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VI.OZET
DEPRESYON HASTALARINDA ELEKTROKONVUL SiF TEDAVININ BEYINDEN
TUREYEN NOROTROFIK FAKTOR DUZEYLERINE ETKISI
Dr. Mehmet BAYIN
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltes Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali
Tez Damgmant: Prof. Dr. Tung ALKIN
Amag: Elektokonvulsif tedavinin (EKT) etki diizenegi hentiz bilinmemektedir. Onciil
caligmalar EKT nin norotrofik etkisini desteklemektedir. Bu galismada, hasta ve kontrol
gruplar: arasinda serum ve plazma beyinden tireyen norotrofik faktér (BDNF) dizeylerinde
farklilik olup olmadigini, hastalarin EKT sonrasi klinik seyirle iligkili olarak serum ve plazma
BDNF duzeylerinin degisip degismedigini ve bunun bilissel islevlerle iliskisini arastirmayi
amagladik.
Y ontem: Serum BDNF (S-BDNF) diizeyleri major depresif epizod (MDE) tanisi alan 30 hasta
ile 33 saglikl1 kontrolde tedavi 6ncesi (To), EKT den sonra (T1) ve son EKT’ den bir ay sonra
(T2) ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile ol¢uldi. Ayrica bu 6rneklemin
17 hasta ve 19 kontrolden olusan at grubunda plazma BDNF (P-BDNF) diizeyleri 6lguld.
Bulgular: Hastalarin S-BDNF dizeyleri To'da kontrollerden farkli degildi ve To-Ti-T»
arasinda belirgin klinik iyilesmeye ragmen S-BDNF duzeylerinde anlamli degisiklik
saptanmadh. Bunun aksine, hastalarin P-BDNF diizeyleri Ty’ da kontrollere gore anlaml: olarak
dustktt ve To-T1-T, arasinda belirgin klinik iyilesmeye paralel olarak P-BDNF diizeylerinde
anlaml artis gozlendi. Hastalar tum bilissel testlerde kontrollere gére daha disuk performans
gostermesine ragmen BDNF duzeyleri ve bilissel test puanlari arasinda anlamli iligki
saptanmad.
Sonug: Bulgularimiz P-BDNF nin  depresyonun norotrofik hipotezini ve EKT nin
antidepresan etkisinin norotrofik dizenek Uzerinden gergeklestigini desteklemekte, S
BDNF nin ise depresyonun 6zgul olmayan bir 6zelligi oldugunu distndirmektedir. Hastalarin
biligsel performansi kontrollere gore daha koti olmasina ragmen, serum/plazma BDNF
duzeyleri ve bilissel islevler arasinda anlamli iligkinin yoklugu c¢alismamizin bellege
odaklanmisg, dar kapsaml1 bilissel testlere sahip olmasiyla agiklanabilir.
Anahtar kelimeler: BDNF, eektrokonvulsif terapi, major depresyon, bipolar bozukluk,

norobilissel islevler



VIl. ABSTRACT

THE EFFECT OF ELECTROCONVULSIVE THERAPY ON BRAIN DERIVED
NEUROTROPHIC FACTOR LEVELSIN DEPRESSED PATIENTS

Dr. Mehmet BAYIN

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Deparment of Psychiatry
Supervisor: Prof. Dr. Tunc ALKIN

Objectives. The therapeutic mechanism of electroconvulsive therapy (ECT) are not fully
understood. Preliminary studies support the neurotrophic effect of ECT. The aims of this study
was to investigate serum and plasma brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels of
depressed patients and healty controls, the effects of ECT on serum and plasma BDNF levels
in patientsin relation to clinical outcome and its relationship to neurocognitive function.
Methods: Serum BDNF (S-BDNF) levels were measured using an enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) method in 30 depressed patients and 33 healthy controls before
ECT (To), after ECT (T1) and one month after the end of ECT. Also, plasma BDNF (P-BDNF)
levels were measured in subgroup of this population consisting 17 patients and 19 controls.
Results: S-BDNF levels of patients were not different than those found in control subjects at
To and no change occured between Ty, T1 and T, despite of prominent clinical improvement
after ECT. On the contrary, P-BDNF levels of patients were significantly lower than those of
control subjects a To and significant increase has been identified parallel with the clinical
improvement between To, T1 and T,. We did not find a significant association between BDNF
levels and cognitive test score, even though patients performed significantly worse on all
cognitive tests as compared to controls.
Conclusion: This study suggests that P-BDNF supports neurotrophic hypothesis of depression
and neurotrophic mechanism of ECT, and S-BDNF is a nonspesific trait marker of depression.
Our study has limited cognitive tests focused on memory which may explain the lack of
association between serum/plasma BDNF levels and neurocognitive function, even though
cognitive performance in patients was overall significantly worse as compared to healthy
controls.
Key words: BDNF, electrokonvulsive therapy, major depression, bipolar disorder,

neurocognitive function



BIRINCI BOLUM

1. GIRIS VE AMAC

Elektrokonvilsif tedavinin (EKT) depresif bozukluklar igin yiksek oranda etkili ve
guvenilir bir akut tedavi oldugu cok sayida arastirmayla defalarca gosterilmistir. EKT
farmakoterapiye gére daha Ustiindir ve diizelmeler daha erken ortaya cikmaktadir'. EKT
sonrast relaps sik olmakla beraber Slrdurim ve idame EKT'nin relaps ve rekirrensin
onlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir’. Kontrollii bir calisma, siirdiirim EKT ve
farmakoterapinin relaps zamar ve oranlarim benzer bulmustur?.

EKT norotransmitterler ve reseptérlerini, noropeptidler, hormonlar ve nérotrofik
faktorleri kapsayan cok sayida santral sinir sistemi (SSS) yapisini etkilemektedir®. Bu genis
capli SSS etkileri baglaminda norotransmitterler ve reseptorleri, kortizol, prolaktin,
kortikotropin salgilatict hormon, adrenokortikotropik hormon, tiroid salgilatict hormon,
oksitosin, vazopressin, dehidroepiandrosteron siilfat, deksametazon supresyon testi (DST) ve
timor nekroz faktor a calisilmistir. En sik calisilan belirteg DST' dir. Fekat DST gibi diger
biyolojik belirteclerle ilgili sonuglar tutarli degildir ve tergpdtik yanit ile bu biyokimyasal
degisiklikler arasinda tutarli bir iliski kurulamamistir™ > °. Biiyiik olasilikla bu yaygin
etkilerden dolayr EKT’' nin kesin etki diizenegi bilinmezligini korumakta ve halihazirda EKT
icin kullanlan bir biyolojik belirte¢ bulunmamaktadir. Bununla beraber preklinik ¢alismalar,
ECS nin (Electro Convulsive Seisure) eriskin beyninde hiicre proliferasyonu ve norotrofik
faktorleri arttirdigini gostermistir™°. Yapilan klinik calismalarda™™*® EKT’ nin nororestoratif
ve norotrofik etkisini destekleyecek dogrultudadir. Dolayisiyla EKT’ nin etki diizenegi olarak
norotrofik hipotez bu anlamda umut tasimaktadir.

Yayginligi, siregen seyri ve belirgin yetiyitimine yol agmasi nedeniyle buyik bir halk
sagligi sorunu olan duygudurum bozukluklarinin etyopatojenezi henliz aydinl atilamamustir ve
mevcut tedaviler yeterli degildir'®. Bunun temel nedeni hastaligin patogenetik diizenegi ve
tedavinin etki dizeneginin henliz anlasilamamis olmasidir. Bu hastaligin - molekuler
temellerini ve biyolojik risk etkenlerini saptamak farmakolojik tedaviler igin yeni hedefler
belirleme, ayirict tant ve tedavi yaniti igin biyolojik belirteg saglama bakimindan biyik

Oneme sahiptir.



Norotrofinler noronal sagkalim, gelisim, islev ve plastisitede 6nemli rolt olan
diizenleyici faktorlerdir™ °. Norotrofik faktorlerin depresyonun patofizyolojisiyle iliskili
olduguna dair gugli kanitlar bulunmaktadir. Preklinik depresyon modellerinde “ stresin”
norojenezi ve norotrofik faktdr gen ekspresyonunu azalttig: defalarca gosterilmistir® °. Tersine
ECS'yi kapsayan “ antidepresan tedaviler” norojenezi ve nérotrofik faktor gen ekspresyonunu
arttirmaktadir’®. Ayrica depresif bireylerde azalmis norotrofik faktor aktivitesiyle uyumlu
olarak limbik ve kortikal aanlarda atrofi saptanmistir®”.

Beyinden tureyen norotrofik faktor (BDNF), norotrofinler arasinda depresyon ile
iliskisi en ok arastirilandir. BDNF dimerik bir proteindir ve basta hipokamptis ve serebral
korteks olmak lizere beyinde yaygin olarak bulunur'®. Depresif bireyler, postmortem
calismalarda diistik hipokampal ve kortikal BDNF diizeyi gostermistir'®. Ayrica depresif
bireylerin serum ve plazma BDNF'si kontrollerden daha diisiik bulunmustur®#. Y apilan
caligmalar, depresf hastalarda daha dusik olan BDNF dizeylerinin antidepresan ilag
tedavisiyle normal diizeylere yilkseldigini gostermislerdir?® %%,

Hayvan calismalari EKT nin norotrofik etkisini desteklemektedir. ECS nin rodent
beyninde “ BDNF mRNA diizeyini, néronal dallanmay: ve nérojenez” arttirdigi®?, ayrica
strese yanit olarak BDNF mRNA diizeylerinin azalmasini engelledigi® gostermistir. Bugiine
kadar EKT’nin insanlarda serum BDNF diizeylerini degistirmedigini saptayan bir calisma®,

serum BDNF diizeylerini arttirdigini gosteren iki calisma® ?’

ve plazma BDNF dizeylerini
arttirdigim gosteren iki calisma™™ ** meveuttur. Bu bulgular EKT'nin etki diizeneginde
BDNF nin olasi rolunt preklinik ¢alismalarla uyumlu olarak desteklemektedir.

Anterograd ve retrograd amnezi EKT’ nin en sik gorulen yan etkisidir. EKT ile bellek
sorunlarinin neden olustugu hala aydinlatilamamus bir konudur. Onceki ¢alismalar BDNF nin
bellekle iliskili olan uzun dénem potensiyalizasyon siireglerini etkiledigini®®, ayrica BDNF
polimorfizminin -Met tasiyicilar- episodik bellekte ve isleyen bellekte bozulmalara yol
actigini gostermistir® . Depresyon hastalarinda EK T’ nin olusturdugu bellek sorunlar: ile
BDNF niniliskisini arastiran bir ¢calisma heniiz yoktur.

Bu calisgmada depresif hastalarin serum ve bu hastalarin altgrubunda plazma BDNF
duzeylerinin saglikli kontrollerden farkli olup olmadigini, eger varsa bu farkliligin EKT
sonrast Klinik seyir ileiligkili olarak degisip degismedigini, uygulanan kognitif testlerin EKT
sonrast kendi iginde nasil degistigini ve bunlarin BDNF duizeyleri ile iligskisini incelemeyi

amag] adik.



IKINCI BOLUM

2. GENEL BILGILER

2.1. Duygudurum Bozukluklari

Duygudurum bozukluklar1 yaygindir ve halk sagligim dinya genelinde en ¢ok tehdit
eden sorunlar arasinda yer almaktadir. Major depresif bozuklugun (MDB) yasam boyu
prevalans: toplum 6rneklemlerinde kadinlar igin %10-%25 arasinda, erkekler igin %5-%12
arasinda degismektedir®'. Her depresyon epizodu hastalardaki rekiirrens olasiligini belirgin bir
sekilde arttirmaktadir. Depresyon hastalarinin %25'i kronik, %75'i rekiiren gidise sahiptir®.
Hastalarin iyi kalma ihtimali bes yil siire igerisinde dramatik bir sekilde azalmaktadir®®. Bir
izlem galismasinda depresif epizodu iyilesmis hastalarin %85’i 15 yil slire igerisinde en az bir
rekiirrens gostermistir®®. Tek major depresif epizod (MDE) gegirenlerin %5-10'u ise ilerde
bipolar bozukluk tams: alir.

Bipolar bozukluklarin yasam boyu prevalans: yakin zamana kadar %0.5-1.6 araliginda
bildirilmekteydi. Bununla beraber son yillarda bazi calismalar %5’in Uzerinde oranlar
bildirmistir. Epidemiyolojik Alan Calismasina [The Epidemiologic Catchment Area Study,
ECA, 1991] gore yasam boyu prevalans bipolar | icin %0,8, bipolar 11 igin %0,5'tir*°. Ulusal
Estani Arastirmasi Tekrart [The National Comorbidity Survey Replication (NCS-R, 2007)]
calismasinda ise bu oranlar sirasiyla %1 ve %1,1 olarak hesaplanmistir®®. Bipolar | bozukluk
(BPB 1) MDB’ye oranla daha yineleyici olmakla beraber duygudurum epizodunun sayisi
artttkca benzer sekilde yineleme riski artar. Yirmi yil siren bir izlem calismasinda
duygudurum Dbelirtilerinin oldugu sirenin belirtisiz gecen sireden daha uzun oldugu
bulunmustur®’. Hastalarin depresif oldugu siire manik oldugu diireden daha uzundur. Bipolar
depresyon maniye gore daha yiiksek intihar riski ve islevsel bozulmaylailiskilidir®.

Duygudurum bozukluklar1 belirgin islev kaybi ve disuk yasam kalitesi ile iligkilidir.
Murray ve Lopez' in Duinya Saglik Orgutti (DSO) icin yaptiklar: ve 1996 yilinda yayinlanan
Hastaliklarin Toplam Y Ukl ¢aligmasinda depresyonun tum hagtaliklar iginde Y asam Yillarina
Uyarlanmus Y etiyitimi (Disability Adjusted Life Y ears -DALY -) hesaplamasinda 4. sirada yer
aldig1 saptanmugtir. Ayrica depresyonun orta yas grubundadiger herhangi bir hastaliktan en az
iki kat daha fazla yetiyitimine yol actigi ve bipolar bozuklugun bu yas grubunda yetiyitimine
neden olan hastaiklar arasinda 6. neden oldugu saptanmistir. Bu cgalismada yetiyitimi



bakimindan depresyonun 2020 yilina kadar kardiyovaskiiler hastaliklardan sonraikinci sirayi
dacag tahmin edilmistir®® *.  WHO 2004 bildiriminde, Yasam Yillarina Uyarlanmis
Y etiyitimi temel alinarak yapilan hesaplamada MDB diinya genelinde yetiyitimine yol agan
hastaliklarin i¢inde tglincl sirada yer alarak daha 6nce tahmin edildigi gibi yikselise gecmis
ve 2030 yilina kadar ilk siraya yiikselecegi 6ngorillmiistiir™.

Mevcut tedavilerle hastalarin ancak %50'den daha az bir kismi remisyona
ulasabilmektedir. Buyuk bir gereksinim olmasina ragmen gelistirilen yeni tedaviler goreli
olarak basarisiz olmustur. Bunun temel nedeni depresyonun patogenetik diizenegi ve mevcut
tedavilerin etki diizeneklerinin heniiz yeterli diizeyde anlagilamamis olmasichr®.

Depresyonu anlama yonundeki cabalarin ilki 1960'l1 yillarda ortaya cikan ilk
antidepresanlarin -monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) ve trisiklik antidepresanlarin
(TCA)- etki dizenegine dayandirilan monoamin hipotezidir ve ortaya atildigi glinlerden bu
yana 6nemli degisimler gecirmistir (Tablo 1)%.

Tablo 1. Duygudurum bozukluklarinin patofizyoloji varsayimlarinin gelisimi®
Monoamin hipotezi (1960-1970' ler)

Depresyon monoamin norotransmitterlerin azalmasindan kaynaklanmaktadir

ve antidepresanlar monoamin duizeylerini arttirir

M onoaminerjik reseptdr hipotezi (1980’ ler)

Depresyon monoamin reseptor anormalliklerinden kaynaklamir ve kronik
antidepresan tedavi reseptorlerin duyarliligint degistirir
Sinyal adaptasyon hipotezi (1990'lar)

Kronik antidepressan tedavi postreseptor sinyal kaskadlarinda ve gen
ekspresyonunda adaptif degisikliklere yol agar
Noroplagtisite hipotezi (2000’ ler)

Kronik antidepresan tedavi noroplastisite, hiicre esnekligi ve sinaptik

plastisiteyi etkiler
Monoamin hipotezi, monoaminlerin antidepresan tedaviyle sinaptik aralikta saatler
icerisinde artmasina karsin ancak birkag haftada ortaya c¢ikan iyilesmenin dizenegini
aciklayamadig icin yetersiz bulunmustur. Farmakolojik etki ve iyilesme zamanlar: arasindaki
bu tutarsizlik, tedaviyle daha ge¢ ortaya gikan “monoamin reseptor duyarl:l;gindaki
degisiklikler” ©ne sirilerek giderilmeye ¢alisiimistir. Bu dogrultuda yapilan ¢alismalar “ 5-

HT.a reseptdr duyarl:l:ginda azalma” ve* serotonerjik noronlar:n atesleme oran:nda artzs:n”



terapotik etkiyle bagintili oldugunu 6ne slirmustir. Bu goris serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) icin tatmin edici olmakla beraber SSRI disindaki antidepresan ilaglarin etki diizenegini
aciklayamamaktadir. Ayrica reseptér duyarlihgindaki karsit degisim icin gereken zaman
antidepresan etkinin bagladig1 siire kadar uzun degildir. 1980'li yillarda postreseptor sinyal
iletim duzenegiyle ilgili bilgiler arttikga farkli bir goris ortaya atilmistir. Sonunda “ gen
ekspresyonunda degisimle sonuglanan postreseptor sinyal iletim kaskadlariin yavas
ilerleyen adaptif degisikliklerinin® geg ortaya ¢ikan antidepresan etkinin aracilar1 olabilecegi
dustnulmustir. Daha sonra depresyonda hiicre ici degisikliklerin ikincil mesajcilar ve
norotrofik faktorleri kapsamasiyla bu hipotez snaptik diizenek, norotrofik diizenek ve

norojenez siiregleri ile btiinlestirilmis ve “ néroplastisite kuram” ortaya gikmstir®® %,

2.2. Noroplastisite Var sayimi

Noroplagtisite, beynin farkli dogada cesitli i¢ ve dis uyaram algiladigi, uyum sagladig:
ve yanit verdigi cok sayida siirecin bilesimidir*?. Noronal plastisite, hiicrenin yanitsalligiyla
yakindan iligkili oldugundan, néronun farkli kosullara uyum saglama yeteneginin gostergesi
olarak diistintilebilir®®, Néroplastisitenin hem islevsel hem de yapisal olabilen cok sayidaki
hiicresel ve molekiler bigimleri U kategoride tanimlanmistir: Gen ag:lzmen:n modifikasyonu,
sinaptik transmisyonun modifikasyonu ve ndrojenez (Tablo 2)*.

Tablo 2. Noroplastisitenin yetiskin beyninde baslica hiicresel/molekiller gosterimleri®?

1. Gen agil:menin modifikasyonu
Sinyal kaskadlarinin aktivasyonu
Transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu

© O O

Epigenetik degisiklikler
o Farkl: genlerin aktivasyon/represyonu

2. Sinaptik transmisyonun modifikasyonu (sinaptik plastisite)
0 Sinaptogenez

Dendritik islevin degisimi

Norit gelisimi

Sinaptik yeniden yapilanma

O O O O

Uzun sirdli gliglendirme (Long Term Potentialization)
0 Uzun surei baskilama (Long Term Depression)

3. Norojenez



Noroplastiste varsayimi, norotrofik yolaklar dahil antidepresanlarin etkisiyle
iliskilendirilmis tim dizenekleri kapsamasiyla, mevcutlar icinde en iyi agiklama modeli
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu varsayimin dnermeleri; drnegin antidepresan tedavi ya da egzersiz
ile indiiklenen ndroplastisitenin olumsuz gevresel etkenlerin yikici etkilerini engelleyerek ya
datersine gevirerek faydal1 olacagi, aksine, maladaptif oldugundaise ¢evresal zorluklara karsi
savunmanin ortadan kal kmasiyla beyinde yikici sonuclarin ve islevsal bozulmalarin olacagicir
(Sekil 1)*.

Hcresel/néronal
stres ve hasar

Noroprotektif

mekanizmalar

l Yasam Oykisl

Dustk sres
Egzersiz, diyet
Trofik destek I'e Tedavi
] Eksitotoksitite +
Inflamasyon/sitokinler
Viral/toksik yuk
v
Genetik faktorler hN Genetik
Artmus yatkinlik faktorler
Artmus esneklik

Noéronal & glial cogalma,
gelisim, islev ve sagkalim

Emosyonel/bilissel islev ve saghk

Sekil 1. Sres ve noroprotektif diizeneklerin ndronlar ve glialarin gogalma, gelisim ve islevi
Uzerindeki etkilerinin sematik gosterimi. Cevresa ve genetik etkenler ile yasam Oykusi,
emosyonel ve bilissel saglik ya da hastalikla sonuglanacak hiicresel siiregleri etkiler. Ayrica
beyin devrelerinin normal ve saglikli etkinligi, norotrofik ve noroprotektif dizeneklerin islev
ve ekagrewonunun noronal etkinlige bagli olmasindan dolay: hicre islev ve sagkalimim
etkiler™.

Preklinik depresyon modelerinde, tekrarlayan stresin hipokampisin (HC) CA3
hiicrelerinde apikal dendritlerin say1 ve uzunlugunda atrofi ve akut stresin hipokamptis dentat

girus hiicrelerinde norojenezi azalttig: bildirilmistir (Sekil 2)*.



Kontrol Stres Antidepresan

Dgntat ,,E E E
| Hyg| | ra
Hucreleri E’E E E

Cogalma Azalms Artmis
CA3
Piramidal
Hicreeri
1

| W

Apikal dendritler Atr ofi Stresin Enaellenmesi

Sekil 2. Hipokampuste gorilen yapisal degisiklik modeli. Stres graniil hiicre tabakasinda
hiicre cogamasim azaltmakta ve CA3 piramidal hiicre apikal dendritlerinde atrofiye yol
acmaktadir. Aksine antidepresanlar hiicre cogalmasin: arttirmakta ve atrofiyi 6nlemektedir®.

Yakin zamanda yapilan caligmalar strese yamt olarak prefrontal korteks (PFC)
piramidal noronlarinda benzer sekilde apikal dentritlerde atrofi ve spinlerde sayica azalma
saptamustir. Ayrica yiuksek doz egzojen kortizol HC ve PFC néronlarinda benzer atrofiye yol
acmaktadir. Bununla beraber stresin ortadan kaldirilmasiyla atrofi geriye dondurtlmektedir.
Dahasi antidepresan tedaviler stres maruziyeti devam etse dahi atrofiyi engellemektedir. Bu
bulgular dendritik degisimlerin yapisal plastisite tipi oldugunu desteklemektedir®.

