasyon
11. GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme, amenore, frijite
gelisimi, erken bosalma, libido kaybi, empotans
12. OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kuruludu, yiiz kizarmasi,
solgunluk, terleme egilimi, bas dénmesi, gerilim bas agrisi, saglarin
diken diken olmasi
13. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama veya
gezinme, ellerde titremeler, alinda kirisma, gergin yuz, ic ¢ekme
veya hizli soluma, yiiz solgunlugu, yutkunma, gegirme, canli tendon
sigramalari, dilate pupiller, ekzoftalmus

Toplam puan:

Psisik:

Somatik:
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