Beyin goruntileme ve postmortem c¢alismalar duygudurum bozukluklarinda beyinde
hacimsel, islevsel ve vyapisal anormallikler oldugunu gostermektedir. Son yillarda
depresyonun patofizyolojisinde ilgi odagi olan hipokampus hacminin depresif hastalarda
kontrollere gore %1020 azalchg: tutarli bir sekilde gosterilmistir®® */. Ayrica hipokampiis
hacmi ile hastaligin siresinin negatif korelasyona sahip oldugu bulunmustur. Bunun
depresyonda sik goriilen bellek yakinmalar: ile iliskili oldugu 6ne strilmistir®®. PFC
depresyon ile iligkilendirilen diger bir beyin bdlgesidir. PFC nin birincil islevi kognisyon,
yurutici islevler ve emosyonlailigkili beyin bolgelerini kontrol etmektir. Beyin goruntileme
caigmalari MDB hagalarinda 6zellikle azalmig kognisyondan sorumlu gosterilen PFC
hacminde anlamli dusikluk bildirmistir*®®°. Ayrica MDB hastalar diger subkortikal
(amigdala, ventral striatum) ve kortikal (anteriyor singulat korteks, orbitofrontal korteks)



alanlarda hacimsel ve islevsel anormallikler gosterebilmektedir™. Bipolar bozukluk (BPB)
hastalarinda ise beyin goéruntileme caligmalar: dorsolateral prefrontral korteks (DLPC), 6n
singulat, amigdala, Ust temporal girus, korpus kalosum, orbital prefrontal korteks (OFC),
ventrolateral preforantol korteks (VLPFC) gibi duygudurum ve kognisyonlailigkili bolgelerde
yapisal veislevsel anormallikler gostermektedir®® >3, MDB ve BPB hastalari kortikal bulgular
bakimindan benzerlik gdstermekle beraber basta hipokampus (MDB’de dusik, BB'da ise
korunmus hacim), amigdaa ve striatum (MDB’ de disiik, BB’ de artmig hacim) olmak tzere
subkortikal yapilarda farkl: etkileniyor goriinmektedir.

Tablo 3. Duygudurum bozukl uklarinda hiicresel atrofi velveya kayip bildiren postmortem calismalar®

Azalmls hacim/kotikal kalinhk
Rostral oribitofrontal korteks kortikal kalinlik, MDB (Rajkowska ve ark. 1999)
Subgenual 6n singulat korteks 111, V ve V1. tabakadalaminer kortikal kalinlik, BPB (Bouras ve ark.
2001)
Subgenual prefrontal korteks hacmi, ailesel MDB ve BPB (Ongur ve ark. 1998)
Nukleus akkumbens hacmi (sol), bazal gangliyonlar (bilateral), MDB ve BPB (Baumann ve ark. 1999)
Parahippokampal korteks biyuklgu (sag), intiharda (Altshuler ve ark. 1990)

Azalmls noronal buyudklik ve/lveya dansite
Piramidal néronal yogunluk, dorsolatera prefrontal korteks tabakalll veV, MDB ve BPB
(Rajkowska 2000)
Prefrontal korteks tabaka V'te (%14) veVI'da (%18) ndrona blyikl ik, BPB (Cotter ve ark. 2002)
Prefrontal korteks tabaka V1 (%620) néronal biiyikl ik, MDB (Cotter ve ark. 2002)
Rostral oribitofrontal korteks tabaka 11-1V’ dandronal yogunluk ve biytkl ik, kaudal oribitofrontal
korteks tabaka V/VI' da ve dorsolatera prefrontal korteks supra ve infra grantler tabakada, MDB
(Rajkowska ve ark. 1999)
On singulat korteks tabaka VI’ da (%23), MDB (Cotter ve ark. 2001)
Subgenual 6n singulat korteks 111, V ve V1. tabakada nérona yogunluk, BPB (Bouras ve ark. 2001)
Singulat korteks tabakaya 6zgu interndronlarda, BPD ve MDD’ de (Vincent ve ark. 1997)
On singulat korteks tabaka |1’ de non-piramidal néronal yogunluk (%27), BPB (Benes ve ark. 2001)

Azalmls glia
Dorsolateral prefrontal korteks ve kaudal oribitofrontal kortekste glia yogunlugu/blyikligl, MDB ve
BPB (Miguel-Hidal go ve Rajkowska 2002; Rajkowska ve ark. 1999)
Subgenual prefrontal korteks glia sayisi, ailesel MDB (%24) ve BPB (%41) (Ongur ve ark. 1998)
Prefrontal korteks tabaka V'te glial hiicre dansitesi (%30), MDB (Cotter ve ark. 2002)
On singulat korteks tabaka V1’ da glia hiicre dansitesi (%22), MDB (Cotter ve ark. 2001)
Amigdaladaglia hiicre sayisi, gliad yogunluk ve gliailndron orani, MDB (Bowley ve ark. 2002)

MDB: Mgjor depresif bozukluk, BPB: Bipolar bozukluk

Posmortem noropatolojik calismalar MDB ve BPB hastalarinda korteks kalinliginda,
subgenual PFC, orbita korteks, dorsal anterolateral PFC, amigdala, baza gangliyonlar ve
dorsal rafe gekirdeklerinde glia hiicre sayisi ve/veya noron biyukligiinde azalmalar oldugunu
gostermistir (Tablo 3)*. Hipokampiis calismalar ise néron ve glia sayisinda degisim



bildirmemekle birlikte ndron hacminde azalma saptamis ve azalmis noropil sayisinin
hipokampiiste gériilen hacim azalmasindan sorumiu olabilecegini 6ne siirmiistiir*”,

Stres, depresyon ve antidepresan tedavi ile gelisen hiicresel ve yapisal degisiklikler
noron ve gliadarin ¢cogalma, gelisim, sagkalim ve islevinde degisikliklere yol agan birgok
duizenekten kaynaklanabilir. Bunlar ndrotrofik/buytime faktor destegi, hipotalamik-hipofizer-
adrend  (HPA) eksen hiperaktivasyonu, eksitotoksisite, inflamasyon/sitokinler,
metabolik/vakiler destek, viral ve toksik etkenleri kapsamaktadir. Hicre islevieri ve
sagkaliminda degisiklik tek buylk bir olaydan hemen sonra veya zararli etkilerin birikimiyle
zaman icerisinde gergeklesebilir. Bu hucresel stresorlerin etkileri, genetik etkenlerin
norodestriksiyona yatkinlig: arttirmasi ya da tam tersine yatkinlig: azaltarak hiicresel direnci
ve noroproteks yonu desteklemesinden etkilenmektedir (Sekil 1)*.

Yapisal degisikliklere neden olan ve noroproteksyona yol acan molekiler
duizenekleri ve genetik etkenleri belirlemek depresyonun tan: ve tedavisi icin énemli bilgiler
sunacaktir. Insan galismalar, preklinik depresyon modellerinde yapilan calismalarla uyumlu
olarak, duygudurum ve kognisyon igin kritik olan beyin bdlgelerinde yapisal ve hiicresel
degisiklikler saptamustir. Bu bulgular stresle indiklenen atrofiyi bertaraf eden, glia sayisi,
ndron blyukligt ve noronal islevinin strekliligini saglayan dizenegin -baska bir deyisle
noroplastisitenin- Onemine isaret etmekte ve bu baglamda norotrofik faktorlerin kritik aracilar

olabilecegini dustndurmektedir.

2.3. Norotrofik/Blyime Faktorleri

Norotrofinlerin prototipi olan sinir biyime faktori (NGF), gelisim sirasinda dogal
olarak gelisen hiicre dlumunin hedef organ tarafindan salgilanan sagkalim faktérlerince
duzenlendiginin varsayilldigi 1950'li yillarda sempatik gangliyonlarda ndron gelisimi ve
sagkaliminm destekleyen solubl peptid olarak kesfedilmis, ardindan yapisal homologu olan
diger norotrofinler (BDNF, NT3, NT4/5) tammlanmustir. Daha sonra norotrofinlerin sadece
gelisim sirasinda degil eriskin beyninde de 6nemli rolleri oldugu fark edilmistir. Sonug olarak
norotrofinler noronal sagkalim, gelisim, islev ve plastisitede 6nemli rolu olan dizenleyici
faktorlerdir.

NGF, BDNF, NT3, NT4/5 (ayrica, sadece NT4 veya NT5 olarak bilinir), NT6 ve NT7
ortak genden tiremis olduklarindan benzer sekans ve yapi gosterirler. Bundan dolay: topluca

norotrofin ailesi olarak adlandirilirlar™. Nérotrofinlerin yaninda GDNF, vaskiller endotelyal



buyime faktora (VEGF), instlin-benzeri biyime faktort (IGF) ve fibroblast buytme faktori
(FGF) aileleri de néroanal gelisim, sagkalim ve plastisitede diizenleyici rol oynamaktadir®®.

Norotrofinler etkilerini iki tir reseptdr Uzerinden gosterirler: sinir biyume faktor
reseptort (p75NTR -pan norotrofik reseptér- P75 olarak ta bilinir) ve tirozin kinaz reseptorleri
(Trk -tropomiyozin iliskili kinaz- reseptorleri). Butun pronorotrofinler p75’e baglamrken
Trk’ya baglanamaz. Prontrotrofinlerin proteolizi ile maturasyon gelistikten sonra da P75'e
tum matUr ndrotrofinler baglanabilirken Trk icin segicilik sdz konusudur. BDNF TrkB'ye,
NGF TrkA’ya, NT4/5 TrkB’ye, NT3 genellikle Trk C'ye (bazi durumlarda ise daha az etkili
olarak TrkA ve TrkB’ye) secici olarak baglarr'® >

Ilk kesfedilen reseptor p75'tir ve baslangicta disik afiniteli reseptor olarak
tanimlanmisti. Fakat daha sonra afinitesinin diger reseptorlerle benzer oldugu anlasildi. p75
tumor nekroz reseptdr Ust alesinin bir Uyesidir ve bunlarla benzer olarak sitoplazmik
bolgesinde “6lim” alan icerir. P75 Ug¢ ana sinyal yolagim dizenler. Jun kinaz yolaginin
aktivasyonu P53’ Un aktive olmasiyla nérona apoptosize yol agan bir dizi geni aktive eder.
NF-kB aktivasyonu noronal sagkalimi destekleyenleri de kapsayan ¢ok sayida genin
transkripsyonuyla sonuclanir. P75 ayrica gelisim koni (gelisen -sinaptik hedefini arayan-
aksonun koni bigimli uzantilarr) motilitesini kontrol eden Rho’ yu diizenler (Sekil 3).

Her Trk reseptori de U¢ ana sinyal yolagim kontrol eder. Birinci olarak, Ras
aktivasyonu, ndrond farklilasma ve norit gelisimini destekleyen mitojen ile aktive edilmis
protein kinaz (MAP) sinyal kaskadim harekete gegirir. Ikinci olarak, Ras veya Gabl
araciligiyla fosfatidil inozitol-3 (PI13) kinaz uyarimi noronal sagkalim ve gelisimi destekler.
Uglincii olarak, Fosfolipaz C-y1 (PLC y1) aktivasyonu sinaptik plastisiteyi destekleyen Ca’*

ve protein kinaz C ile diizenlenen yolaklar: aktive eder ( sekil 3)*® %> %,
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Sekil 3. Nérotrofin sinyal iletimi®

2.4. BDNF’'nin Stres, Depresyon Ve Tedavideki Rolii

2.4.1. Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF)

Norotrofin ailesinin NGF den sonra kesfedilen ikinci Uyesi olan BDNF, 1978'de
embriyonik arka kok gangliyon ndron kiltriinde duysal ndronlarin sagkalimim destekleyen
ve NGF den farkl1 yapida bir faktor olarak tammlanmis, ardindan 1982’ de domuz beyninden
purifiye edilmistir®”.

BDNF fizyolojik etkilerini daha 6nce szl edilen ¢ ana yolak Uzerinden gosterir;
MAP kinaz yolag:, PI3 kinaz yolag: ve PLC yl1 yolag:. BDNF nin baglanmasi, TrkB’'nin
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sitoplazmik bolgesindeki tirozin rezidulerinin dimerizasyon ve transfosforilasyonuyla
sonuglanir. Bir adaptor protein olan shc’nin fosforilasyonu ve guanin nikleotid degistirici
faktor sos un dahil edilmesi, kiiglik guanozin trifosfat baglayici protein ras in aktivasyonuyla
sonucglanir. Bu dasirasiylaraf, MAP kinaz kinaz (MEK) ve MAP kinaz (ERK) aktivasyonuna
yol acar. MAP kinazin bir hedefi hiicre sagkalimin en az iki yolla etkileyen ribozomal S6
kinazdir (RSK). RSK pro-apoptotik BAD’yi (Bcl-2 iliskili 6lum promoteri) fosforiller ve
inaktive eder. RSK ayrica CAMP yanit elementi baglayici proteinini (CREB) fosforiller ve
dolayisiyla anti-apoptotik faktor Bcl-2 ve BDNF ekspresyonunu arttirir. Ras ayrica birincil
hedefi glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3)'U inaktive etmek olan PI3 kinaz yolagim da aktive
eder. GSK-3'un transkripsiyon faktorleri (beta katenin, c-Jun) ve tau gibi ¢ok sayida hedefi
vardir. Bunlarin gogu aktive olduklarinda pro-apoptotiktir. Dolayisiyla GSK-3'Gn PI3

araciligiylainaktivasyonunun nérotrofik etkileri vardir (sekil 4)%.

Bd-2 | ——> [BDNF|——> Noronal sagkalim

Uzun siireli plastisite
Sekil 4. MAP kinaz yolag®®
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Ayrica PI3 kinaz yolagi, bazi hiicrelerde adapttr proteinler araciligiyla (She, Grb-2 ve
Gab-1) dogrudan aktive edilebilmekte bu da Akt araciligiyla proapoptotik BAD ve GSK-3'(i
inhibe etmektedir (sekil 5)%.

Sekil 5. PI3 kinaz yolag:™

Uclincli yolak olarak, fosforile TrkB sinaptik plastisiteyi destekleyen Ca?* ve protein
kinaz C ile diizenlenen yolaklar1 aktive eden PLC y1'i fosforiller ve aktive eder (Sekil 3).

BDNF beyinde en yaygin olarak bulunan norotrofindir. Hipokampuste en yiksek
diizeyde bulunur ve bunu serebral korteks izler™. Gelislim sirasinda BDNF nin arka kok
gangliyonlar, kortikal ve hipokampa ndronalar1 kapsayan c¢ok sayida ndron grubu icin
sagkalim ve buyimeyi destekleyen rolt vardir. Vestibller ve nodoz-petrozal gangliyon basta
olmak Uzere bdirli periferik duysal noronlarin varligit BDNF ye baghdir, ¢linkd iki geni de
olmayan homozigot BDNF (-/-) fareler bu ndronlardan yoksundur. BDNF homozigot (-/-)
fareler U¢ haftadan fazla yasayamazlar fakat bir geni olmayan BDNF heterozigot (+/-) fareler

yasayabilir ve obezite, azalmis ndbet yatkinligi ve bozulmus spasyal 6grenme sergiler'®.
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BDNF gen ekspresyonunun fizyolojik duzenlenisi gelisen beyin icin  dnemli
gorunmektedir. Veriler BDNF nin gelisim sirasinda aksonlarin yolunu bulmada 6nemli roli
olduguna isaret etmektedir. BDNF ayrica dendritik morfolojide dnemli etkilere sahiptir®.
BDNF gelisim sirasinda noronal ¢cogalma, farklilasma ve olgunlasmay: etkilemekle beraber
erigskinde sinaptik plastisite, dendtritik gelisim ve ayricaL TP de 6nemli role sahiptir.

BDNF nin sinaptik transmisyon Uzerindeki etkileri vardir. Bu konudaki calismalar
BDNF nin eksitator (glutamaterjik) sinapslar1 giglendirdigi, inhibitor (GABAerjik) sinapslar:
inhibe ettigi yonundedir. Schuman ve arkadsslari (1995), rat hipokampa kesitlerinde
BDNF nin hipokampa piramidal hicrelerin aferent inputlarinda LTPyi glglendirdigini
gostermiglerdir. TrkB inhibisyonu ve BDNF geni olmayan (BDNF knockout) hayvanlarda
LTP nin bozulmast ve bunun BDNF restorasyonuyla diizeldiginin gosterilmesi BDNF nin
LTP de roli oldugunu desteklemistir. Dolayisiyla LTP defisitleri, normal isleyen TrkB
islevinin olmadigi durumda artmis GABAerjik i nhibisyondan kaynaklaniyor olabilir®®.

BDNF kan beyin engelini iki yonlii gegebilmektedir®. Farderde serum BDNF diizeyi
ile kortikal BDNF diizeyleri arasinda anlaml1 korelasyon saptanmustir®. Serum BDNF diizeyi
plazmadan 100 kati asan bir diizeyde daha yuksektir. Bu farklilik pihtilasma siirecinde
trombositlerin degrantlasyonundan kaynaklanmaktadir. Clinkii serum BDNF nin buytk kismi
trombositlerden kaynaklanmaktadir. Ayrica insan megakaryosit oncul hiicrelerinde BDNF nin
Uretilmedigi ve trombositlerin BDNF'yi digsal kaynaklardan depoladigi gosterilmistir. Olas
BDNF kaynaklar1 vaskiler endotel ve diz kas hucreleridir. Diger olast kaynaklar aktive
makrofg veya lenfositlerdir. BDNF kan-beyin engelini iki yonlu gegebildigine gore serum
duzeylerinin 6nemli bir kisminin néron ve glia hucrelerinden koken adigi varsayilmaktadir.
Dolayisiyla trombositlerde depolanan BDNF muhtemelen beyin hiicreleri, plazma havuzu ve
diger dokulardan kdken almaktadir. Trombositler 11 giin kadar, BDNF ise 1 saatten daha kisa
bir strede periferik kanda dongilenmektedir. Bundan dolayr serum BDNF diizeylerinin
sirkadiyan ritmin etkileri ile beraber glnleri kapsayan bir periyod siresince plazma BDNF
diizeylerinin uzun siireli bir gostergesi oldugu sdylenebilir®®. Ancak, trombositten fakir
plazma BDNF dizeyleri, trombositlerde depolanan miktarlardan ¢ok az etkileneceginden
beyin BDNF diizeylerinin daha duyarl: bir géstergesi olabilir'.
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2.4.2. BDNF, stresve tedavi (preklinik calismalar)
2.4.2.1. Stresnérojenezi ve BDNF ekspresyonunu azaltmaktadir

Duygudurum bozukluklar1 siklikla akut veya kronik stresorler tarafindan
tetiklendiginden dolay1 stres beynin yapisal ve islevsel degisikliklerini incelemek igin bir
model olarak kullamimaktadir. Norotrofik faktdr calismalarindan Once stresin, Ozellikle
yuksek diizey glukokortikoid reseptorleri bulunduran hipokampts basta olmak Uzere belirli
beyin bolgelerinde norojenezi azalttigi, hasar ve atrofiye yol actigi gosterilmistir. Hipokampts
duygudurum bozukluklar: ileiliskilendirilen limbik yapilardan biridir. Hipokampal devrelerin
islevleri arasinda depresyonda bozulan dgrenme, bellek ve HPA ekseninin kontrolU vardir.
Ayrica hipokampls, emosyon ve kognisyon ile dogrudan baglantili olan amigdala ve

prefrontal korteks ile baglantilara sahiptir®”.

Hipokampal yap: ve islevin stresile degisiklik gostermes norotrofik faktor calismalar
icin bir temel olusturmustur. Ilk olarak 1995 yilinda Smith ve arkadaslarinin immobilizasyon
stresinin kemirgen hipokamptisiinde BDNF duizeylerini dustrdigu bildiriminden sonra bu etki
diger stres tipleri ile de gosterilmistir. Farkli akut (tek) ve kronik (7-21 gun) stres
paradigmalarinin hipokampiis BDNF diizeylerini diistirmektedir (Tablo 4)*".

Tablo 4. BDNF nin gtresile regiilasyonu'’

Stres tipi Etki Referans
Immobilizasyon (45 dk/g, 1, 7 giin) Azalma Smith ve ark. 1995
Immobilizasyon (45 dakika) Azalma Nibuya 1995; Vaidya 1997
Immobilizasyon (8 saat) Azalma Ueyama ve ark. 1997
Kestirlemez (10 gun) Azalma Nibuyaveark. 1999
Ayak Soku (.4 mA X 4, 60 dakika) Azalma Rasmussen ve ark. 2002
Sosyal izolasyon (6 saat) Azalma Barrientos ve ark. 2003
Sosyd Yenilg (10 dakika) Azalma Pizarro ve ark. 2004
Anne Y oksunlugu (24 saat, P9) Azalma (eriskin) Roceri ve ark. 2002
Y Uizme Stresi (10 dk/g, 14 gin) Azalma Roceri veark. 2004
Kisitlanma (6 hours/day, 21 days) Etki yok Kuroda ve McEwen 1998
Kisitlanma (4 dk/g, 3 giin) Azalma Xuveark. 2004
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IIk calismalar immobilizasyon stresinin hipokampiis CA3, CA1 ve 6zellikle dentat
girusunda BDNF mRNA ekspresyonunu belirgin bir sekilde dustrdigini gostermistir. Bu
etki, ilk calismada hem tek bir maruziyetten hemen sonra hem de tekrarlayan stres
uygulamalarindan sonra gézlenmistir. Bununla beraber kronik stres ile degisiklik bildirmeyen
bir calisma vardir. Bu tutarsizlik, uygulama stiresinin (21 giin) uzun olmas: ve bu sire iginde
stres desensitizasyonunun gelismis olabilecegi ile agiklanmaktadir. Anne yoksunlugu
calismasinda dogum sonrast dokuzuncu giinde strese maruz birakilan hayvanlar eriskin
donemde BDNF defisitleri gostermistir. Ilging olarak hayvanlar1 daha 6nce ayak soku ile
eslestirilmis strese maruz birakmak da BDNF ekspresyonunu azaltmaktadir. Bu bulgular
Oonceki deneyimlerin uzun sireli BDNF degisikliklerine yol acabilecegine kanit
niteligindedir®.

BDNF nin stresle azalmasimin diizenegi hentiz tam olarak anlasilamamis olmakla
beraber caismalar birden fazla olasi faktore deginmistir. Kortikosteron uygulamasi, strese
benzer olarak hipokampiiste norojenezi ve BDNF ekspresyonunu azatmaktadir. Aksine
adrenolektomi noérojenezi ve BDNF ekspresyonunu arttirmaktadir'” . Arastirmacilar hiicre
membraminin  6tesinde 5-HT, NE ve glukokortikoid reseptdor (GR) degisikliklerinin
sonuclarina bakarak cAMP yanit elementi baglayici (CREB) proteininin nérotrofinler igin
transkriptor faktor olarak dnemine isaret etmistir® (Sekil 6).

Structural Hypothesis of Depression

_ Py i pil — _h} "1“ |':|-t||,: I_/-"“ i
ACrEViLY S-HT & NA GR-Activation

CREB-Activation
Neurogenesis or

synaptogenesis
BDNEF mIRN A

TrkB Activation
BDNF Protein
BDNF
anterograde
Transport

Sekil 6. Depresyonun yapisal hipotezi yatkin bireylerde stresin katekolamin ve HPA eksenini
etkileyerek CREB inaktivasyonuna yol acabilecegini, bunun da BDNF, ndrojenez ve sinaptojenezde
azal mayl a sonuglanacagini 6nermektedir®™
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Ancak adrenalektomi, stresin BDNF Uzerindeki etkisini tamamiyle 6nleyememektedir.
5-HTa reseptor blokajimin olasilikla GABAerjik inhibisyon yoluyla stresin BDNF Uizerindeki
etkisini kismen o6nledigi bulunmustur. Ayrica interlokin-1"mn ve BDNF nin epigenetik
diizenlenmeyle BDNF nin azalmasina yol actigina dair kanitlar vardir'” *,
2.4.2.2. Antidepresan tedavi, stresin etkisinekar sit olarak BDNF ek spresyonunu

ve norojenezi arttirmaktadir

Uzun sireli antidepresan tedavi gereksinimi, daha 6nce sbz edildigi gibi terapotik
yanit icin islevsel ve yapisal sinaptik plastisite degisikliklerinin gerekli oldugu hipotezine yol
acmistir. Norotrofik faktorlerin gelisim sirasinda ve eriskin beynindeki etkileri nedeniyle
antidepresanlarin birincil hedefi olabilecegi dustnilmis ve bu dogrultuda calismalar
yapiimustir. ilk calismalar bu hipotezi dogrulayacak sekilde farkl: simiftan antidepresanlarin
stresin etkisine karsit olarak hipokampusin CA3, CA1 ve dentat girusunda BDNF mRNA
ekspresyonunu belirgin bir sekilde arttirdigim gostermistir® .

BDNF artis1 SSRI, SNRI, NESRI, MAOI, atipik antidepresanlar ve elektokonvilsif
nobeti (ECS) kapsayan tedavilerle de gozlenmistir. Bunlarin iginde ECS ve MAOI, BDNF
artistnda  en  buydk etkiyi  gOstermistir.  Ayrica  alfa-amino—3-hidroksi—5-metil—4-
isoksazolepropionik asid (AMPA kinler), N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonidti,
transkraniyal manyetik stimulasyon (TMS) ve egzersizle de artss bildirilmistir'” (Tablo 5).
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Tablo 5. BDNF' nin antidepresan tedaviyle diizenlenmesi®’

Tedavi Etki Referans
Nibuyal995; Smith1997
ECS ATtS  Newton 2003: Altar 2003, 2004
MAOI (tranilsipromin) Artis Nibuya 1995, 1996; Russo- Neustadt 1999;

Coppell 2003; Dias 2003; Garza 2004

MAOI ( tranilsipromin) Etki yok Altar 2003
Nibuya 1996; Coppell 2003,

SSRI (paroksetin, fluoksetin) Artis De Foubert 2004: Vinet 2004
SSRI (sertralin) Artis  Nibuya 1995; Coppell 2003
SSRI (sitalopram) Artis  Holoubek 2004
SSRI (fluoksetine) Etki vok Dias 2003; Conti, 2002;
YOK Altar 2003; Miro 2002

. : Nibuya 1995; Dias 2003;
NESRI (desipramin) ATIS\/inet 2004 Russo-Neustadt 1099
NESRI (reboksetin) Artis  Russo-Neustadt 2004
NESRI (desipramin, Etki yok Coppell 2003; Altar 2003
maprotilin)
NE/SSRI (venlafaksin) Artis  Xu 2003
T”.S'K“K Qmmram n Artis Van Hoomissen 2003; Xu 2003
amitriptilin)
Atipik (mianserin) Artis  Nibuya 1995
Atipik (mianserin, tianeptine) Etki yok Coppell 2003; Kuroda and McEwen 1998
AMPAKinler Artis  Lauterborn 2003
NMDA Antagonl St Artig Marvanova 2001
(memantin)

Transkranial Manyetik Stim. Artis  Muller 2000
Neeper 1996; Adlard 2004

Egzersiz ATIS  puisso-Neustadt 1999, 2000, 2004

Tablo 5'te gosterildigi gibi hipokamptiste kronik antidepresan tedaviyle BDNF artisi
farkl1 laboratuarlardan ¢ok sayida galismadile gosterilmistir. Ayrica kronik antidepresan tedavi
frontal kortekste de (FC) BDNF ekspresyonunu arttirmaktadir. Bununla beraber az sayida
calismabu etkiyi gozlemlememistir. Bu geliskili bulgularin uygulanan tedavi dozu ve stiresini

kapsayan tedavi paradigmasiyla iliskili olabilecegi diistinilmuistir” ©’.
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Stresin etkilerinin bir yolu olarak adrenal glukokortikoid (GC) artist ve NMDA
resetorlerinin aktivasyonu oldugu distinulmekte, antidepresanlarin ise bu etkileri 5-HT ve
NE'i arttirma yoluyla BDNF duzeylerini ylkseltme Uzerinden tersine cevirdigine
inanilmaktadir (sekil 9)**. Antidepresanlarin nérotrofik faktorleri arttirdigi bulgusu eriskin
norojenez calismalar: igin temel olusturmustur. Prekilinik ¢alismalarda ECS'yi de kapsayan
antidepresan tedavilerle eriskin HC' de ve PFC’de norojenezin arttirildigimi gostermistir.
Ayrica HC ye BDNF infizyonunun norojenezi arttirdigi, ayrica ADT’ ye yanit olarak gelisen
yeni hicrelerin sagkaliminin BDNF ye bagli oldugu saptanmustir. Bu bulgularla beraber,
BDNF reseptorlerinin ADT ile indUklenen norojenez ve antidepresan etki icin gerekli
oldugunun gosterilmesi BDNF nin antitedpresan tedavinin nérojenik ve davramssal etkilerine
katildig1 hipotezini desteklemektedir™.

2.4.3. BDNF, depresyon vetedavi (insan calismalari)
2.4.3.1. Depresif hastalarda azalmis BDNF ek spresyonu: Tedavi ile restorasyon

Depresyon hem genetik hem de cevresel temele sahiptir. 1kiz calismalar: genetigin
%25-30, gevresel faktorelerin %75 civarinda etkili oldugunu distindirmektedir. En 6nemli
cevresel faktor ise stresdir®.

Postmortem beyin galismalari, BDNF ekspresyonunun depresif bireylerde azaldigin,

aksine antidepresan alirken dlen bireylerde ise arttigin gostermistir®

. Calismalar depresif
hastalarda, BDNF diizeyinin kontrollere gore anlamli olarak dusuk bulundugunu ve
antidepresan tedavi ile BDNF dulzeylerinin anlamli olarak arttigimi bildirmistir. Bununla
beraber az sayida calisma celiskili bulgular bildirmistir. (Tablo 6)" 72,

Calismalar arasindaki celigkili bulgularin ¢oziimlenmesine yarayacak depresyonla
BDNF iliskisini arastiran 3 metaanaliz mevcuttur. Bunlardan serum BDNF dlzeylerini hasta-
kontrol ve tedavi Oncesi-sonrasi baglaminda inceleyen Sen ve arkadaslarinin yaptigi
metaanaiz (2008) depresf hastalarin saglikli kontrollere gore serum BDNF diizeylerinin
dustk olduguna dair gicli kamit sunmustur. Ayrica antidepresan tedavi Oncesi ve sonrasi
duzeyler incelenmis ve antidepresan tedavi ile serum BDNF dizeylerinin anlaml: olarak
arttigi bulunmustur. Arastirmacilar, BDNF 6l¢cimuntn hastaligin biyolojik belirte¢ olarak
veya antidepresan etkinligin belirleyicisi olarak potansiyel rolii olabilecegini tartismuglardir™.
Diger metaanaliz hem serum hem de plazma BDNF duzeylerini incelemis ve her iki 6lgiim

icin de MDB hastalarinda tedavi ile anlamli artis bildirmistir. Bu ¢alisma BDNF duzeyleri ve
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depresyon puani degisiklikleri arasinda anlamli korelasyon saptamustir™. Ugiincii metaanaliz

tedavi oncesi serum ve plazma BDNF duzeylerini incelemis ve bu aanda digerleriyle benzer

sonuclara varmistir 2.

Birlikte ele alindiginda depresif bireylerin serum/plazma ve postmortem BDNF

caligmalar1 preklinik calismalarla tutarhilik gostererek depresyonun ndrotrofik hipotezini

desteklemektedir.

Tablo 6. Depesyon ve antidepresan tedavide BDNF degisiklikleri®’

Bulgu Referans
Depresyon BDNF Diizeyi
(Postmortem, Hipokampus)
Suisid, depresif Azalma  Chenveak. 2001
Suisid, depresif Azalma  Dwivedi ve ark. 2003
Suisid, depresif Azamla Karegeve ark. 2005
Antidepresan tedavi ve postmortem HC BDNF
SSRI, SNRI, TCA Artig Chen ve ark. 2001
Depresyon, Serum/plazma BDNF
Serum BDNF Azalma  Karegeve ark. 2002
Serum BDNF Azalma  Shimizu ve ark. 2003
Serum BDNF Azalma  Karegeve ark. 2005
Serum BDNF Azalma  Gonul ve ark. 2005
Serum BDNF Azalma  Piccinni veark. 2007
Serum BDNF Fark yok  Ziegenhorn veark. 2007
Serum BDNF Fark yok  Basterzi veark. 2009
Serum BDNF Azalma  Molendijk ve ark. 2010
Serum BDNF Azalma  Bocchio-Chiavetto ve ark. 2010
Plazma BDNF Fark yok  Bocchio-Chiavetto veark. 2010
Plazma BDNF Azalma  Fujimurave ark. 2002
Plazma BDNF Azalma  Bun-Heeleeveark. 2006
Plazma BDNF Azalma  Piccinni veark. 2007
Plazma BDNF Fak yok Kimveark. 2007
Plazma BDNF Azalma  Ddl’Osso veark. 2010
Antidepresan tedavi ve serum/plazma BDNF
Venlafaksin, Serum BDNF Artig Aydemir veark. 2004
SSRI, SNRI, Serum BDNF Artig Gondl ve ark. 2005
SSRI, TCA, desipramin, Serum BDNF De@'g:(k' K piccinni ve ark. 2007
SSRI, TCA, desipramin, Plazma BDNF Artig Piccinni ve ark. 2007
;gﬁmdg%'&rim' N, fluvoksamin, milnasipran, Artig Shimizu ve ark. 2003
SSRI, SNRI, Serum BDNF Artig Gervasoni ve ark. 2005

BDNF: Beyinden kdken alan norotrofik faktdr, HC: Hipokampuls
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2.4.4. BDNF ve bipolar bozukluk

Bipolar bozukluk (BPB) yaygin, siddetli, kronik ve yasam tehtid eden bir hastaliktir.
Kisilerdeki yikici etkilerine ragmen BPB' nin etyolojisi ve ndrobiyolojisi hakkinda gok az sey
bilinmektedir. Tarihsel olarak, unipolar depresyonda oldugu gibi patofizyolojide
monoaminerjik sisteme odaklanmlmistir. Ancak gelistirilen yeni ve basarili tedaviler sinirl
kalmistir. Daha iyi tedavi gereksinimi, hicre i¢i sinyal iletim kaskadlar1 ve noroplastisite
arastirmalarimnt  beraberinde getirmistir. Hucresel plastisite ve esnekligin bozulmasimn
BPB'nin patofizyolojisinde rol oynadigi ve duygudurum dizenleyicilerinin (DDD)
noroplastisiteyi diizenleyen sinyal iletim yolaklar: Uzerinde etki gosterdigine dair kanitlar, bu
hastaligin  norobiyolojisiyle ilgili bakis agisimi, dolayisiyla caligmalarin  dogrultusunu
degistirmistir”.

Daha once sbz edildigi gibi BPB hastalarimin beyin volumetrik calismalart ve
postmortem ndropatolojik calismalarinda degisiklikler bildirilmistir. Preklinik calismalarda
lityum ve valproatin norojenezi ve BDNF ekspresyonunu arttirdigi, ketiyapinin ise stres ile
induklenmis BDNF azalmasini engelledigi gosterilmistir. Ayrica lityum ve valproatin MAP
kinaz yolagini aktive ettigi, GSK-3 aktivitesini (dolayisiyla proapoptotik faktorleri) inhibe
ettgi ve bel-2'yi arttirdiklar: gosterilmistir. Bu bulgular: takiben insanlarda yapilan ¢alismalar,
kronik lityum tedavisinin -hastalik ile iligkili atrofiyi geriye gevirdigini dustndiren- gri
madde hacmini arttirdigim gstermistir™ " .

Son yillarda bir dizi galisma BPB hastalarimin manik, depresif ve 6timi durumlarinda
BDNF dizeylerini ve tedavi etkisini incelemistir. Bazi ¢alismalar mani, depresif ve hatta
Otimi durumunda BDNF diizeylerinin distk bulundugunu, ayrica manik donemde saptanan
dustik BDNF duizeyinin farmakolojik tedavi sonrasi duizeldigini bildirmistir. Bununla beraber
bazi calismalar aksini bulgulamistir (Tablo 7).
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Tablo 7. BPB hastalarin manik, depresif ve 6timi durumlarinda BDNF dizeylerini saglikl
kontroller ile karsilastiran ve tedavi etkisini inceleyen calismalarin ozeti

Durum

Olgiim kaynag

Bulgu

Depresif

Cunhave ark. 2006

Y oshimurave ark. 2006
Mackin ve ark. 2007

DeOliveirave ark. 2009

Otimik

Cunhave ark. 2006
Montel eone ve ark. 2008
Kauer-Sant’ Anna ve ark.
2009, erken dénem
Kauer-Sant’ Anna ve ark.
2009, geg donem
Diasveark. 2009
Manik

Cunhave ark. 2006
Palomino ve ark. 2006

Y oshimurave ark. 2006
Machado-Vierave ark.
2008

Tramontina ve ark. 2009
DeOliveirave ark. 2009
Tedavi sonras - manik

Palomino ve ark. 2006

Y oshimurave ark. 2006

Tramontina ve ark. 2009

Serum BDNF
Plazma BDNF
Serum BDNF

Serum BDNF

Serum BDNF
Sea um BDNF

Serum BDNF

Serum BDNF

Serum BDNF

Serum BDNF

Plazma BDNF
Plazma BDNF

Plazma BDNF

Serum BDNF

Serum BDNF

Plazma BDNF

Plazma BDNF

Serum BDNF

H<K, Hastaar ilag tedavisi ayor

Tedavi 6ncesi H<K

H=K

H<K, ilag alan ve dmayan hastalar arasinda fark
yok

H=K
H<K

H<K

H<K, ilk atak, hastalar tedavi amiyor

Tedavi Oncesi H=K

Hastalar ilag almiyor, BDNF diizeyi siddetle (-)
korele

Tedavi Oncesi H<K

H<K, ilag alan ve almayan hastalar arasinda fark
yok

Ik atak, DDD velveya AAP iletedavi sonrast
anlamli artig, H=K

Risperidonile tedavi sonras: dizeyl erde degisiklik
yok

Tedavi sonrasi anlamli artis, H=K

H: hasta, K: kontrol, DDD: duygudurum dizenleyici, AAP: atipik antips kotik
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Bu calismalar: inceyen metaanaliz BPB hastalarinin saglikli kontrollere gore anlamli
olarak daha dusik BDNF duizeylerine sahip oldugunu dogrulamistir. Fakat bu galismalar
farkli affektif durumlara ayrildiginda, anlamlilik manik ve depresif durumlar icin devam
ederken, otimik durum kontrollere gore fark gostermemektedir. Ayrica BDNF dizeyleri,
manik dénemin farmakolojik tedavisi ile anlamli olarak yilkselmektedir™. Bu bulgular, BDNF
duzeylerinin BPB igin duruma bagli (state dependent) bir biyolojik belirteg olabilecegini
distindurmektedir.

2.4.5. BDNF, 6grenme ve bellek

BDNF aktiviteye bagli sinaptik plastisitede kritik bir rol oynadigindan dolay: 6grenme
ve bellekte ki rolt ilgi konusu olmustur. Uzun slreli bellek formlar: igin gerekli olan
hipokampts BDNF nin onemli bir etki alamdir. Farelerde baglamsal 6grenme sirasinda
BDNF nin hipokampiiste hizli ve secici artisi gosterilmistir’®. Ayrica BDNF nin islevini
engeleyen antikorlar’”” ve BDNF geninin cikariimasi (BDNF knockout) farelerde spasyal
ogrenmeyi bozmaktadir®. Bir baska calismada, maymunlarin arag kullanimini 6grenmesiyle
ilisikili olarak paryetal kortekste BDNF artis1 saptanmustir .

BDNF nin kognisyon, morfoloji ve davranisla olan iligkisi genetik calismalarla da
desteklenmistir. Bu ¢alismalarin gogu BDNF nin islemlenme ve salimmim azaltan islevsel
polimorfizmi “val66met” Uzerinde odaklanmigtir. BDNF nin met allelini tasiyan bireyler,
val/val genotipini tasiyan bireylere gbre fMRI’da saptanan hipokampus aktivasyonundaki
anormallikler ve daha zayif epizodik bellekle iliskili bulunmustur®. Major depresif epizodu
olan hastalar ve saglikli bireylerde yapilan bir caligmada ise hem hasta hem de saglikl
bireylerde BDNF nin met allelini tasiyanlarin val/val homozigot olanlara gore daha disuk
hipokampal hacme sahip oldugu bulunmustur®. Bir baska calisma, saglikli bireylerde
epizodik bellek ve deklaratif bellek gorevlierinde BDNF nin met allelini tagiyanlarin val/val
homozigot olanlara gore fMRI’da daha dustk hipokampal aktivasyon gosterdigini
bildirmistir®. Saglikl yasl: bireylerde yapilan bir calismada ise daha yiiksek serum BDNF
duizeyi daha iyi noropsikolojik islev ile iligkili bulunmustur. Bu iliski bir dizi bagka 6lgimun
yamsira Yyasli bireylerin  bilissel yikim taramasinda siklikla kullanidlan SMMT' de
saptanmistir®.  Onceki calismalar da erken Alzheimer hastaligi ve vakiiler demansta daha
yuksek serum BDNF dizeylerinin daha iyi SMMT test performans: ile iliskili oldugunu
bildirmistir®®. Daha yilksek serum BDNF diizeylerinin noroprotektif etki mekanizmasi tam
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olarak bilinmemekle birlikte BDNF' nin sinaptik plastisitedeki roliiyle baglantili olabilir®,
Ayrica, daha yiksek serum BDNF duzeyleri bilissel islev icin 6nemli olan néral yolaklarin
dayanikliligin: arttiryor olabilir®.

2.5. EKT Ve Norotrofik Faktorler

251 EKT

Farmakolojik olarak induklenmis grand mal ndbetlerin sizofreni tedavisi igin
kullanimi ilk olarak 1935 yilinda Laszlo Meduna tarafindan tanimlanmistir. Bu uygulama,
noropatolojik galismalarda glia hiicrelerinde epileptik hastalarda artis, sizofreni hastalarinda
ise azalma saptanmasi Uzerine Meduna tarafindan One surtlen “biyolojik antagonizm”
varsayimina dayandirilmistir. Daha sonralari  pentilenetetrazolun preiktal  dénemde
istenmeyen yan etkileri nedeniyle epileptik ndbet indiklemek icin alternatif yontem arayisina
girilmistir. Bu arayisin sonucunda elektrigin kullammi Ugo Cerletti and Lucio Bini tarafindan
1938 yilinda gergeklestirilmis ve basaryla sonuglanmugtir.

Uygulanmaya baglandigi 1940’ tan itibaren EKT nin tarihi bircok nedenden dolay:
inisli ¢ikiglt bir seyir izlemistir. 1950'li yillarda antidepresanlarin ortaya Gikisi ile kullamm
azdmstir. 60’1 ve 70'li yillarda ise antipsikiyatri akimimin EKT (zerinde negatif
odaklanmastyla uygulanmasi belirgin olgliide azalmistir. EKT nin beyin hasarina yol agtigi
elestirisi akademik cevrelerce tartisilmis ve bu konuda American Journal of Psychiatry’ de
(1977) bir makale yayinlanmistir®™. Bu elestirilerin cogu, baslangigta uygulanan EKT
tekniginin yanlis yorumlanmasindan kaynaklanmistir. 1951'de kisa etkili anestezikler ile
stksinilkolin kullamimaya baglanmis, izleyen yillarda anestezi ve kas gevseticiler EKT
uygulamasinin bir standard: haline gelmistir. EKT’ nin beyin hasar: yaptig: elestirileri olmakla
beraber, o dénemde ve daha sonra yapilan ¢alismalar buna dair kanit gostermemistir® %.

Farmakoterapide ki gelismelere ragmen depresyonun biyuyen bir sorun olmaya
devam etmesiyle EKT, 1980’ lerden itibaren tedaviye direncli depresyon (TDD) nedeniyle
tekrar ammsanmaya baslanmistir. Glinimizde TDD artarak devam eden bir sorundur. TDD
oranlart 1994’ te %10-15 olarak tahmin edilirken, 2006'da %40 dizeyine ulasmistir. Zaman
gectikce EKT cihazinda da gelismeler olmustur. Yeni EKT cihazlarinda geleneksel kisa
vurumlu sinus dalgast yerine, ¢ok kisa vurumlu enerji kullamilarak tedavi daha dustk enerjiyle
gerceklesmekte, dolayisiyla yan etki ve riskler azalmaktadir. EKT teknigindeki gelismeler

etkinligini azaltmamistir®®.
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EKT’ nin depresif bozukluklar igin yiksek oranda etkili ve guvenilir bir akut tedavi
oldugu defalarca gosterilmistir. EKT farmakoterapiye gore daha Ustiindir ve diizelmeler daha
erken ortaya cikmaktadir'. Bununla beraber, EKT’nin yanit ve remisyon oran ve hizlar iyi
tanimlanmamistir. Consortium for Research in Electroconvulsive Therapy nin (CORE) bir
arastirmasinda 253 siddetli MDB hagtasinda bu sorulara cevep aramistir. Yamt oram 1.
haftada (3. EKT'den sonra) %53.8, 2. haftada %83.4 (6. EKT'den sonra) ve calismanin
sonunda %79.1 olarak saptanmistir. Hastalarin %74.7’ s remisyona (Ustelik dislanan 36 hasta
remisyona girmeyen olarak kabul edilmis) ulasmus. Remisyon oram calismayi
tamamlayanlarin arasinda %87’ dir. Hastalarin %10’ u ilk haftada (<4. EKT), %34’ 0 2. haftada
(£ 6. EKT), %65'i 3-4. haftada (< 10. EKT) remisyona girmistir. En yliksek remisyon oram
4-9 EKT ardiginda gergeklesmistir. Bu ¢aligmanin farmakoterapi kolu olmadigindan veriler
daha oOnce yapilan farmakoterapi calismalar: ile Kkarsilastirlmigtir. Bu calismalara gore
farmakoterapi ile yamt genellikle %50-60 araliginda iken remisyon %3545 ardiginda
gerceklesmektedir. Yant sires EKT’den daha uzundur ve 10 haftaya kadar uzayabilmekte
iken remisyona ulasmak ise aylar1 bulabilmektedir®’.

EKT sonrasi relaps sik gorulmektedir. Bir strdiriim farmakoterapi ¢calismasinda, EKT
ile remisyona girmis 84 MDB hastasi lityum, lityum+nortiriptilin ve plesebo gruplarinda
randomize edilerek relaps bakimindan 6 ay streyle karsilastirilmistir. Relaps oram plesebo
icin %84, nortiriptilin icin %60 ve lityum+nortiriptilin kombinasyonu igin %39 saptanarak
kombinasyon tedavisinin pleseboya ve sadece nortiriptiline gére tistiin oldugu bulunmustur®.

Surdirdm EKT (S-EKT) relaps 6nlemede klinik uygulamasi yaygin olmakla beraber
iyi dizenlenmis calisma bakimindan eksiktir. Bu dogrultuda ilk olarak kontrollt bir ¢alisma
olan CORE c¢alismasinin ikinci fazinda, (184 hasta, 6 ay) S-EKT ve farmakoterapi (liyum +
nortiriptilin) relaps zamam ve oranlart karsilastinlmistir. S-EKT grubunda %37.1 relaps,
%46.1 caigmamin sonuna kadar remisyonda kalma ve %16.8 calisma disi kama,
farmakoterapi grubundaise %31.6 relaps, %46.3 ¢alismanin sonuna kadar remisyonda kalma
ve % 22.1 calisma dis1 kalma oranlar1 saptanmis ve iki grup arasinda yukaridaki oranlar
acisindan anlaml: farklilik bulunmamustir®. S-EKT’ nin devaminin (idame EKT) rekiirrensin

onlenmesinde etkili oldugunu bildiren olgu sunumlar: ve kiigiik agik calismalar vardir?.
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2.5.2. EKT'nin etki dlizenegi

EKT norotransmitterler ve reseptérlerini, noropeptidler, hormonlar ve nérotrofik
faktorleri kapsayan cok sayida santral sinir sistemi (SSS) yapisini etkilemektedir®. Dolayisiyla
EKT nin antidepresan etkisi ile iliskilendirilen norobiyolojik dizenekler; 1) inhibitor ve
monoamin norotransmitterler, 2) endokrinolojik yolaklar ve 3) nérojenezi kapsamaktadir.

Oncelikli olarak EKT’nin etki diizenegi icin antikonviilsiv hipotez éne stiriilmiistiir®.
Bu hipoteze gore GABA transmiyonunun kompansatuar artisgt EKT’nin antidepresan ve
antikonvilzan etkisinden sorumludur. Yakin zamanda depresif hastalariin EKT ile
tedavisinden sonra proton manyetik rezonans spektroskopide (MRS) artmig oksipital GABA
konsantrasyonu saptanmasi bu hipotezi desteklemistir *°. Ayrica yeni bir preklinik calisma,
konjenital Ogrenilmis caresizlik modelinde MRS ile HC ve PFC'de saptanan artmis
glutamat/GABA oramnin antidepresan tedavi ve ECS ile azaldigim gostermistir™.

Serotonin, dopamin ve norepinefrin EKT’ nin tedavi etkisinin olasi aracilar1 olarak
tartisgilmigtir. ECS sicanlarda 5-HT ve DA transmisyonunu arttirmaktadir. Ayrica ECS
serotonerjik reseptor islevini -6zellikle 5-HT1a reseptor duyarliligini-, D1 ve D3 reseptor
baglanmasim arttirmaktayken lokus seruleusta bulunan noradrenerjik ndronlarda o, reseptor
miktarin azaltmaktadir °.

Desametazorvkortikotropin salict hormon (Dex/CRH) sonuglarimt normalize etme
yoluyla EKT nin HPA ekseniyle iligskis gosterilmistir. Depresif hastalarda kontrollere gore
baslangigta Dex/CRH testinde anlaml: olarak artrug HPA yaniti (kortizol ve ACTH artisi)
saptanmistir. Bununla beraber EKT tedavisiyle iyilesmeye paralel olarak bu anormallikler
anlaml1 olarak azal migtir®.

EKT plazma katekolaminleri, bliyime hormonu (GH), oksitosin ve prolaktinde akut
dagalanmalara neden olmaktadir. Ayrica plazma GABA dizeyinde hizli disus
gerceklesmektedir. Bunla beraber kortizol, CRH, ACTH, tiroid salgilatici hormon (TRH),
tiroid uyarict hormon (TSH), oksitosin, vazopressin, dehidroepiandrosteron siilfat, DST ve
timor nekroz faktor a ¢alisiimis olup degisikliklerin hicbiri tedaviye yanitla tutarli bir sekilde
iligkili bulunmamgtir® > ©,

Blyuk olasilikla bu yaygin etkilerden dolayr EKT'nin etki diuzenegi bilinmezligini
korumakta ve hélihazirda EKT icin kullanilan bir biyolojik belirte¢ bulunmamaktadir.
Bununla beraber preklinik caligmalar, ECS'nin eriskin beyninde hiicre proliferasyonu ve
norotrofik faktorleri arttirchgini gostermistir” * 1. Yapilan klinik calismalar™ *2 da EKT’nin
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nororestoratif ve norotrofik etkisini destekleyecek dogrultudadir. Dolayisiyla EKT ' nin etki

duizenegi olarak norotrofik hipotez bu anlamda umut tasimaktadir.

2.5.3. EKT venorotrofik faktorler

Kronik stres dendritik atrofinin  yam sira, eriskin HC ve PFC'de hicre
proliferasyonunu azaltmaktadir. HC dentat girusu kemirgenlerde, insan olmayan primatlarda
ve insanlarda eriskin donemde de yeni hiicre olusumu devam eden nadir bolgelerden biridir.
Norojenez hizi, gevresel ve endokrin etkenlerden etkilenmektedir ve stres en tutarli ve gucli
olumsuz diizenleyicidir. Yeni hticre olusumu HC' de kisitlanma, ayak soku, anne yoksunlugu,
psikososya stres ve uyku yoksunlugunu kapsayan ¢ok sayida farkli stres tipi ve egzojen
kortikosteronla azaltiimaktadir. PFC'de ise yineleyici stres glia hiicre proliferasyonunu
azaltmaktadir®’,

Buna karsilik preklinik bir ¢alismada normal siganlara tek bir ECS uygulanmasinin
dentat girusta yeni hticre olusumunu anlamli 6l¢ide arttirdigi ve bu hiicrelerin en az 3 ay
sagkalimim strdirdigl saptanmistir. Daha fazla ECS uygulamasinin ise doza bagli bir
diizenegi gosterecek sekilde ndrojenezi daha cok arttirdig: saptanmistir®®. Benzer olarak bagka
bir preklinik ¢alisma kronik antidepresan (28 guin) ve ECS (10 giin) tedavisinin eriskin sican
HC subgraniler zonunda norojenezi arttirdigi ve bu artisin ECS tedavisi ile daha belirgin
oldugunu saptamistir™. Maymunlarda yapilan bir calismada, kronik ECS uygulamasi (haftada
3 kez, 4 hafta) HC dentat girus subgraniler zonunda ndroprotektif gen triind bcl-2 artisi ile
beraber hiicre olusumu ve ndrojenezde artis saptamakla primatlarda da bu bulguyu
dogrulamustir’. Dahasi, bu calismalarin higbirinde néronal hasar ve 6liim saptanmamustir.

Bir preklinik depresyon modelinde kagimlmaz sok uygulanan sigcanlarda azalan HC
norojenez, kagimlmaz sok sonrasi 2. ve 8. ginlerde uygulanan fluoksetin ile kagis
latensindeki defisitlerle beraber duzeltilmistir™ .

Bununla beraber stres, néroplastisite de 6nemli roli olan BDNF ekspresyonunda
belirgin azalmaya yol agmaktadir. Bunun aksine ECS ve antidepresanlar BDNF
ekspresyonunu arttirmaktadir®™® * %, Nibuya ve arkadaglari (1995) tarafindan yapilan calisma
da kronik ECS nin (10 guin) norma ratlarda FC, HC ve piriform kortekste BDNF ve TrkB
reseptor ekspresyonunu arttirmakla beraber kisitlanma stresinin hipokampuste azalttigi BDNF
ekspresyonunu geriye cevirdigi gosterilmistir®.
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Daha 6nce s9zu edildigi gibi postmortem galismalarda, 6lim sirasinda antidepresanla
tedavi edilen depresif hastalarin tedavi almayan depresiflere gore daha yilksek HC BDNF® ve
HC/PFC BDNF® ekspresyonu gosterdigi, depresif hastalarin kontrollerden daha diisiik BDNF
ekspresyonuna sahip oldugu saptanmustir.

Bununla beraber TDD hastalar1, remisyonda depresyon hastalar: ve saglikli kontroller,
gri madde hacmi bakimindan karsilastirmistir. MRI incelemesinde TDD’s olan hastalar
kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak daha dusik total gri madde hacmine sahip
bulunmus ve atrofinin daha siddetli depresyonu olanlarda daha belirgin oldugu saptanmus.
Ayrica remisyonda depresyon hastalarimin kontrollerden anlamli bir farklilik gostermedigi
bulunmus®. Bu calismanin tedaviye yanit verenlerin gri madde hacminin kontroller ile benzer
oldugunu saptamasi, tedavinin beyin hacim kaybin: 6nlendigi, belki de beyin hacim kaybi
Uzerinde restoratif etkisinin olabilecegini akla getirmektedir.

Daha 0zgul olarak, duygudurum bozukluklarinda anahtar rol oynadigi distntlen
hipokampal atrofinin tedaviyle geriye dondirtlip dondirdlemeyecegi merak konusu
olmustur. Bu baglamda yapilan bir MR gorunttleme calismast depresyonu olan hastalarda
EKT sonrasi hipokampal hacimde EKT 6ncesine gore anlamli artis saptamistir®. Ayrica bir
MRS goruntileme ¢alismasi, EKT aan ve iyilesen depresif hastalarda hipokampuste atrofi
veya hicre Oluminin isareti olan N-asetilaspartartat (NAA) duzeyinde disuklik
saptamamugtir.  Aksine olasilikla “mossy fiber sprouting” ile iliskili olan membran
dongisiinde artist temsil eden kolin igeren bilesiklerin (Ch) sinyalinde anlamli artig
bulmustur®®. Bu bulgular preklinik calismalarin ECSnin olasilikla nérotrofik faktorler
Uzerinden gergeklesen norojenik etkilerini insanlarda dadogrulamustir.

Bu verilerden hareketle EKT tedavis alan depresif hastalarda serum ve plazma da

norotrofik faktorler calisilmistir ve geliskili sonuglar bildirilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8: EKT ve norotrofik faktorleriniliskisini 6zetleyen gcalismalar.

Calisma Hasta grubu Say1 Bulgu
Bocchio-Chiavetto TDD's olanMDB  MDB: 23 Serum BDNF,
ve ark. (2006) T,>To T, de sadece

baslangi¢ diizeyi distk
olanlarda artis.

Gronli ve ark. (2007) MDB ve BPD MDB: 8 Serum BDNF
BPD: 2 T1=To
Marano ve ark. (2007) MDB ve BPD MDB: 10 Plazma BDNF
BPD: 5 T1>To
Piccinni ve ark. (2009) TDD's olan MDB MDB: 2 Plazma BDNF,
ve BPD BPD: 16 remisyona girenlerde
T>To
Okamoto ve ark. (2008) TDD’s olan MDB MDB ve BPD: Serum BDNF tedaviye
ve BPD 18 yanit verenlerde
T>To
Fernandesve ark. (2009) TDD’s olanMDB  MDB: 15 Serum BDNF
T1:T0

To: EKT 0Onced, Ti: EKT sonrast 1-7. gin T,: EKT sonrasi 1. ay. MDB: Major Depresif
Bozukluk. BPD: Bipolar Bozukluk Depresif epizod. TDD: Tedaviye Direngli Depresyon

Bocchio-Chiavetto ve ark. (2006) TDD’s olan 32 MDB hastasinda serum BDNF
duzeylerinde EKT bitiminden bir ay sonra anlamli artis bildirmistir. Bu calismada klinik
iyilesme olmasina ragmen tedavi bitiminde sadece baslangic serum BDNF degeri dusuk olan
hasta alt grubunda artis saptanmis ve TDD hagtalarinda BDNF degisiklikleri i¢in daha uzun
siire gerekebilecegi 6ne siirtilmustiir*?. Gronli ve ark. (2007), 8 MDB ve 2 BPD hastasinda
EKT bitiminde baslangic serum BDNF diizeylerine gére anlaml farklilik saptamarmistir®.
TDD’s olan hastalarda (18 MDB ve BPD hastasi) yapilan bir diger calisma EKT’ ye yanit
veren hastalarda, EKT sonrasi birinci haftada serum BDNF dizeyinde anlamli artis
saptamisken yanit vermeyen hastalarda anlamli bir degisikligin olmadigini bildirilmistir?’.
Bununla ¢eliskili olarak Fernandes ve arkadaslarinin (2009) yaptig: ¢calismada, TDD’s olan
hastalarda depresyonda anlamli iyilesmeye ragmen serum BDNF duizeyleri anlamli degisiklik

gostermemistir®®.
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Guncel verileri daha iyi yansittigi gerekgesiyle EKT’ nin plazma BDNF duzeylerine
etkisini inceleyen bir calisma 10 MDB ve 5 BPD hastasinda 4. EKT'den sonra baslangig
degrelerine gore anlaml artis saptamustir. EKT’ ye yanit veren 13 hastadan 12’ sinde, tedaviye
yanit vermeyen 2 hastanin birinde plazma BDNF duzeyi artmis. Artan BDNF duzeyleri ve
azadlan HAM-D puanlar: arasinda anlamli iliski bulunmusgtur. Ayrica psikozu olan hastalarda
daha belirgin BDNF artis1 saptanmig ve psikotik depresyonun EKT'ye daha yiksek yanit
oranina gdnderme yapilmistir™. Bir diger plazma BDNF calismasinda TDD’si olan depresif
hastalarin (16 BPD, 2 MDB) baslangi¢ diizeyleri kontrollerden anlamli olarak daha disuk
bulunmus ve lglncli EKT’den sonra gorulen artis EKT bitiminde anlamlilik kazanmustir.
Ayrica BDNF dizeylerindeki artis HAM-D 0lgegi puanlarinda azalmayla bagintili bulunmus.
Iyilesmeyen hastalarin BDNF duzeylerinde, baslangic dizeylerine gore kismi bir artis
g6zlenmekle beraber saglikl1 kontrollerden daha diistik diizeyde kalmistir'3.

Insanlarda yapilan EKT-BDNF calismalarimn sonuglart celiskilidir ve konuyu
aydinlatmak icin daha uzun izlem siresi ve daha blyik orneklemi olan ek calismalara

gereksinim vardir.
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UCUNCU BOLUM

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem

Bu calisma Subat 2009 — Nisan 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Acil
Servisine ya da Psikiyatri Ana Bilim Dal1 Poliklinigi’ ne basvuran DSM-IV tam 6lcutlerine
gore major depresif episod ya da bipolar bozukluk, depresif episod tams: konularak EKT
tedavis Ongorulen, kendisi ya da yakin tarafindan EKT igin olur veren hastalar ve saglikl
gondlltlerle yapildi.

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Acil Servisine ya da Psikiyatri Poliklinigi' ne
basvuran, uzman psikiyatrist tarafindan degerlendirilerek DSM-IV tam 6lgutlerine gore major
depresif bozukluk ya da bipolar bozukluk, depresif episod tarmsi konularak EKT tedavisi
Ongorilen hastalar arastirmaciya yonlendirildi. Arastirmaci tarafindan yapilan yapilandirilmig
psikiyatrik gortsme sirasinda DSM-IV tam Olgltlerine gore maor depresif bozukluk ya da
bipolar bozukluk, depresif episod tarisi almis olan hastalar dahil edilme olgutleri gbzden
gecirilerek calismaya alindi. Saglikli kontrol grubu DSM-1V olcitlerine gore eksen | tamst
olmayan ve galismaya katilmay: kabul eden kisiler olusturdu.

Calismaya alinma olcttleri:

18-65 yas araliginda olmak

En az ilkokul mezunu olmak

HAM-D skorunun en az 18 olmasi

Anestezili EKT icin kendisi ya da yakini tarafindan yazil1 bilgilendirilmis olur
vermek.

Hasta grubu icin SCID-I ile DSM-IV major depresif bozukluk ya da bipolar
bozukluk, depresif episod tarust almis olmak, saglikli kontrol grubu igin SCID-I
ile herhangi bir psikiyatrik tam almamis olmak
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Calismadan dislama olcutleri:

Anestezili EKT uygulanmasinin kontrendike oldugu durumlar

Bilinen dekompanse sistemik bir tibbi hastaligin olmasi, bilinen bir norolojik
hastalik, mental retardasyon ya dabilissel islevleri bozan durum olmasi

Yasam boyu sizofreni ya da diger psikotik bozukluk ve akol-madde kullanim
bozukluklarinin olmasi

Son 6 ay icinde EKT uygulanmast

Kontrol grubu icin herhangi bir psikiyatrik hastaliginin olmasi

Calisma Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Klinik ve Laboratuar Arastirmalar
Etik Kurulundan izin alinarak yapildi. Calismaya katilan tum katilimcilara ¢calisma ile ilgili
ayrintil1 bilgi verilerek bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.

Calisma icin toplam 52 hasta degerlendirildi. 22 hasta gesitli nedenlerle [egitim
amamis olma, belirlenen yas araligi disinda olma, komorbid akol-madde bagimlilig,
komorbid psikotik bozukluk, mental retardasyon, depresyon siddetinin disik olmas ve
anestezili EKT’nin kontre endike oldugu nedenlerden (6rn: siddetli KOAH, kafa ici kitle
olusumu)] oturt dislandh ve galismaya 30 hasta alindi. EKT dnces (To), EKT bitiminde (T,)
ve EKT sonrast birinci ayda, (T2) tim hastalardan serum BDNF ol¢limleri igin kan drnekleri
alindi ve norobilissel degerlendirmeleri yapildi. 17 hastadan olusan bir atgrupta ayrica
plazma BDNF duzeyleri degerlendirildi. Bir hastamn T, serum ve plazma BDNF dizeyi
laboratuar calismast sirasinda  ¢ikan sorun  nedeniyle caisilamadi. Testleri  kabul
etmediklerinden dolay: serum ve plazma grubunda 2 hastanin Tove T4, 5 hastanin (3’ U plazma
grubunda) T, ndropskolojik testleri yapilamadh.

Calismayr katilmay: kabul eden ve Olgitleri karsilayan 33 saglikli birey kontrol
grubunu olusturdu. Bu kisiler hasta grubuyla yas, cinsiyet ve egitim sirelerine gore
eslestirilmis bireylerdi. Saglikli kontrol grubunun serum BDNF dlglmleri ve nérobilissel
degerlendirmesi yapildi. Ayrica saglikli kontrollerin 19'undan olusan bir atgrupta plazma
BDNF o6lgtimleri yapildi. Kontrollerden birinin serum BDNF s |aboratuar ¢alismast sirasinda
¢ikan sorun nedeniyle calisilamad:, bir digerinde denek kabul etmedigi icin norobilissel
degerlendirme yapilamadh.
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3.2. Olglim Araclar:

Hastalar ve gondllllerle yapilandinlmis psikiyatrik gordsmeler yapildi. Gordsme
sirasinda yapilacak olan tetkik ve testler ayrintili olarak anlatilarak yazili bilgilendirilmis
onam formu aindi. TUm bireylere yapilandirilmig tamsal gorusme (Structured Clinical
Interview for DSM-1V, SCID-I) uyguland:*®.

1) DSM-1V Yapdandirilmes Klinik Gorisme Formu: Hastaligin bulgularim agik uglu

sorularla arastirir ve klinisyen hastasiyla yaptigi bu "yapilandirilmig gérisme" stirecinde bazi

bulgularin olup olmamasina gore standardize bigimde tamsal bir sonuca ulastirilmaktadir.

100

Turkce geviri ve uyarlamasi yapilmigtir= . Calismanin baglangicinda tan i¢in uygulanmustir.

2) Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcesi, 17 maddelik versiyoni (HDO-17):

Depresif belirtileri arastiran 17 itemli ve klinisyenin doldurdugu bir 6lgektir’®. Depresif
episodun siddetini vermekte olup, EKT ile olusan diizelmeyi izlemek amaciyla uygulanmustir.

192 Blgek, EKT uygulamasindan énce, daha sonra

Turkce gegerlik ve guvenirligi yapilmistir
tedavinin strdigtl her haftada bir kez ve tedavi bitiminden 1 ay sonra uygulanmistir. HAM-D
puanlarinda %50 azalma “ tedaviye yan:it” olarak degerlendirilmis, “remisyon” ise 7 puan ve

alt1 olarak alinmustir.

3)Young Mani derecdendirme 6lcegi (Young Mania Rating Scale-YMRYS)

Manik durumun siddetini ve degiskenliginin takibini 6l¢mede kullanilir. Young,
Biggs, Ziegler ve Meyer tarafindan gelistirilmistir'®. Tiirkce gegerlik glivenirlik calismasi
yapilmistir'®. EKT tedavisi srasinda veya sonrasinda hipomanik/manik kaymay:

degerlendirmek igin gerektiginde kullanil mistir.

4) Standardize Mini Mental Test (SMMT): Hastalarin bilissel durumunu belirleyen

kisa bir dlgektir'®. Tirkiye'deki gecerlik ve guvenirlik calismast yapilmistir'®. EKT
Oncesinde ve 6-12 seanslik tedavinin hemen ertesinde ve EKT tedavisinin
sonlandirilmasindan 1 ay sonra hastalarin bellek basta olmak Uzere bilissel islevlerini global

olarak degerlendirmek amaciyla uygulanmustir.
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5) Klinik Global /denim-Hastal:g:n Siddeti Olgegi (Clinical Global Impressions-
CGl): CGlI hastalik siddetinin ya da belirtilerdeki diizelmenin genel olarak degerlendirildigi
bir dlgektir. Klinisyen, sbz konusu hastaligin siddetini ya da dizelmenin derecesini O ile 7

puan arasinda derecelendirir. Puan bagliklar1 sdyledir; 1-normal, hasta degil, 2-sinirda hasta,
3-hafif derecede hasta, 4-orta derecede hasta, 5-belirgin derecede hasta, 6-siddetli hasta, 7-cok
siddetli hasta™”.

107

6) Rey isitsal-sbzdl §grenme testi: Testin 6zgiin formu Rey " tarafindan gelistirilmistir.

Testin amaci sozel Ogrenmeyi ve bellegi degerlendirmektir. Bes kez tekrarlanan sozcik
listesinden denegin ne kadar oranda sozcigu kaydedebildigi ve ikinci verilen bir listenin
ardindan 20 dakikanin sonunda ne kadarim hatirlayabildigi degerlendirilir. Turkge de
standardizasyon calismasi yapilmistir'®. EKT éncesi, EKT bitiminde ve EKT sonrasi 1. ayda

uygulanmustir.

7) Isitsdl Uclii Sessiz Harf Sralamas: Testi (Auditory Consonant Trigram Test): Bu

testin amaci kisa siireli bellegi, boliinmiis dikkati ve bilgi isleme kapasitesini 6lgmektir'®.

Isleyen bellegi degerlendiren bir testtir. Turkce gegerlik ve givenilirlik calismasi
tamamlanmustir™®. Degerlendirmede dogru hatirlanan harf sayilarinin toplam kullanildi. EKT

Oncesi, EKT bitiminde ve EKT sonrasi 1. ayda uygulanmustir.

3.3. EKT Islemleri Ve Giivenlik Onlemleri

Hasta veya yakinlarina D.E.U. Psikiyatri Servisinde EKT igin rutin olarak alinan yazili
bilgilendirilmis olur formu imzalatildi (Bkz. Ek-1). Hastalarin en az dort haftadir almakta
olduklar: ilaglar devam edildi. Hastalarin genel tibbi durumlarim degerlendirmek igin tibbi
Oykd, fiziksel ve ndrolojik muayene ile beraber kan (hemogram, sedimentasyon, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, kolinesteraz, FT3, FT4, TSH, B, folik asit) ve idrar
tetkikleri, elektrokardiyogram (EKG), PA akciger grafisi ve gerektiginde beyin gorintileme
(beyin MRI veya beyin CT) istendi. Tum bu tetkikler psikiyatri servisine yatan ve EKT igin
hazirlanan hastalara rutin olarak yapilan incelemelerdir.

Anestezi, propofol 0.75-1.5 mg/kg IV verilerek yapildi. NObet esigi belirgin olarak
yukseldiginde tiyopental 1.5-2.5 mg/kg IV ya da etomidat 0.15-0.3 mg/kg 1V kullanmldi. Kas
gevsetici olarak siksinil kolin 0,51 mg/kg IV ya da rokironyum 0.3 mg/kg verildi ve



anestezi premedikasyonu olarak atropin 0.4-0.8 mg IV kullanildi. EKT haftada Ug¢ kez
(Pazartesi, Carsamba ve Cuma) ¢ok kisa vurum standart ayarlar: ile Thymatron System 1V
cihaz (Somatics, LCC, Lake Bluff, IL\USA) kullanmlarak uygulandi. Uyari1 elektrot yerlesimi
bitemporal olarak uygulandi. Daha az kisa vurumlu dalgalar, daha disuk kognitif yan etki
oranlanyla iliskili oldugundan™ ve 0.5 ms, 1 ms'ye gore daha etkin nobet indiikledignden
vurum genisligi 0.5 ms olarak belirlendi™?. EKT kosullar: tiim hastalar icin ayniyd (elektrik
yukid maksimum 1008 mC, akim 0.9 A, frekans 10-70 Hz, vurum genisligi 0.5 ms,
maksimum slire 8 s).

Hastalara klinik durumlarina gore 6-12 seans EKT uygulamasi yapildi. Etkinlik 6lgiti
olarak cuff teknigi**® (kas gevsetici verilmeden once 6n kolda sistolik basincin tizerinde
basing uygulayarak ekstremitenin distal kismina kas gevseticinin gegmesini 6nleyerek nobet
aktivitesinin gozlenmesi) ile motor nobet siires 20 saniye ya da daha uzun, EEG ndbet sires
( frontal ve mastoid elektrotlardan kaydedilen prefrontal EEG) 25 saniye ya da daha uzun
olarak belirlendi™*. Uyarim dratejis olarak baslangic uyar: dozu, yas (yil) X 25
(milicoloumbs)’ a -half-age method- en yakin maksimum enerji yiizde degeri kullarldi™™.
EKT seyri boyunca n6bet siiresini etkin diizeyde surdiirmek amaciyla gerektikge maksimum
enerji yuzdesi nobet esigini etkileyen etkenler (yas, cinsyet, es zamanli ya da yakin zamanda
kullanilan ilaglar ve kullamlan anestezik ajan vs.) gbz Oninde bulundurularak %25-%100
araliginda arttinlarak 3 defaya kadar tekrarlandi. Tum uygulamalar sabah 08.30-11.00 saatleri

arasinda yapildi.

3.4. BDNF Islemleri

Bu islemler arastirma kapsaminda oldugu icin rutin alinan EKT oluruna ek olarak bu
arastirmayla ilgili bir yazili bilgilendirilmis olur formu imzalatildi (Bkz. Ek-2 ve saglikl
gondlluler icin Ek-3). Hastalardan; EKT uygulamasindan 6nce, 6-12 seans EKT bitiminden
sonra ve EKT tedavisinin bitiminden bir ay sonra olmak izere -toplam 3 kez- 10 mL vendz
kan alindi. Serum ornekleri icin antikoagilan icermeyen tip, plazma drnekleri icin sodyum
EDTA'’ |1 tip kullanildi. Tim kan alma islemleri -BDNF diizeylerini etkileyen sikadiyen ritm,
aclik ve tokluk durumunu standardize etmek igin- ag¢ karnina, sabah saat 09.00-10.00 arasinda
yapildi. Kan 6rnekleri santriflij edilerek (3000 g, 10 dk siireyle), elde edilen serum ve plazma
ornekleri calisilacaklar: gline dek -80 derecede saklandi.
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Hasta ve kontrol gruplarina ait orneklerdeki (serum ve plazma) BDNF dizetleri ticari
ELISA kiti (CYT306, ChemiKine BDNF, Millipore) kullanilarak gerceklestirildi. Analizler
Uretici firmanin yonergesi dogrultusunda gergeklestirildi. Ozetle, insan BDNF proteinine kars:
fareden elde edilen monoklonal antikorlarla kaplanmis 96 kuyucuklu plaklara, standart olarak
farkli oranlarda seyreltilmis rekombinant BDNF ve uygun oranlarda seyreltilmis serum ve
plazma ornekleri eklendi. Plak, bir gece (yaklasik 16 saat) 4 °C’de inkibe edildikten sonra
yikama tamponu ile dort kez yikandi. Bu islem icin otomatik yikayici kullamld: (WellWash
4AMK?2, Thermo, ABD). Ardindan, sirasiyla biyotinlenmis monoklonal fare antikoru ve HRP
ile isaretlenmis streptavidin kuyucuklara eklendi. Her asamadan sonra yikama yapilarak
baglanmayan antikor ve enzim ortamdan uzaklastirildh. Son asamada kuyucuklara 3, 3', 5, 5'-
tetrametil benzidin substarti eklenerek, 15 dakika boyunca enzimatik aktivitenin
gerceklesmesine izin verildi. Reaksiyon HCI ile durduruldu ve olusan sar1 renkli Grdnin
absorbans: 450 nm'de o6lculdi (Synergy HT, BioTek, ABD). Cihaza yuklenmis yazilim
yardimi ile 7.82-500 pg/mL araiginda dogrusal kalibrasyon grafigi ¢izildi ve bu grafik
kullanilarak 6rnek derisimleri yine pg/mL olarak hesaplandi. Ornekler igin standart olarak 1/7
seyreltme uygulandi. Dustk ve yiksek BDNF iceren ornekler daha az ve daha yiksek
seyreltme oranlar1 uygulanarak yeniden ol¢uldi. Calismaya dahil 6 plak arasindaki 6l¢guim
degisimlerini saptamak ve gidermek icin, bir 6rnegi 6 plakta da analiz ederek ve bu 6rnege ait
BDNF sonuglar: dikkate alinarak, tim sonuglardabir diizeltme islemi uyguland:.

3.5. Istatistiksdl Islemler

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kullamlarak yapildi. BDNF duzeyleri
normal dagilim gostermediginden nonparametrik testler uygulandi. Bagimsiz gruplar
arasindaki verileri karsilastirmak icin ikiden fazla grup arasinda Kruskal—-Wallis (fark anlaml:
oldugunda farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin Bonferroni duzeltmeli
Mann-Whitney U testi) ve iki grup arasinda Mann—Whitney U testleri kullanildi. Grup iginde
yapilan karsilastirmalarda aym degisken ikiden fazla dl¢uldiginden Friedman (fark anlaml:
oldugunda farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin Bonferroni duzeltmeli
Wilcoxon) testi uygulandi. Iki degisken arasindaki iliskiyi incelemek icin Spearman
nonparametrik baginti analizi yapild.
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DORDUNCU BOLUM

4. BULGULAR

4.1. Demogr afik ve Klinik Veriler

Calismamiza serum BDNF (S-BDNF) duzeylerini degerlendirmek amaciyla 30 hasta
ve 33 saglikli kontrol alindi. Ayrica 6rneklemin altgrubunda (hasta n=17, kontrol n=19)
plazma BDNF (P-BDNF) diizeyleri incelendi.

Tablo 9 ve 10'da gosterildigi gibi hem serum hem de plazma 6érnekleminde hasta ve

kontrol grubu yas, cinsiyet, BKI, egitim sires ve sigara kullanm bakimindan anlaml:
farklilik gbstermemektedir.

Tablo 9. S BDNF grubunda hasta ve saglikl1 kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta (h=30) Kontrol (h=33) Istatistik
Cinsiyet (kadin/erkek) 17/13 20/13 x*=0.071 df=1, p=0.790
Yas (yil) 43.0£12.6 42.9+115 Z=-0.021, p=0.984
BKi (kg/m?) 25.8+3.8 26.1+4.0 Z=-0.007, p=0.995
Egitim (yil) 11.4+4.7 12.1+3.9 Z=-0.533, p=0.594
Sigara kullanmi (var /yok) 13/17 14/19 x?=0.000, df=1, p=0.985

Tablo 10. P-BDNF grubunda hasta ve saglikli kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta (n=17) Kontrol (n=19) Istatistik
Cinsiyet (kadin/erkek) 10/7 12/7 x=0.101, df=1, p=0.751
Yas (yil) 42.0£10.6 41.8+11.0 Z=-0.016, p=0.987
BK1i (kg/m? 25.9+3.6 26.6x4.0 Z=-0.143, p=0.887
Egitim (yil) 11.1+4.6 12.7+3.8 Z=-0.875, p=0.382
Sigara kullammu (var /yok) 9/8 10/9 x?=0.005, df=1, p=0.942

S-BDNF: serum beyinden koken alan norotrofik faktor

P-BDNF: Plazma beyinden kéken alan norotrofik faktor

Sayisd degiskenler ortdama+ SS olarak belirtilmistir.

Sayisd degiskenlerde Mann Whitney-U testi, ikili degiskenlerde Ki-kare testi uygulanmustir.
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Calismaya alinan 30 hastanin klinik ozellikleri tablo 11'de gosterilmistir. Bunlardan
25 hastada (%83.3) tek uclu depresyon, 5 hastada (%16.7) iki uclu depresyon vardi.
Hastal1gin ortalama baslangi¢ yas1 34.6£12 .4 idi. Yasam boyu depresif epizod ortancas: 2 (1-
10) idi.

Hastalarin 19'u (%63.3) ilag tedavisi almaktaydi. ilag kullanan hastalar ya sadece
antidepresan ya da antidepresanlarla beraber antipsikotik veya duygudurum duzenleyici
tedavilerini kombine olarak kullanmaktayd.

Hastalarin 6’sinda (%20) psikotik 6zellikler vardi. On hastamn (%33.3) tek epizodu,
20 hastanin (%66.7) ise rekirren epizodlar: vardi. Hastalardan 10'u (%33.3) EKT icin servise

yatirilmadan 6nce suisid girisiminde bulunmustu.

Tablo 11. SSBDNF grubunda bulunan hastalarin klinik verileri

Tam

Tek ucglu depresyon, N (%) 25 (83.3)

iki uclu depresyon, N (%) 5(16.7)
Psikotik ozeligin varhgi, N (%) 6 (20.0)
Ilac tedavis alanlarin sayisi, N (%) 19 (63.3)
Tek epizod/rekiirren epizod, N (%) 10 (33.7)/20(66.7)
Suisid girisiminin varhgi, N (%) 10 (33.3)
Yasam boyu depresif epizod sayisi, ortanca (deger 2 (1-10)
aralhig)
Hastaligin baslangi¢ yasi, ortanca (deger arahgr), il 32 (15-63)
Son epizod sires, ortanca (deger arahg), hafta 51 (2-260)
GKI (CGI) puam, ortalama + SS 48.0+0.7
HDO-17, ortalama + SS 29.2+54

N: kisi sayisi, SS: standart sapma. Deger aralig1 (range): en kiglk deger ve en bilylk deger arasindaki farki
gosterir. GKI: Genel Klinik izlenim, CGI: Clinical Global Impression, HDO-17: Hamilton Depresyon Olcesi 17

maddelik
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Plazma grubunda yer alan 17 hastarin klinik 6zellikleri tablo 12’ de gosterilmistir. On
dort hastada (%82.4) tek uclu depresyon, 3 hastada (%17.6) iki uclu depresyon vardi. Bu
grupta hastaligin ortalama baglangi¢ yasi1 32 (15-63) ve yasamboyu depresif epizod ortancast
3 81-10) idi.

Hastalarin 10'u (%58.8) ilag tedavisi almaktaydi. ilag kullanan hastalar ya sadece
antidepresan ya da antidepresanlarla beraber antipsikotik veya duygudurum duzenleyici
tedavilerini kombine olarak kullanmaktayd.

Hastalarin 3'Unde (%17.6) major depresf epizodun psikotik 6zellikleri vardi. Alti
hastanin (%35.3) tek epizodu, 11 hastanin (%64.7) ise reklrren epizodlar: vardi. Bes hasta
(%29.4) EKT igin servise yatirilmadan 6nce suisid girisiminde bulunmustu.

Tablo 12. P-BDNF grubunda bulunan hastalarin klinik verileri

Tam

Tek uclu depresyon, N (%) 14 (82.4)
iki uclu depresyon, N (%) 3(17.6)
Psikotik 6zelligin varhg, N (%) 3(17.6)
ilag tedavis alanlarin sayisi, N (%) 10 (58.8)
Tek epizod/rekirren epizod, N (%) 6 (35.3)/11(64.7)
Suisid girisiminin varhgi, N (%) 4 (23.5)
Yasam boyu depresif epizod sayi1g, ortanca (deger arahg) 3(1-10)
Hastahgin baslangic yasi, ortanca (deger araligr) 32 (15-63)
Son epizod siiresi, ortanca (deger arahg), hafta 24 (3-260)
GK1 (CGI) puam, ortalama + SS 47+05
HDO-17, ortalama + SS 28.3+ 39

N: kisi sayis, SS. standart sapma. Deger araigi (range): en kigik deger ve en blyuk deger
arasindaki farki gosterir. GKI: Genedl Klinik Izlenim, CGI: Clinical Global Impression, HDO-17:
Hamilton Depresyon Olgesi 17 maddelik

Serum grubunda yer alan hastalar tamya (tek uglu depresyon, iki uglu depresyon),
tedavi alip amamasina, psikotik Ozelligin ya da suisid girisiminin olup olmamasina ve
hastaligin tek veya rekurren olma 6zelligine gore atgruplara ayrilarak demografik ozellikler
bakimindan karsilastirildi. Ug grup arasinda sayisal degiskenler (yas, egitim ve BKI) Kruskal-
Wallis testi ile ikili degiskenler (cinsiyet ve sigara kullamimi) ki-kare testi kullamilarak analiz
edildi. Tum karsilastirmalarda gruplar arasinda yas, cinsiyet, egitim yili, sigara kullanimi ve
BKI bakimindan anlaml: farklilik saptanmadh (Tablo 13).
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Tablo 13. SSBDNF grubunda bulunan atgruplarin demografik verileri

uD BD Kontrol Istatistik

Cinsiyet (kadin/erkek) 16/9 va 20/13 x*=3.429 df=2, p=0.180
Yas (yl) 41.8+135  48.6#49  429+115 x%w=1.131, df=2, p=0.568
BKI (kg/m?) 25.7+4.0 26.4+2.6 261440  x%w=0.229, df=2, p=0.865
Egitim (yal) 11.3+4.4 12.0+6.2 121439  x%w=0.290, df=2, p=0.865
(S\j g;"‘/ry% E;J”a”‘m‘ 9/16 v4 1419  x’=3.299, df=2, p=0.192

e;-arij;d Rzlgluzrorden Kontrol
Cinsiyet (kadin/erkek) 5/5 12/8 20/13 x*=0.376 df=2, p=0.829
Yas (yl) 30.6£14.6  44.7+116  42.9+115 x%\=1.210, df=2, p=0.546
BK1 (kg/m?) 26.0£4.9 25.7+3.2 26.1+4.0  X°kw=0.006, df=2, p=0.203
Egitim (yal) 12.3+3.5 11.0+5.2 121439  x%w=0.691, df=2, p=0.708
(S\j g;"‘/ry% E;J”a”‘m‘ 416 9/11 1419  x’=0.073, df=2, p=0.964

Psikotik ~ Non-psikotik ~ Kontrol
Cinsiyet (kadin/erkek) 3/3 14/10 20/13 x*=0.238 df=2, p=0.888
Yas (y1l) 4514140  424+125  42.9+115 x%w=0.102, df=2, p=0.950
BK1 (kg/m?) 26.9+4.1 25.5+3.8 26140  x%w=0.777, df=2, p=0.678
Egitim (yal) 15.0+1.2 10.5+1.2 121439  x%w=5.917, df=2, p=0.052
Sigarakullamm 3/3 10/14 1419  x?=0.141, df=2, p=0.932
(var/yok)

i e o
Cinsiyet (kadin/erkek) 127 5/6 20/13 x*=1.001 df=2, p=0.606
Yas (yil) 447+11.7  39.9+142  429+115 x%w=1.341, df=2, p=0.512
BKI (kg/m?) 25.8+36  258t42  26.1+40 x’xw=0.003, df=2, p=0.998
Egitim (yal) 10.9+4.6 12.5+4.8 121439  x%w=0.617, df=2, p=0.735
(S\j g;"‘/ry% E;J”a”‘m‘ 712 6/5 1419  x’=0.897, df=2, p=0.639

Suisid + Suisd - Kontrol
Cinsiyet (kadin/erkek) 3/3 14/10 20/13 x*=0.238 df=2, p=0.888
Yas (yl) 4514140  424+125  42.9+115 x%\=0.102, df=2, p=0.950
BK1 (kg/m?) 26.9+4.1 25.5+3.8 26.1+4.0  x%w=0.777, df=2, p=0.678
Egitim (yal) 15.0+1.2 10.5+1.2 121439  x%w=5.917, df=2, p=0.052
Sigara kullamm 3/3 10/14 1419 x2=0.141, df=2, p=0.932
(varlyok)

UD: tekuclu depresyon, BD: iki uglu depresyon. Sayisal degiskenler, ortalama+ SS olarak belirtilmistir.
Udlu karsilastirmalarda sayisal degiskenlerde Kruskal-Wallis testi, ikili degiskenlerde Ki-kare testi uygulanmustir



P-BDNF grubunda yer alan hastalar bipolar depresyon hastalari (n=3) ¢ikarildiktan

sonra tek uclu depresyon ve kontrol grubu arasinda, ayrica tedavi alip amamasina ve

hastaligin tek veya yineleyici olma o¢zelligine gbre dtgruplara ayrilarak kontroller ile

demografik 6zelikler bakimindan karsilastirildi. iki grup arasinda sayisal degiskenler Mann-
Whitney U testi, 3 grup arasinda sayisal degiskenler (yas, egitim ve BKI) Kruskal-Wallis testi

ve ikili degiskenler (cinsiyet ve sigara kullammi) ki-kare testi kullamlarak analiz edildi. Tim

karsilastirmalarda gruplar arasinda yas, cinsiyet, egitim yili, sigara kullamm: ve BKI

bakimindan anlamli farklilik saptanmadh (Tablo 14).

Tablo 14. P-BDNF grubunda bulunan altgruplarin demografik verileri

uD Kontrol istatistik
Cinsiyet 9/5 - 1 e
(kadin/erkek) 12/7 X*=0.004 df=1, p=0.947
Yas (y1l) 40.7+11.5 41.8+11.0 Z=-0.274, p=0.784
BK1 (kg/m?) 25.4+3.7 26.6+4.0 Z=-0.364, p=0.716
Egitim (yil) 11.5+4.6 12.7+3.8 Z=-0.596, p=0.551
Sigara kullarmmu 9/5 109 X%=0.448, df=1, p=0.503
(var/yok) ’ ’
Tek Rekirren
Kontrol

epizod epizod
Cinsiyet 3/3 7/4 - =2 p=
(kadn/erkek) 12/7 X*=0.375 df=2, p=0.829
Yas (y1l) 42.8+14.2 41.1+8.9 41.8+11.0  x%w=0.063, df=2, p=0.969
BK1 (kg/m?) 25.2+4.3 26.2+3.3 26.6+4.0  x%w=0.257, df=2, p=0.880
Egitim (yil) 12.6+4.0 10.3+4.8 12.7438  x%w=1.247, df=2, p=0.536
Sigara kullanim 412 5/6 10/9 x?=0.701, df=2, p=0.704
(var/yok) B ’ '

Tedavi ]

Tedavi almayan  Kontrol

alan
Cinsiyet 713 3/4 - =2 p=
(kadn/erkek) 12/7 X*=1.347 df=2, p=0.510
Yas (y1l) 44.4+7.1 38.0+14.1 41.8+11.0  X%w=1.757, df=2, p=0.915
BK1 (kg/m?) 26.2+3.4 25.4+3.8 26.6+4.0  x%w=0.062, df=2, p=0.970
Egitim (yil) 10.145.0 12.743.7 12.7438  x%w=1.274, df=2, p=0.536
Sigara kullarmmu 5/5 43 1019 X%=0.085, df=2, p=0.959
(var/yok) ' '

UD: tekuclu depresyon, BD: iki uglu depresyon. Sayisal degiskenler, ortalama+ SSolarak belirtilmistir.
Udlii karsilastirmal arda sayisal degiskenlerde Kruskal-Wallis testi, ikili degiskenlerde Ki-kare testi uygul anmustir.
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4.2. EKT Oncesi BDNF Diizeyi Verileri veiliskili Olabilecek Etkenler

4.2.1. Hasta ve kontrol grubunda S-BDNF diizeylerinin karsilastiriimas

Hasta grubunda serum BDNF dizeyi, 3716.387 (1103.92) [ortanca (IQR)] pg/ml,
kontrol grubunda 3756.56 (1368.24) [ortanca (IQR)] pg/ml olarak saptandi ve araarinda
anlamli bir farklilik bulunmadi. Ayrica hasta grubu, tam (tek uglu depresyon, iki uclu
depresyon), tedavi alip almamasina, psikotik Ozellikler ya da suisid girisiminin olup
olmamasina ve hastaligin tek veya yineleyici olma 6zelligine gore ikili altgruplara ayrilarak
kontrol grubu ile gl gruplar halinde karsilastirildiginda da serum BDNF duzeyleri anlamli
farklilik gostermedi (tablo 15). HDO puan, psikotik hastalarda non-psikotiklere gére anlamli
olarak yuksek saptanirken diger altgruplarda farklilik bulunmadi (Tablo 15).

Tablol5. Hasta ve kontrol grubunun S-BDNF (pg/ml) dizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=30) Kontrol (n=33) Istatistik
BDNF, ortanca (I0R) 3716.38 (1103.92) 3756.56 (1368.24) _ Z=-0.750, p=0.335"
HDO, ortalama + SS 29.2+54
ubD BD
BDNF, ortanca (IQR) 3663.48(1071.56) 4226.208(1462.86) 3756.56 (1368.24) xxw=L1.389, df=2, p=0.499°
HDO, ortalama + SS 29.7+£5.6 27.0+£ 3.6 Z=-0.753, p=0.481°%

Tek epizod Rekirren epizod

BDNF, ortanca (IQR) 3613.55(1412.45) 3847.30(1018.92) 3756.56 (1368.24) X’«w=1.408, d=2, p=0.495"

HDO, ortalama + SS 30.3t6.4 28.7+4.9 Z=-0.485, p=0.628°
Psikotik Non-psikotik

BDNF, ortanca (IQR) 3472.62(1001.91) 3913.43(1175.05) 3756.56 (1368.24) x«w=2.749, df=2, p=0.253"

HDO, ortalama + SS 34.615.6 28.0+4.5 Z=-2.495, p=0.013°

Tedavi alan Tedavi amayan

BDNF, ortanca (IQR) 3466.62(1326.14) 3901.43(863.40) 3756.56 (1368.24) X’«w=3.256, d=2, p=0.196"

HDO, ortalama + SS 29.1+5.0 29.4+6.3 Z=0.000, p=1.000°
Suisid + Suisid -

BDNF, ortanca (IQR) 3762.63(1052.45) 3629.88(1393.41) 3756.56 (1368.24) X’w=1.556, d=2, p=0.450"

HDO, ortalama + SS 31.4+6.2 28.2+4.8 Z=-1.345, p=0.179"

Pg/ml: pikogram/mililitre, n:say1, SS. standart sapma, IQR: c¢eyrekler arasi aralik. BDNF: Beyinden
kdken alan norotrofik faktor (brain-derived neurotrophic factor) , aMann-Whitney U testi, b: Kruskal-
Wallis testi. UD: tek uclu depresyon, BD: iki uclu depresyon. HDO: Hamilton Depresyon Olgegi 17
maddelik
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4.2.2. Hasta ve kontrollerde S-BDNF duizeylerinin cinsiyete gor e karsilastirilmas

Hasta ve kontrol grubunda kadin ve erkeklerin S-BDNF duizeyleri agisindan grup ici

ve gruplar aras karsilastirilmalarinda anlaml: farkliliklar bulunamad: (Tablo 16 ve 17).

Tablo 16. SSBDNF( pg/ml) dlizeylerinin cinsiyet bakimindan grup i¢i karsilastirilmast

Hasta grubu Kontrol grubu
Kadin (n=17 Erkek (n=13) Kadin (h=20) Erkek (n=12)
BDNF dizeyleri, 3787.73 3591.75
ortanca (I0R) 3563.62 (1052.58) | 3901.54 (1459.88) (2227.14) (746.65)
istatistik Z=-0.439, p=0.660 Z=-0.311, p=0.755

Tablo 17. SSBDNF( pg/ml) diizeylerinin cinsiyet bakimindan gruplar arasi karsilastiriimast

Kadin Erkek
Hasta (n=17) Kontrol (n=20) Hasta (n=13) | Kontrol (n=12)
BDNF dizeyleri, 3901.54 3591.75
ortanca (IOR 3563.62 (1052.58) | 3787.73 (2227,14) (1459.88) (746.65)
istatistik Z=-1.128, p=0.270 Z=-0.054, p=0.957

S-BDNF dizeyleri ile sayisal demografik ve klinik degikenler arasindaki iliskiye
Spearman nonparamaetrik baginti analiziyle bakildi. Olgu grubunda S-BDNF duzeyleri ile
yas, egitim yil1, BKI, yasam boyu depresif epizod say1s, ilk epizod yasi, son epizod siresi ve
HDO puan arasinda anlamls iliski saptanmadi. Kontrol grubunda S-BDNF diizeyleri ile yas,
egitim yil1 ve BKI arasindailiski saptanmach (Tablo 18).

Tablo 18. SSBDNF ( pg/ml) diizeylerinin demogafik ve klinik verilerle iliskisi

o . Depr esif Ik Son
Hasta Yas I;%'rg;n (kar:Z) epizod epizod  epizod HDO
9 say1st yasi sires
BDNE diizevieri r degeri 0.018 -0.004 0.024 0.244 -0.024 0.073 0.078
Y p degeri 0.925 0.984 0.899 0.193 0.899 0.701 0.680
s BKI
Kontrol Yas Egitim (kg/m?d)
. . r degeri -0.074 -0.290 -0.294
BONF duzeyleri  ycei 0686 0108  0.103




4.2.3. Hasta ve kontrol grubunda P-BDNF duzeylerinin karsilastirilmas

P-BDNF diizeyleri olgu grununda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi.
(p=0.001). Altgruplarda olgu grubunun gogunlugunu olusturan tek uglu depresyon hastalari,
iki uclu depresyon hastalar (n=3) veritabanindan ¢ikarildiktan sonra yapilan karsilastimada
da olgu ve kontrol arasindaki fark anlamliligint sirdirdd (UD<K, p=0.00). Alt gruplarda
yapilan karsilagtirmalarda, rekurren depresyonu ve tek epizodu olan hastalar, kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha disiik P-BDNF diizeylerine sahipti (p<0.0167) ve aralarinda anlamli
fark yoktu (p=0.688). Benzer sekilde ilag tedavisi alan ve almayan hastalar kontrollere gore
daha dusik BDNF duzeylerine sahipti (p<0.0167) ve ardarinda anlaml: fark yoktu (p=0.380)
[Tablo 19].

Tablo 19. Hasta ve kontrol grubunun P-BDNF (pg/ml) dizeyl erinin karsilastiril mas

Hasta (n=17) Kontrol (n=19) istatistik
BDNF, ortanca (IQR) 326.23 (524.30) 829.23 (602.54) Z=-3.470, p=0.001*
HDO, ortalama + SS 28.3+3.9
uD

BDNF, ortanca (IQR) 329.79 (541.26) 829.23 (602.54) Z=-3.679, p=0.00°
HDO, ortalama + SS 28.1+43

e;—ii()d Rekirren epizod
BDNF, ortanca (IQR) 435.65(623.92) 260.10 (462.61) 829.23(602.54) Xw=14.179, df=2, p=0.001"
HDO, ortalama + SS 28.0+3.8 28.5+4.1 Z=-0.051, p=0.960"

T:Jda?]\/i Tedavi almayan
BDNF, ortanca (IQR) 218.12(342.52) 545.07 (644.13) go923 (602.54) Xkw=14.487, df=2, p=0.001°
HDO, ortalama + SS 277432 29.2+4.9 7=0.739, p=0.460"

Pg/ml: pikogramymililitre, n: say1, SS: standart sapma, IQR: ¢eyrekler arasi aralik. BDNF: Beyinden kdken aan
norotrofik faktor. UD: tekuclu depresyon. a ki grup arasinda karsilastirma Mann-Whitney U testi ile
yapilmistir. b: 3 grup arasinda Kruska-Wallis testi ile karsilastirma yapilmistir. Fark anlamli oldugunda
Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testi uygulanmustir. Bu durumda p degerinin anlamlilik dizeyi
p<0.0167 olarak ainnustir.



4.2 4. Hasta ve kontroller de P-BDNF duzeylerinin cinsiyete gor e kar silastirilmas

Hasta ve kontrol grubunda kadin ve erkeklerin grup icinde P-BDNF dizeyleri
acisindan karsilastirilmasinda anlamli fark saptanmagh (Tablo 20). Diger taraftan, kadin ve
erkek cinsiyetin gruplar arasinda karsilastirilmasinda her iki cinsiyet igin anlamli fark bulundu
(Tablo 21).

Tablo 20. P-BDNF( pg/ml) dlizeylerinin cinsiyet bakimindan grup ici karsilastirilmast

Olgu grubu Kontrol grubu
Kadin (n=17) Erkek (n=13) Kadin (n=20) Erkek (n=12)
BDNF diizeyleri,

ortanca (OR) | | 29316(372.73) | 545.07(586) | 791.48(781.56) | 899.33(434)
istatistik 7=-0.423, p=0.673 7=-0.781, p=0.435

Tablo 21. P-BDNF( pg/ml) diizeylerinin cinsiyet bakimindan gruplar arasi karsilastiriimas

Kadin Erkek
Olgu (n=17) Kontrol (n=20) | Olgu (n=13) | Kontrol (n=12)
BDNF diizeyleri,

ortanca (1oR) | | 293-16(372.73) | 791.48(781.56) | 545.07(586) |  899.33(434)
istatistik Z=-2.967, p=0.003 Z=-2.364, p=0.018

P-BDNF dizeyleri ile sayisal demografik ve klinik degiskenler arasindaki iliskiye
Spearman nonparametrik baginti analiziyle bakildi. Hasta grubunda P-BDNF diizeyleri ile yas,
egitim yil1, BK1, yasam boyu depresif epizod sayisi, ilk epizod yas1, son epizod siires ve HDO
puant arasinda anlamli iligki saptanmadi. Kontrol grubunda P-BDNF duzeyleri ile yas, egitim
yil1 ve BKI arasindaiiliski saptanmach (Tablo 22).

Tablo 22. P-BDNF (pg/ml) diizeylerinin demogafik ve klinik verilerleiliskis

Depresif  1ilk Son
epizod  epizod epizod HDO
say1s1 yasi siresi

Egitim  BKI

Hasta Y& dires  (kg/m?d)

r degeri  -0.061 -0.241 0.112 0.301 -0.022 0.037 0.301

BONF duzeyler pdegeri 0815 0.351 0.668 0.241 0932 0.887 0.241
i BKI
Kontraol Yas  Egitim (kg/m?)
BDNF diizeyleri | d€g&i 0271 0152 0369 i § - -

pdeseri 0261 0535 0120 - ; ] ]




4.2.5. SBDNF 6rnekleminde hasta ve kontrol grubunda bilissel testler

S-BDNF grubunda norobilissel test karsilastirmasi Tablo-23’te sunulmustur. Hasta ve
kontrol gruplar: arasinda SMMT puanlar: ile Rey Isitsdl Szel Ogrenme Testi “deneme 17 ve
“deneme 5", Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi “1'den 5'e toplam”, “geciktirilmis” testleri,

“Isitsel Sessiz Harf Sirdama Toplam” puanlarinda anlamli farkliliklar oldugu saptandi. Buna

gore yapilan tum kognitif testlerde hastalar kontrol grubuna gore daha dustik bulundu.

Tablo 23. S-BDNF 6rnekleminde noropsikolojik test karsilastirmalar:

Hasta Kontrol Istatistik
Standar dize mini mental test 26.3+5.3 29.5+0.7 Z=-3.6, p=0.000
Rey isitsel sozel Ogrenmetesti g 4,1 ¢ 6.9+15 7=-3.7, p=0.000
Deneme 1
Rey isitsel sozel Ogrenmetesti 54,5 119421 7=-4.4, p=0.000
Deneme5
Rey isitsel sOzel Ggrenmettesti 079,83 5104738 7=-4.9, p=0.000
1'den 5’etoplam
Rey isitsel SOzel Ogrenmetesti = g 57,351  qg6u09 7=-3.4, p=0.000
Get:lktlrllmls
Isitsel sessiz harf aralama 436:111  445£110 7=-2.3, p=0.020

Toplam

Degerler ortalama = standart sapma olarak verilmistir.

Bilissel test performanst ve S-BDNF dizeyleri arasindaki iliskilere Spearman

nonparametrik baginti analiziyle bakildi. Hem hasta hem de kontrol grubunda anlamli bir

iliski bulunmadh (Tablo 24).
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Tablo 24. SSBDNF duzeyleri ve norobilissel test sonuglar1 arasindaki iliski

Hagsta, n=30 Kontrol, n=32

BDNF duzeyi BDNF diizeyi
Standar dize mini mental test r -0.028 0.206
p 0.899 0.266
Rey isitsd sbzel o3renme testi r -0.068 0.003
Deneme 1 P 0.730 0.988
Rey isitsd sozel d§renme testi r -0.068 0.166
Deneme 5 P 0.730 0.372
Rey isitsd sbzel o3renme testi r -0.063 0.017
1'den 5’etoplam D 0.750 0.927
Rey isitsd sbzel d3renme testi r -0.164 0.093
Geciktirilmis D 0.404 0.619
isitsel sessiz harf sralama r 0.010 0.129
Toplam p -0.958 -0.488

4.2.6. P-BDNF o¢rnekleminde hasta ve kontrol grubunda bilissel testler

P-BDNF grubunda norobilissel test sonuclarina iliskin tim veriler Tablo 25'te 6zetlenmistir.
Hasta ve kontrol gruplar arasinda SMMT, Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi “deneme 1 ve
deneme 5”, “I'den 5e toplam”, “geciktirilmis” puanlari, “Isitsel Sessiz Harf Siralama
Toplam” testlerinde anlaml: farkliliklar saptandi. Buna gore yapilan tim kognitif testlerde
hastalar kontrol grubuna gore daha disuk bulundu.

47



Tablo 25. P-BDNF grubunda néropsikolojik test karsilagtirmalart

Hasta Kontrol Istatistik
Standardize Mini Mental Test 27.3x2.7 29.5+0.7 Z=-2.953, p=0.003
Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi 49+10  6.7+18 Z=-3.314, p=0.001
Deneme 1 )
Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi 84422  11.6+20 Z=-3.349, p=0.001
Dengme 5 )
Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi 36.7+6.3  50.1+7.6 Z=-3.956, p=0.000
1'den 5’e Toplam
Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi 76428 104428 Z=-2.835, p=0.005
Geciktirilmis
Isitsel Sessiz Harf Siralama 410498 43.9+130 Z=-1.337, p=0.181
Toplam

Biligsel test performansi ve P-BDNF dlzeyleri arasinda hem hasta hem de kontrol
grubunda anlaml iliski bulunmad: (Tablo 26).

Tablo 26. P-BDNF duizeyleri ve norobilissel test sonuglar: arasindaki iliski

Hasta Kontrol
BDNF dizeyi BDNF diizeyi

Standardize mini mental test r -0.367 -0.201

p 0.147 0.409
Rey isitsel sozel 6grenmetesti r -0.234 -0.074
Deneme 1

p 0.402 0.764
Rey isitsel sbzel 6grenme testi r -0.292 -0.166
Deneme 5

p 0.292 0.372
Rey isitsel sozel 6grenmetesti r -0.292 -0.017
1'den 5'etoplam

p 0.292 0.927
Rey isitsel sbzel 6grenme testi r -0.156 -0.093
Geciktirilmis

p 0.579 0.619
Isitsel sessiz harf siralama r -0.304 -0.018
Toplam

p 0.270 0.940




4.3. EKT Sonras S BDNF Diizey Verileri veiliskili Olabilecek Etkenler

EKT sonrasinda S-BDNF grubunda bir hasta manik, bir hasta da hipomanik shift
gelistirdiginden ve bir hastamn T, BDNF 6l¢imi yapilamadigindan yineleyen olgtimler igin
veritabamindan ¢ikarilmugtir. Grup icinde (n=27) yapilan karsilastirmaarda, aym degisken
ikiden fazla 6lctildigunden Friedman nonparametrik varyans analizi uygulandi. Fark anlamli
oldugunda farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin Bonferroni duzeltmeli
Wilcoxon testi yapildi. Bulgularin 6zeti tablo 27’ te sunulmstur.

S-BDNF grubundaki hastalar HDO ve GKI puanlarindaki degisikligin gosterdigi gibi
belirgin iyilesme gostermistir (p=0.000). HDO ve GKI puanlarinda ki fark To-T; ve To-T2' de
anlamli iken T;-T,'de anlamli degildi. Ancak hastalarin S-BDNF dizeylerinde anlamli
degisiklik olmamustir (p=0.618).

SMMT, Rey Isitsel Sozel Ogrenme Tedti “Deneme 17 ve “Deneme 57, “1'den 5'e
toplam”, “Isitsel Sessiz Harf Siralama toplam” puanlarinda yineleyen olgiimlerde (To-T1-T2)
anlaml1 fark bulundu (p<0.05). Farkin hangi gruptan kaynaklandigin: belirlemek igin yapilan
ikili karsilastrmalarda EKT oncesi (To) ve EKT sonras (T,) Olgiimler arasinda anlamli
farklilik bulunmazken (p>0.0167); EKT sonrasi 1. ay 6lgimu (T2), EKT Oncesi (To) ve EKT
sonrasi (T1) 6lglimlerden anlamli olarak daha yiksek saptand: (p<0.0167).

Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi “ Geciktirilmis puanlarinda® yineleyen 6lctimlerde (To-
T1-T2) anlaml fark bulundu (p<0.05). Bu farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek
icin yapilan ikili karsilastirmalarda EKT onces (To) 6lcumi, EKT sonrast (T1) ve EKT
sonrasi 1. ay (T») 6lcumleri arasinda anlaml1 fark bulunmazken (p>0.0167), EKT sonrasi 1. ay

Olgimii (T2) EKT sonrasi 6lgimden (T1) anlamli olarak daha yiiksek saptand: (p<0.0167).
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Tablo 27. SSBDNF grubunda yineleyen olgtimler

To T, T, IStatlStlk

X%=41.733, df=2, p=0.000%
To>Ty, To>To, T1=T2b
x%-=38.543, df=2, p=0.000"
To>Ty, T Ty, Ti=T2

BDNF, ortanca (| QR) 3769.28 3580.79 3590.40 X2|::0.963, df=2, p:0.618a
(1058.78) (1055.09) (1857.71)

HDO, ortalama + SS 29.3t52  75:6.0 10.9+10.0

GKI, ortalama + SS 48:0.7  16+10  25+14

x%:=8.575, df=2, p=0.014
To=Ty, To<Ty, To<T?°

.. e x°r=15.361, df=2, p=0.000%
Rey Isitsel Sozel Ogrenme 55+1.6 56+1.6  65+1.6 F ’ P
Testi, Deneme 1 To=T1, To<T, Ti<T?

. . x%:=10.810, df=2, p=0.004*
Rey Isitsel Sozel Ogrenme 88:16  87¢22  10.4+2.0 A
Testi, Deneme5 To=Ty, To<Ty T1<T,

. o x%-=9.383, df=2, p=0.009>
Rey Isitsel Stzel Ogrenme e ' '
Testi, I'den 5'e topl 38.3t8.2 36.6+7.9 42.2+7.6 To=Ty To<To, To<TS

. . X%e=11.446, df=2, p=0.003"
Rey Isitsel Sozel Ogrenme 95+91 74420  8.9+16 A
Testi, Geciktirilmis To=Ty, To=Ty, T:<T,

o . x%=8.822, df=2, p=0.012
Isitsel Sessiz Harf Siralama e ’ '
Testi, Toplam 39.7+10.3 37.9+10.3 45.1+85 To=Ty To<To, To<TS

Standardize mini mental test 26.4+5.4 27.2425 28.5+1.7

To: EKT Oncesi, T1: EKT sonrasi, To: EKT sonrasi birinci ay
a Friedman nonparametrik varyans analizi, b: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi

EKT tedavisi sonucunda (T1'de) hastalarin 18'i (%60) resmisyona girdi, 25'i (%83.3)
tedaviye yanit verdi. Kaanlarin tigli (%9.9) tedaviye yanit vermedi, biri (%3.3) manik, biri de
(%3.3) hipomanik kayma gelistirdi. Remisyona girenlerin HDO ortalama puan 4.2+2.5 iken
remisyona girmeyenlerin ortalama puam 13.7+6.3 idi. Manik ve hipomanik kayma gelistiren
hastalar1 digladiktan sonra remisyona girenler ve girmeyen hastalar: karsilastirdigimizda,
To'da yas, cinsiyet, BKIi, toplam egitim yili, sigara kullammu, sigara yili, tam, psikotik
Ozelliklerin varlhigi, tedavi alip dmama, suisid girisiminin varligi, yasam boyu ortalama
depresif epizod sayis, SMMT, Rey Isitsel ve Sozel Ogrenme Testi, Isitsel Uclii Sessiz Harf
Siralama Testi, HDO ve GKI puar bakimindan anlamli farklilik gostermemekteydi. Bununla
beraber hastaligin baslangic yas1 remisyona girmeyenlerde anlamli olarak daha dusukti
(p=0.009) ve son epizod sires remisyona girmeyenlerde daha yuksekti (p=0.047). Ayrica
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remsiyona giren ve girmeyen hasta gruplar: uygulanan toplam EKT sayisi, efektif/inefektif

EKT sayisi, ortalama nobet EEG dsiresi, ortalama uyari dozu (mc) bakimindan benzer

Ozellikler tasiyordu (Tablo 28).

Tablo 28. EKT sonrasi remisyona girenler ve girmeyenler arasindaki baslangi¢ karakteristikleri

Remisyon (+) Remisyon (-) P degeri
N=18 N=9

Cinsiyet (kadin/erkek) 197 6/3 P=1.000%
Yas (yil) 45.2+12.7 35.3+10.7 p=0.068"
BKI (kg/m?) 26.7+4.1 24.2+3.3 p=0.116"
Egitim (y1l) 10.8+4.4 13.0+3.7 p=0.275"
Sigara kullamm (var/yok) 6/12 5/4 p=0.411%
Tan: , 15/3 90 p=0.529%
Tekuglu depresyon/Ikiuglu depresyon, N
Psikotik 6zelligin varhgi, N 5 1 p=0.628%
ilag tedavis alanlarin sayisi, N 10 7 p=0.406"
Tek epizod/rekiirren epizod, N 8/10 217 p=0.406%
Suisid girisiminin var hgi, N 7 2 p=0.667%
Yasamboyu depresif epizod sayisi, ortalama £ SS 2.6+£2.3 24+12 p=0.670"
Hastaligin baslangic yasi, ortalama + SS 38.6£12.6 25.3+6.1 p=0.009"
Son epizod siresi, ortanca 18(2-104) 56(12-260) p=0.047"
(deger araligy), hafta
Toplam EKT sayiq, ortalama + SS 8.4+1.0 92.6+2.1 p=0.110°
Efektif EKT sayis, ortalama + SS 4.8+1.8 6.1+2.3 p=0.136"
EEG slresi, ortalama+ SS 26.4+3.4 27.2+5.0 p:0.662b
Uyari dozu (microcoloumb) 398.94+124.00  340.28+216.88  p=0.328"
GK1 puam, ortalama + SS 4.8+0.7 4.7+0.6 p:0.737b
HDO, ortalama + SS 29.8+5.6 28.2+4.8 p:0.606b
S-BDNF, ortanca (IQR) 3835.55(868.05) 3555.32(1522.78) p=0.382"
Standardize Mini Mental Test 25.6+6.0 28.1+3.6 p=0.066"
Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi, Deneme 1 54+19 57+1.0 p=0.253"
Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi, Deneme 5 84+22 9.7+1.7 p=0.205°
Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi, 36.7 485 41.7 +6.8 p=0.145°
1'den 5’eToplam
Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi, Geciktirilmis 7.9+25 13.0+15.0 p=0.790
Isitsel Sessiz Harf Siralama Testi, Toplam 39.2+10.5 40.7+10.6 p=0.884°

a Kikare testinden Fisher’in kesin testi p degerleri, b: Mann Whitney-U testi p degerleri
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Remisyon grubunda, tedavi sonrasinda (T;) tedavi 6ncesine gore (To), HDO ve GKI
puanlarinda anlamli degisiklik olmasina ragmen (p=0.000) S-BDNF diizeylerinde anlaml1
degisiklik yoktu (p=0.528). Ayricaremisyona giren ve girmeyen hastalar ile kontrol grubu Ty
(p=0.415) ve T,de (p=0.237) S-BDNF duzeyleri bakimindan anlamli bir farklilik
gostermemekteydi (Sekil 7). Ayrica hastdar tedaviye yanit ve cinsiyete gore de iki gruba
ayrldiginda yineleyen olcimlerde S-BDNF diuzeyleri bakimindan anlamli  degisiklik
saptanmadh.
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Sekil 7. EKT sonrasi remisyona giren ve girmeyen hastalar arasinda kontrol grubu ile
karsilastirmali olarak uzunlamasina S-BDNF (pg/ml) degisiklikleri. Histogram ortanca S
BDNF duzeylerini gostermektedir. To: Baslangig, T1: EKT sonrasi. To ve T1'de tim hastalar,
remisyona giren ve girmeyen hastalarin SSBDNF dlzeyleri kontrol grubuna gore farklilik
gostermemektedir (p>0.05). Remisyona giren ve girmeyen hastalar To ve T;'de SSBDNF
duzeyleri bakimindan farklilik gostermemektedir (sirasiyla p=0.382, p=0.237). Ayrica
remisyona giren ve girmeyen hastalar grup icinde yineleyen olciimlerde anlamli degisiklik
gostermemektedir (sirasiyla p=0.528, p=0.374)

EKT sonrasi 1. ayda (T,) hastalarin 14’0 (%46.7) remisyon, 19'u (%63.3) tedaviye
pozitif yant, 3'U (%9.9) tedaviye olumsuz yamt, 1'i (%3.3) manik, 1'i (3.3) hipomanik
epizod oOlgitlerini karsiliyordu. Hastalarin 6’ sinda (%20) depresif relaps olusmustu. Manik ve
hipomanik epizodta olan hastalar veri tabamndan disladiktan sonra remisyonda olan (n=14)
ve olmayan (n=13) hastalar, To'dayas, cinsyet, BKI, Egitim yil1, sigara kullarimi, sigara yili,
tani, psikotik 6zellik, tedavi alip almama, suisid girisiminin varligi, yasam boyu ortalama
depresif epizod sayis, SMMT, Rey Isitsel ve Sozel Ogrenme Testi, Isitsel Uclii Sessiz Harf
Siralama Testi, HDO ve GKi puam bakimindan Karsilastirilciginda anlamli bir farklihik
gostermemekteydi (p>0.05). Remisyon grubunda, tedavi sonrasi 1. ayda (T1) tedavi dncesine
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gore (To), HDO ve GKI puanlarinda anlaml: farklilik olmasina ragmen (p=0.001) S-BDNF
duizeylerinde anlamli degisiklik yoktu (p=0.730). Ayrica remisyonda olan ve olmayan hastalar
ile kontrol grubu, Ty (p=0.771) ve T,'de (p=0.264) S-BDNF duizeyleri bakimindan anlamli
farklilik gostermemekteydi.

4.4. EKT Sonras P-BDNF Diizey Verileri veiliskili Olabilecek Etkenler

EKT sonrasinda P-BDNF grubunda bir hastanin T, BDNF 6lgimu yapilamadigindan
yineleyen oOlgiimler igin veri tabamindan c¢ikarilmustir. Grup iginde (n=16) yapilan
karsilastirmalarda, aym degisken ikiden fazla oOlgulduglinden Friedman nonparametrik
varyans analizi uygulandi. Fark anlamli oldugunda farkin hangi gruptan kaynaklandigin
belirlemek icin Bonferroni dizeltmeli Wilcoxon testi yapildi. Bulgularin 6zeti Tablo 29'de
sunulmustur.

P-BDNF grubunda bulunan hastalar HDO ve GKI puanlarindaki degisikligin
gosterdigi gibi belirgin iyilesme gostermistir (p=0.000). HDO ve GKI puanlarinda ki fark To-
T1 ve To-T2' de anlamli iken T1-T,' de anlamli degildi. Buna parael olarak hastalarin P-BDNF
duzeylerinde yasanan degisiklik anlaml: bulundu (p=0.001). Y apilan ikili karsilastirmalarda
To-T1 ve To-T2' de degisiklik anlamli iken (p<0.0167) T;-T,'de anlamli degildi (p<0.501).
Bununla beraber To-Ti'de P-BDNF ve HDO puanlarindaki degisim arasinda korelasyon
bulunmach (rho:-0.009, p=0.974). Sadece To-T.'de P-BDNF ve HDO arasinda negatif
korelasyon saptand: (rho:-0.510, p=0.044).

SMMT, Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi “Deneme 5” ve “1’'den 5’e toplam”, Isitsel
Sessiz Harf Siralama Tegti toplam puanlarinda yineleyen élguimlerde (To-T1-T2) anlamli fark
bulunmach (p>0.05). Rey Isitsel Sozel Ogrenme Tegti, “Deneme 1'de’ ise anlamh fark
bulundu (p<0.05). Farkin hangi gruptan kaynaklandigimi belirlemek icin yapilan ikili
karsilastirmalarda EKT oncesi (To) ve EKT sonrasi (Ty) Olgimler arasinda anlamli fark
bulunmazken (p>0.0167), EKT sonrasi 1. ay 6lgimu (T2), EKT 6ncesi (To) ve EKT sonrasi
(T1) 6lgtimlerden anlaml: olarak daha yiiksek saptand: (p<0.0167).

Rey isitsel sozel 6grenme testi geciktirilmis puanlarinda EKT oncesi (To) olgimi ile
EKT sonrasi (T1) ve EKT sonrasi 1. ay (T) dlgimleri arasinda anlaml: fark bulunmazken
(p>0.0167), EKT sonrasi 1. ay dlgimi (T2) EKT sonrasi 6lgiimden (T1) anlamli olarak daha
yuksek saptandi (p<0.0167).
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Tablo 29. P-BDNF grubunda yineleyen olgtimler

To T, T, istatistik

X’¢=25.138, df=2, p=0.000*

. 282440  54t35  9.09.6
HDO, ortalama + SS To>Ty, To>To, TiTS
16206 L2104 0 0r1a X’r=25.960, df=2, p=0.000"
i .0+0. 2+0. O+l
GKI1, ortalama + SS ToTy TooTy, Ti=T,
—_ — — a
BDNF, ortanca (IQR) 32079 56459 55084 X #-14.000, df=2, p=0.001

(555.15) (769.37) (562.42) To<Ta, To<Ta, To=T"

StandardizeMini Mental 57 4,08 265:28 281+20  X#=5.320, df=2, p=0.070"

Test
.. . X°r=8.341, df=2, p=0.015%

Rey isitsel Sozel Ogrenme 5.0+1.0 52¢1.8  6.1+16 F =4 P

Testi Deneme 1 To=Ty, To<Tz, To<T2

Rey Isitsel Sozel Ogrenme
Testi Deneme 5

Rey Isitsel Sozel Ogrenme. 350,55 376087  425:7.4  X=4.037, di=2, p=0.133"
Testi 1'den 5’e Toplam - -

ST X2=7.600, df=2, p=0.022"
Rey Isitsdl Sozel Ogrenme 78+18  75:20  87+15 B ]
Testi Geciktirilmis To=Ty, To<T, T1<T>

Isitsel Sessiz Harf Siralama
Toplam

8.5+2.2 8.0+25  101+20 XF=4.542, df=2, p=0.103"

415:21 4074104 44.9+88  Xr=1.960, df=2, p=0.375"

To: EKT Oncesi, T1: EKT sonrasi, T,: EKT sonrasi birinci ay
a Friedman nonparametrik varyans analizi, b: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi

P-BDNF grubunda EKT tedavis sonucunda (T1), hastalarin 12'si (%70.6) remisyona
girdi. Bir hasta T, BDNF oOlcimu yapilamadig: icin veri tabamndan cikarildi. Remisyona
girenlerin HDO ortalama puam 4.2+2.5 iken, remisyona girmeyen hastalarin puan 13.7+6.3
idi. Remisyona giren ve girmeyen hastalan karsilastirdigimizda, To'da yas, cinsiyet, BKI,
egitim yili, sigara kullamm, sigara yili, tam, psikotik 6zellik, tedavi alip amama, suisid
girisiminin varhigi, yasam boyu ortalama depresif epizod sayisi, hastaligin baslangi¢ yast,
SMMT, Rey Isitsel ve Sozel Ogrenme Testi, Isitsel Uclii Sessiz Harf Sirdlama Tegti, HDO ve
GKI puanm bakimindan anlamli farkliliklar gostermemekteydi. Ayrica remisyona giren ve
girmeyen hasta gruplari, efektif EKT sayisi, ortalama nébet EEG siires, ortalama uyar: dozu
(mc) bakimindan benzer tzellikler tasiyordu. Uygulanan toplam EKT sayisi ise remisyona

girmeyen grupta anlamli olarak daha yiksekti (Tablo 30).



Tablo 30. EKT sonrasi remisyona giren ve girmeyenlerin karsilastiriimasi

Remisyon (+) Remisyon (-) P degeri
N=12 N=4

Cinsiyet (kadin/erkek) 8/4 2/2 P=0.604%
Yas (yil) 43.3+11.3 36.0+8.2 p=0.302°
BKI (kg/m?) 26.3+3.8 24.7+3.6 p=0.627"
Egitim (y1l) 10.7+4.7 14.0+25 p=0.278"
Sigara kullanimi (var/yok) 4/8 3/1 p=0.262%
Tam; Tekuclu depresyon/ikiuclu depresyon, (N) 10/2 4/0 p=1.000%
Psikotik 6zelligin varhgi, N 2 1 p=1.000%
ilag tedavis alanlarin sayisi, N 7 2 p=1.000"
Tek epizod/rekiirren epizod, N 5/7 13 p=1.000%
Suisid girisiminin varhgi, N 4 0 p=0.516°
Yasam boyu depresif epizod sayisi, ortalama + SS 2.8+2.3 27+15 p=0.614"
Hastaligin baslangic yasi, ortalama + SS 37.0£12.9 27.5+8.8 p=0.249"
Son epizod sliresi, ortanca (deger arahgr), hafta 23 (3-104) 80 (16-260) p=0.114
Toplam EKT sayiq, ortalama + SS 8.0+0.6 10.2+2.0 p=0.036"
Efektif EKT sayisi, ortalama + SS 45+14 4.7+1.5 p=0.852"
EEG slresi, ortalama+ SS 26.4+3.0 24.8+5.3 p:0.332b
Uyari dozu (microcoloumb), ortalama + SS 408.3+143.5 491.1+215.6 p=0.332"
GK1 (CGI) puam, ortalama + SS 4.6+0.6 4.7+0.5 p=0.730°
HDO, ortalama + SS 28.1+4.0 28.5+4.6 p:0.759b
P-BDNF, ortanca (IQR) 352.68(598.75)  226.50(500.49) p=0.628"
Standar dize mini mental test 26.7£2.9 20.5+0.5 p=0.062"
Rey isitsel sbzel 6grenme testi, Deneme 1 5019 4.7+1.0 p=0.753"
Rey isitsel sizel 6grenmetesti, Deneme 5 84+13 8.2+1.4 p=0.949"
Rey isitsel sbzel 6grenmetesti, 1'den 5'e toplam 36.1+8.0 39.3+6.6 p=0.349"
Rey isitsel sbzel 6grenme testi, Geciktirilmis 7.7%x20 8.3+1.1 p=0.428"
Isitsel sessiz harf siralama, Toplam 41.7+9.7 40.6+13.6 p=0.885°

a Kikaretestinden Fisher’'in kesin testi, p degerleri, b: Mann Whitney-U testi, p degerleri
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Remisyon grubunda, tedavi sonrasinda (T;) tedavi 6ncesine gore (To), HDO ve GKI
puanlarinda anlaml: degisiklige (p=0.002) paralel olarak, P-BDNF diizeylerinde de anlaml:
yikselme saptandh (p=0.002). Remisyona girmeyen grupta ise HDO, GKIi ve P-BDNF
degisikligi anlamli bulunmad: (p>0.005). EKT sonrasinda remisyon grubunun P-BDNF
duzeyleri kontrollerin diizeyine yikselirken (p=0.351) remisyona girmeyen grupta anlamli
dusuklik devam ediyordu (p=0.006, Sekil 8).
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Sekil 8. EKT sonrast (T,) remisyona giren ve girmeyen hastalar arasinda kontrol grubu ile
karsilastirmali olarak uzunlamasina P-BDNF (pg/ml) degisiklikleri. Histogram ortanca P-BDNF
duzeylerini gostermektedir. Ty: Baslangic, T1: EKT sonrasi. EKT sonrasinda remisyona giren grupta
P-BDNF diizeylerinde anlaml1 yiikselme saptanirken (p=0.002) remisyona girmeyen grupta anlamli
degisiklik saptanmamustir (p=0.465). Ayrica EKT ertesinde remisyon grubunun P-BDNF dizeyleri
kontrollerin diizeyine yuksdlirken (p=0.351) remisyona girmeyen grupta kontrol grubuna gore P-
BDNF dizeylerindeki distikltik devam etmektedir (p=0.006).

EKT sonrasi 1. ayda (T,) hastalarin 9'u (%52.9) remisyon, 4'U (%23.5) tedaviye
pozitif yanit ol¢utlerini karsiliyordu ve hastalarin 4’4 (%23.5) depresif relaps olmustu. Bir
hasta T, BDNF 6lcimi yapilamadig: igin veritabanindan ¢ikarildi. Remisyonda olan (n=14)
ve olmayan (n=13) hastalar, T, da karsilastirildiginda yas, cinsiyet, BKi, Egitim yil1, sigara
kullamm, sigara yili, tam, psikotik 6zellik, tedavi alip almama, suisid girisiminin varligi,
yasam boyu ortalama depresif epizod sayis;, P-BDNF, SMMT, Rey Isitsel ve Sozel Ogrenme
Testi, Isitsel Uclli Sessiz Harf Siralama Testi, HDO ve GKI puan bakimindan anlamii
farklilik gostermemekteydi (p>0.05). Remisyon grubunda, tedavi sonrasi 1. ayda (T») tedavi
oncesine gore (Tg), HDO ve GKIi puanlarinda anlamli farkliliga (p=0.008) paralel olarak
plazma BDNF duizeylerinde anlaml1 degisiklik saptand: (p=0.038). Ayrica remisyon grubunda

P-BDNF ve HDO degisimi arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0.532, p=0.075).
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BESINCI BOLUM

5. TARTISMA

Bu calismanin amaglars; (1) depresyonu olan bireylerin tim ¢érneklemde serum ve bir
alt orneklemde ayni bireylerde olculen plazma BDNF dizeylerini, saglikli kontroller ile
karsilastirmak; (2) EKT nin BDNF duzeylerine etkisini klinik seyir baglaminda incelemek ve
(3) BDNF duizeylerinin hastalarin bilissel durumuylailiskisini arastirmakt.

5.1. EKT Oncesi ve Sonrass BDNF Diizeyleri

Calismamizda depresyonu olan hastalarin Ty (baslangic) serum BDNF duzeyleri
saglikl bireyler ile karsilastinldiginda anlamli bir farklihik gostermemistir. Ilk olarak 2002
yilinda Karege ve ark. depresyonu olan hastalarin saglikli kontrollere gore daha duistik serum
BDNF diizeylerine sahip oldugunu bildirmistir®®. Bundan sonra yapilan bir dizi calisma da
farmakolojik tedavi almayan depresif bireylerin saglikli bireylere gore daha distk serum
BDNF diizeylerine sahip oldugu saptanmistir®® 2> 16 17 Ayrica yakin zamanda yapilan (ic
metaanaizin sonuglarina gore depresif bireylerin tedavi 6ncesi donemde saglikli kontrollere
gore daha dusik serum BDNF diizeylerine sship oldugu gosterilmistir’®’2. Bizim
caligmamizda ise hasta ve kontrollerin S-BDNF duzeyleri benzer bulunmustur. Calismamizin
bu bulgusuna benzer olarak yalnizca iki arastirma depresf hastaarla sagliklilar arasinda S
BDNF diizeyleri bakimindan anlaml: farklilik saptamamistir*® *°. Bu tutarsizlik calismalar
arasindaki yontemsel farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Ornegin onceki calismalar S
BDNF dizeyleri agisindan 6nemli ol¢ude farkli araliklar saptamiglardir. Antidepresan tedavi
baslanmadan 6nce BDNF dizeyleri Yoshimura ve ark. (2007) tarafindan 9.5+7.8 ng/ml,
Piccinni ve ark. (2008) tarafindan 19.3+8.8 ng/ml, Aydemir ve ark. (2006) tarafindan
7.7+13.7 ng/ml diizeyinde bildirilmistir. Benzer olarak antidepresan tedavi baslandiktan sonra
da Aydemir ve ark. (2007) tarafindan 34.6x7.1 ng/ml, Aydemir ve ark. (2006) tarafindan

38.6+£15.3 ng/ ml, Yoshimura ve ark. (2007) tarafindan 17.7+8.1 ng/ml ve Huang ve ark.
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(2008) tarafindan 12.0+8.9 ng/ml araliklarinda BDNF duzeyleri bildirilmistir. Calismalar
arasinda BDNF duizey degiskenligi ayrica saglikl1 bireylerde de belirgindir. Ornegin Schimizu
ve ark. (2003) 27.7£11.4 ng/ml, Aydemir ve ark. (2007) 41.2+15.1 ng/ml BDNF duzeyleri
bildirmistir. Farkli drnekleme, degisik saklama kosullar1 ve ELISA dlglim yonemlerindeki
varyasyonlar bu belirgin farkliliklara yol agiyor olabilir. Ornegin, Trajkovska ve arkadaslar
(2007) 206 saglikl1 kiside yaptiklar: bir calismada, serumun -20 °C’ de saklanmasinin S-BDNF
duizeylerinde anlaml1 dusiuse yol agtigimi, 6 aydan daha fazla bir sire bekletilmesiyle de S
BDNF diizeylerinin azalma egilimi gosterdigini bildirmistir'?®®.  Dolayisiyla dogru ve
guvenilir sonucu saglayan BDNF 0Ornek alma, saklama ve olgiim yonteminin belirlenmesi
BDNF olcumlerinin standardizasyonu agisindan 6nem tasimaktadir. Boylelikle calismalar
arasi sonuclardaki tutarsizliklar daha da azaltilabilir.

Calismamizin alt drnekleminde ise depresf bireylerin To plazma BDNF duzeyleri
saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha disik saptandi. Bu bulgumuz Onceki
calismalar ve depresyonun nérotréfin hipoteziyle bilyilk oranda uyusmaktadir™®*2, Celiskili

bulgular 24

olmakla beraber, yakin zamanda yayinlanan iki metaanaliz de depresif
bireylerin saglikli kontrollere gbre daha distk plazma BDNF dizeylerine sahip oldugunu
bildirmistir’> "2 Tutarli sonug bildiren calismalar icinde de -S-BDNF diizeylerinde oldugu
gibi- P-BDNF duzeyleri buyuk farkliliklar gostermektedir. Aymi bicimde, normal bireylerin
de P-BDNF diizeylerinin 8 ile 927 pg/ml araliginda biiyiik degiskenlik gostermesi®, celiskili
bulgularin kaynagi olarak farkli 6lgim yontemlerinin (6rnegin: R&D ELISA kit veya
Promega BDNF kiti) roli olabilecegini diustndurmektedir. Bu durum bulgularin
guvenilirligini azaltmaktadir. Ote yandan, bir baska calisma, heparinin BDNF 6l¢imiinii
etkileyebilecegini, EDTA'nin ise etkilemedigini gostermistir'®. Bu nedenle biz de bu
caligmamizda 6rnek toplama icin EDTA’l1 tup kullandik. Ayrica santrifuj kosullarimn da
caismalar arasinda farkliliklar tasimast nedeniyle plazmada kalan trombosit miktarinin,
dolayisiyla BDNF diizeylerinin etkilenmesi olasidir'?®. Siralanan tiim bu nedenlerden dolay:
dogru ve guvenilir sonuca varmak igin plazma toplama, saklama ve 6lgim yonteminin
standardize bir protokole gereksinimi oldugu aciktir. Dolayisiyla ileri yapilacak olan
caligmalarin bu konulara odaklanmas: standardizasyonun saglanmasi ve galismalar arasindaki
celigkilerin azaltiimast i¢in Onem tasimaktadir.

Calismamizin alt gruplarinda Ty’ da yapilan analizler dnceki ¢alismalarin buyik kismi

ile celiskili bulgular ortaya cikarmustir. Ornegin bazi calismalar yakin zamanda suisid
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girisiminde bulunmus depresyon hastalarinin daha diistik serum ve plazma BDNF diizeylerine
122, 124, 127

sahip oldugunu ve suisid kurbanlarimin HC ve PFC BDNF duzeylerinin ilag
kullanmayan suisid disinda bir nedenle 8lmis bireylere gére daha disik oldugunu®
bildirmislerdir. Buna karsilik bizim ¢alismamizda suisid girisiminde bulunan ve bulunmayan
depresf hastalarin serum ve plazma BDNF duzeyleri farkl: degildir. Ayrica rekirren epizodu

olan depresif hastalarin tek epizodu olanlara gore'” '

, psikotik Ozelligi olmayan depresif
hastalarin psikotik 6zelligi olanlara gore** daha diisiik BDNF diizeylerine sahip oldugunu
bildiren caligsmalarin aksine bizim calismamizda bu gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Depresyonun ve depresif belirtilerin siddeti arttikga serum ve plazma BDNF
diizeylerinin daha disiik saptandigini bildiren calismalar vardir®® 2% 1% 128 By calismadaki
hasta grubunun HDO puanlarn ve BDNF dizeyleri arasinda yukandaki bulgular:
destekleyecek sekilde negatif bir korelasyon saptanmamustir. Fakat c¢aligmamizin 6nceki
caligmalar ile uyusmayan bu atgrup bulgulari, yakinda yayinlanan genis bir érnekleme sahip
(962 depresif hasta, 6 aydan daha uzun stiredir remisyonda olan 700 depresyon hastasi ve 382
saglikli kontrol) Molendijk ve arkadaslarinin (2010) calismasinin bulgulari ile uyumludur?,
Bizim calisgmamizda oldugu gibi bu caismada da daha siddetli depresyon, suisid
dustincelerinin varligi ve ilk epizod MDB’e kars: rekirren depresyonun daha disik BDNF
duzeylerine eslik etmedigi saptanmustir.

Calismamiza katilan hastalarin 6nemli bir kismi klinige yatislarindan 6nce baslanmis
olan antidepresan ilag tedavileri almaktaydi. Bazilarinda antidepresanlara ek olarak
antipsikotikler velveya duygudurum dengeleyici ilaglar da kullamimaktaydi. Onceki
caligmalar ilag tedavis almayan depresyon hastalarinin SSBDNF ve P-BDNF diizeylerinin

diistik oldugunu®" % 2!

ve antidepresan ilag tedavisi alan hastalarin ise BDNF duizeylerinin
normal diizeylerde oldugunu*®*? bildirmistir. Bu bulgular farmakolojik tedavinin, depresyon
beirtilerinde klinik bir iyilesme olmadan, depresyon hastalarimn BDNF duzeylerini
normalize ettigini distndirmektedir. Ayrica ilag kullanmayan tek ucglu bozuklugu olan

hastalarin antidepresan tedavi?® % 1% 12

ve ilag kullanmayan iki uglu bozuklugu olan
hastalarin duygudurum diizenleyici veya antipsikotik tedavi uygulanmasiyla birlikte S BDNF
ve P-BDNF diizeylerinin arttigi da’” bilinmektedir. Bizim calismamizda hastalar EKT 6ncesi
en az 4 hafta boyunca ayn: tedaviyi almaktaydi. To'da hasta ve kontroller arasinda fark
saptanamamasinin temel nedeni hastalarin ilag kullanmalari oldugu kanaatindeyiz. Ancak

sunu da belirtmeliyiz ki ¢alismamizda yer alan hastalar1 ilag tedavisi alan ve almayan olarak
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iki gruba ayirip karsilastirdigimizda da, bu gruplar arasinda S-BDNF ve P-BDNF duzeyleri
bakimindan anlamli bir farklilik saptamadik. Hem ilag kulanan hem de kullanmayan
depresyon hastalari, S-BDNF duzeyleri bakimindan saglikli bireyler ile benzer S-BDNF
duizeylerine buna karsilik P-BDNF duizeyleri bakimindan ise saglikli bireylerden daha disuk
P-BDNF duzeylerine sahipti. Bulgularimiza bizim belirleyemedigimiz ilag dis1 bazi etkenlerin
de etki etmis olmasi olasidir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda ¢ok sayidaki sosyodemografik ve klinik
degiskenler (yas, cinsiyet, egitim, BKI, sigara kullanimi ve yili vb.) bakimindan anlamli bir
farklilik yoktu. Hastalar ve kontrol grubunun oldukga iyi bigcimde eslestirilmis olmasi,
demografik verilerin ¢calismamn bulgulart igin karistirici etken olmalarint dnlemektedir. Diger
taraftan, yas ve vicut agirligi arttikga plazma BDNF duzeylerinin distugini, kadinlarin
erkeklere gore daha diisiik trombosit BDNF diizeylerine sahip oldugu bildirilmistir®®. Baska
bir calismada yas, BKI artis1 ve erkek olmamin S-BDNF ile pozitif korelasyona sahip oldugu
bildirilmistir'?®. Bu calismamizda hem depresyon hastalarinda hem de kontrol grubunda
serum ve plazma BDNF duzeyleri ile yas, cinsiyet, egitim diizeyi, BKI, sigara kullanim: ve
yili arasinda anlamli iligki bulunmamustir. Preklinik calisgmalarin aksine kadin ve erkeklerde
benzer BDNF duzeyleri bildiren galismamizin bulgusu diger insan ¢alismal artyla uyumludur.
Ancak bizim calismamizin aksine sigara icenlerde daha yiksek S-BDNF duzeyleri
bildirilmistir4?. Calismamizda bu degiskenler ve BDNF dizeyleri arasinda anlamli iliski
bulunmamas: 6rneklemimizin kicik olmas: nedeniyl e dikkatle yorumlanmalidir.

Antidepresan ilag etkileri ve S-BDNF duzeyleri arasindaki iliski iyi tammlanms
olmakla beraber™® "2, EKT'nin S-BDNF diizeylerine etkisini inceleyen calismalar celigkili
bulgular ortaya cikarmistir. Bu nedenle galismamizin ikinci, aym zamanda temel amaci
EKT nin klinik seyir baglaminda BDNF duzeylerine etkisini arastirmak ve bu konudaki
literattre katk: saglamakti.

Calismamizda EKT sonrasinda remisyon oram %60 (n=18), tedaviye yanit oram ise
%83 (n=25) olarak saptanmustir. Hastalarin 3’ tinden (%10) tedaviye bir yanit alinamamus, 1'i
manik, 1'ide hipomanik kayma gelistirmistir. EKT sonrasi 1. ayda ise hastalarin %20’ sinin
(n=6) relaps oldugu saptanmustir. EKT depresyon tedavisinde oldukca etkin olmasina ragmen
bu konuya odaklanan caismalarin azligi nedeniyle remisyon ve yamt oranlart iyi
tanimlanmamistir. Bununla beraber bu sorulara yanit arayan, yakin zamanda yayinlanmis olan

iyi tasarimlanmig  klinik ¢alismalar bulunmaktadir. Consortium for Research in
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Electroconvulsive Therapy’ nin (CORE) bir arastirmasinda, Husain ve arkadaslar1 (2004), 253
MDB hastasinda remisyon oramm %74.7, tedaviye yanit oramm %79.1 olarak saptamustir®’.
CORE arastirmasimn ikinci fazinda, 531 MDB hastasinin %64.2'sinin (n=341) EKT
sonrasinda remisyona ulastigi bildirilmistir’. Sackeim ve arkadaslari (2001) 290 MDB
hastasiyla yaptiklari calismada remisyon oramim %54.8 (n=159) olarak bildirmistir. Bu
caigmada depresyon hastalann EKT sonrasinda famakoterapi (lityum+nortriptilin  ve
nortriptilin gruplari) ve plesebo gruplarina ayrilarak, 6 ay boyunca izlenmistir. Relaps oram
plesebo igin %84, nortiriptilin igin %60 ve lityum+nortiriptilin kombinasyonu igin %39
saptanarak kombinasyon tedavisinin pleseboya ve sadece nortiriptiline gore daha Ustlin
oldugu bulunmustur®. CORE calismasinin ikinci fazinda (184 hasta, 6 ay), sirdiirim EK T ile
farmakoterapinin (liyum + nortiriptilin) koruyuculugu ve relaps oranlar karsilastirilmistir. Bu
caligmada strdirim EKT grubunda %37.1 relaps, farmakoterapi grubunda ise %31.6 relaps
oran bildirilmistir®. Calismamizin remisyon ve yanit oranlar diger calismalar ile oldukca
benzer duzeylerde iken, relaps oram daha disuk saptanmistir. Relaps olan hasta oraninin
dustk olmasi galismamizin izlem siresinin kisa olmasina baglhdir, izlemenin uzatiimasiyla
relaps oranlar: artmaktadr.

Calismamizin bulgularina gore S-BDNF diizeyleri, EKT’ nin hemen sonrasi (T,) ve 1
ay sonrasinda (T2) EKT onces (To) degerlere gore farklilik gostermemektedir. EKT ile
belirgin klinik iyilesmeye ragmen S-BDNF duzeylerinin degismemis olmasi EKT’ ye tedavi
yamti ve S-BDNF duzeyleri arasinda olumlu ya da olumsuz bir iliski olmadigim
gostermektedir. Ayrica baslangic S-BDNF diizeyleri EKT ile olusan yanit1 veya remisyonu
yordamameaktadir. Caismamizin S-BDNF duzeyleri ile ilgili bulgular1 o©nceki bazi

26, 99, 130’ dlgerla,l ||e Qellsmekted”.lz, 27. Huuhka ve

caligmalarin bulgularim desteklerken
arkadaslar1 (2007), EKT tedavisine yanit ile BDNF nin islevsel polimorfizmleri arasindaki
iliskiyi 119 major depresif bozuklugu olan hastada incelemistir. Bu ¢alismanin sonuclarina
gore BDNF nin aktiviteye bagli sekresyonunda azalmaile iligkili bulunan C196A (va66met)
ve BDNF Uretiminde azalma ile iligkili bulunan C270T polimorfizmleri ile tedaviye yanit
arasinda dogrudan bir iliski bulunamamstir. Ayrica tedaviye yamt veren ve vermeyen
hastalar arasinda hem homozigot hem de heterozigot polimorfizm bakimindan anlamli
farklilik bulunmamistir’®. Gronli ve arkadaslari (2007), kiigilk bir drneklemde (n=10)
EKT nin norotrofik farktorler Uzerindeki etkisini incelemis ve NGF, BDNF ve NT3

diizeylerinde anlamli degisiklikler saptamamistir®®. Daha sonra Fernades ve arkadaslar
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(2009), EKT'nin BDNF duzeylerine etkisini 15 tedaviye direngli tek uclu ve iki uclu
depresyon hastasinda incelemistir. Bu galismada 6nceki ¢alismayla uyumlu olarak S-BDNF
diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptamamistir™®. Bizim caismamiz bu calismaarla
uyumlu olarak S-BDNF duizeylerinin EKT tedavisine yanit ile iligkili olmadigim ve baslangig
S-BDNF duizeylerinin tedayiye yaniti veya remisyonu 6ngormedigi bulgularim tek uclu ve
ikis uclu depresyonu olan hastalari kapsayan “daha genis bir orneklemde (n=30)”
tekrarlamistir. Bununla beraber bulgularimizin aksi yonde sonuglar bildiren calismalar da
vardir. Bocchio-Chiavetto ve arkadaslar (2006), 23 tedaviye direncli tek uglu depresyonu
olan hastada EKT uygulanmasiyla ile S-BDNF duzeyleri arasindaki iliskiyi incelemistir. EKT
sonrasi (T1) S-BDNF duzeyleri, hastalardaki belirgin klinik iyilesmeye ragmen EKT 6nces
(To) diizeylere gore anlaml: degisiklik gostermemis olmakla birlikte, EKT sonrasi 1. ayda (T>)
anlaml artislar oldugu saptanmustir'. Bu bulgular BDNF degisikligi icin -klinik diizelmeigin
gereken zamandan- daha uzun bir stre gerektigini dustindirmektedir. Benzer olarak Okamoto
ve arkadaglar1 (2008), 18 tedaviye direncli dpresyonu olan tek ucglu ve iki uglu hastada
uygulanan EKT'nin sonlandiriimasindan 1 hafta sonra tedaviye yanit verenlerde S-BDNF
duizeylerinde anlaml: artiglar oldugunu bildirmis, tedaviye yanmt vermeyenlerde ise degisiklik
saptamamistir”’. Son olarak yeni bir calisma, MDB's olan 27 hastada EKT'nin S-BDNF
duizeylerine etkisini incelemistir. Bu ¢aligmanin érnekleminin tima diger calismalardan farkl:
olarak “antidepresan ilag kullanmayan hastalardan olusmustur” ve baslangigta saglikl
kontrollerden anlamli olarak daha disiik olan S-BDNF diizeylerinin EKT sonrasi anlamli artis
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica S-BDNF dlzeyindeki artisin, klinik iyilesmenin yam sira
HDO-17'nin bilissel islev bozuklugu ve retardasyon puanlarindaki diizelmeyle de bagintil
oldugu bulunmustur ***.

Daha once sbz edildigi gibi Bocchio-Chiavetto ve arkadaslart (2006), S-BDNF
duizeylerinin son EKT’ den sonraki giinde degismedigini, EKT’den ancak bir ay sonra anlamli
olarak arttigim saptamustir. Bu bulgu BDNF diizeylerinin artmas igin tedaviden sonra uzun
bir slire gerektigini disindirmuistir. Bu gorusle uyumlu olarak son EKT'den 1 hafta sonra
anlaml artis saptayan Okamoto ve arkadaslari (2008), daha belirgin artis icin daha uzun bir
surenin gecmes gerekebilecegini belirtmislerdir. Bununla beraber bizim ¢alismamizda hem
son EKT’den 1 giin sonra, hem de son EKT’den 1 ay sonra yapilan dlgimlerde hastalarin S-
BDNF duzeylerinde anlamli bir degisiklik olmamistir. Ancak Molendijk ve arkadaslarinin
(2010), erken dénem remisyona giren hastalarda anlamli degisikligin olmadigi, ancak 6 aydan
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uzun slire remisyonda olan hastalarin S-BDNF duzeylerinde anlaml artis bildirmes mutlaka
g6z o6nunde bulundurulmalidir. S-BDNF diizeyleri 1 aydan daha ge¢ bir sirede duzelme
gosterebilir. Bu nedenle S-BDNF dizeyleri bakimindan negatif sonug¢ bildiren bu ve diger
caligmalarin izlem siiresinin gorece kisa olmast nedeniyle iyilesmeyi takip eden olasi S
BDNF degisikligini saptayamamis olmasi ihtimali vardir.

Y ukarida bdirttigimiz gibi 6nceki calismalar ilag tedavisi almayan hastalarin BDNF
duzeylerinin disik oldugunu ve antidepresan tedavi alan depresif hastalarin BDNF
duzeylerinin ise normal dlzeylerde oldugunu bildirmistir. Bizim hastalarimizin gogu
yatiglarindan once baslanmis ilag tedavilerini strdirmekteydi. Bu ilaglar (antidepresanlar,
antipsikotikler ve duygudurum dengeleyiciler) EKT uygulamalart sirasinda etik ve tibbi
nedenlerle kesilmemistir. S-BDNF degisikliginin ilag tedavisine ikincil olarak hentiz bizim
hastalarimiza EKT tedavis baslamadan 6nce ve hastalardaki klinik dizelmeler ile iliskisiz
olarak gerceklesebilecegi akilda tutulmalidir. Dolayisiyla ilag kullamminin oldugu hasta
gruplarinda S-BDNF diizeylerinin depresyonda tan veya tedaviye yamt amaciyla bir 6lgim
araci olarak kullaniimasinin 6nemi blyuk 6lglide azalmaktadir.

Molendijk ve arkadaglarinin (2010) yaptigi calismada, uzun ddnem remisyonda
olanlarin (>6 ay) aksine erken dénem remisyonda olan (1-6 ay) depresyon hastalarimn
depresf epizotta olan hastalar ile benzer diizeylerde S-BDNF dizeylerine sahip olduklar
bulunmustur'?®. Yani, S-BDNF diizeyleri klinik iyilesme gelistikten sonra da diisiik kalmaya
devam etmektedir. Baska bir deyisle S-BDNF duizeyleri remisyonun erken donemlerinde hala
gecmisin izlerini tasimaya devam ediyor gortinmektedir. Ancak Piccinni ve arkadaslarinin
(2007) yaptig1 calismada depresyon hastalar: antidepresan tedavi uygulanarak 1 yil sire ile
izlenmis ve P-BDNF duzeylerinin aksine S-BDNF duizeylerinde ne erken donemde ne de geg

dénemde anlaml: degisiklik saptanmamustir'?*

. Aydemir ve arkadaslar: (2005) ise venlafaksin
tedavis uyguladiklar1 depresif hastalarin S-BDNF duzeylerinin klinik iyilesmeye paralel
olarak tedavinin 12. haftasinda baslangi¢ diizeylerine gore istatiksel agidan anlamli bir artig
gosterdigini bildirmistir?. Bizim calismamizda depresyon hastalari tedavi sonrasi bir ay
sureyle izlenmistir. Bizim verilerimiz ile celiskili olan bu bulgularin varliginda S-BDNF
duzeylerinin remisyonun erken déeminde degisip degismedigi ya da anlamli degisikligin
gerceklesmesi icin daha uzun bir sirenin (>6 ay) gerekip gerekmedigi konularinin
aydinlatilmast igin ilag kullanmamis depresif hasta gruplarinda uzunlamasina desenli tedavi

caligmalarina gereksinim vardir.
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Calismamizin dt ornekleminde (n=17) incelenen plazma BDNF diizeyleri, hastalara
uygulanan son EK T’ den sonra (T1) ve EKT’nin sonlandiriimasindan bir ay sonra (T2) HDO
toplam puanmindaki azalma ile belgelenen -depresif belirtilerin belirgin iyilesmesine paralel
olarak- anlaml1 diizeyde artmustir. Bu bulgu hem T, hem de T, de remisyonda olan hastalar
icin s0z konusu iken, remisyona girmeyen hastalarda baslangi¢ diizeylerine gore P-BDNF
artisi olmakla birlikte bu artis istatiksel anlamliliga ulasmamakta ve kontrol grubunun
duizeylerine gore daha distk kalmaya devam etmektedir. Remisyona giren ve girmeyen hasta
gruplarimin To P-BDNF duzeyleri anlamli farklilik gostermemekle beraber T, ve T, de
anlaml farklilik gelismistir. Calismamizin bu bulgulart P-BDNF duzeyleri ile yapilan 6nceki
calismalarla tamamen uyumludur™ 3. Marano ve ark arkadaslar (2007), 15 depresyon
hastasindan tedaviye yamt veren 13 hastadan 12'sinin 4. EKT'den sonra P-BDNF
duizeylerinde anlaml: artis bildirmistir. Bu ¢alismada tedaviye yanit veren hastalardan birinin
BDNF duzeyinin azalmig olmasi bazi hastalarda EKT'ye yamt igcin BDNF artiginin
gerekmeyebilecegi seklinde yorumlanmistir™. Piccinni ve arkadaslart (2009), P-BDNF
duzeylerinde 3. EKT den sonra gelismeyen anlaml1 artigin, ancak EKT seandarinin tamamen
sonuglanmasindan sonra klinik iyilesmeye paralel olarak ve sadece remisyona giren grupta
gelistigini saptamistir. Remisyona girmeyen grupta ise EKT sonrasi baslangi¢ diizeylerine
gore artis olmakla beraber saglikli bireylerin diizeylerinden daha diisik kalmaya devam ettigi
bildirilmistir'. Bizim calismamiz bu verilere ek olarak EKT uygulamasinin bitiminden sonra
remisyon grubunda P-BDNF duzeylerinde saptanan anlaml: artis:n EKT sonras 1. ayda da
sadece remisyonu surdiren grupta devam ettigini ve kontrol grubunun diizeylerine ulast:gin:
gostermektedir. Diger taraftan remisyona girmeyen hastalarin P-BDNF duizeyleri EKT sonrast
1. ayda bile kontrol grubunun P-BDNF diizeylerinden dusiik olmaya hala devam etmektedir.
Piccinni ve arkadaglar1 (2009), kendi calismalarinda benzer bulguya dikkat cekmislerdir.
Yazarlar EKT sonrasi dusiuk kalmaya devam eden P-BDNF duzeylerinin, EKT’ye daha az
yanmit veren tedaviye direncli depresyonu olan hastalara 6zgu bir 6zdlik olabilecegini dne
surmustdr. Bizim verilerimiz, aym yorumun tedaviye direngli depresyon denmese bile, yeterli
dozda uygulanan oldukga etkin bir tedaviye -EKT’ye- yamt vermeyen depresyon hastalar
icin gegerli olabilecegini gostermektedir.

EKT calismalarimin yan: sira diger uzunlamasina galigmalarda, antidepresan tedavinin
de P-BDNF diizeylerini 4. ve 6. haftadan itibaren anlamli olarak arttirdig: bildirilmigtir*: 1%,

Dolayisiyla P-BDNF dizeylerinin artisi ve normal dizeylere yukselmesi, EKT veya



antidepresan ilag tedavisiyle gelisen remisyonun biyolojik ve duruma 6zgul belirteci olabilir.
Yeni bir metaanalizin gosterdigi gibi giderek artan kamitlarin EKT'yi kapsayan her tirden
antidepresan tedavilerin BDNF dlzeylerinde artisla iliskili oldugunu g6stermesi, bu
norotrofinin depresyonun tedavisinde (dizelmesinde) bir “son ortak yol” olabilecegini
dilstindiirmektedir™. Santral 6lciim yapilamadigi veya santral 6lgiimii yansittigi tam olarak
kanitlanmadig1 siirece kesin bir sonuca varmak muimkun olmamakla beraber bulgularimiz P-
BDNF duzeylerinin EKT'nin norotrofik ve antidepresan etkisi icin biyolojik belirteg olarak
umut tasidigi gorustini desteklemektedir. Ayrica P-BDNF dizeylerinin sadece remisyona
girenlerde normal diizeylere yukselmes Kklinik pratikte depresyonun EKT tedavisine yamtin
gosteren bir belirleyici olma potansiyeli tasidigin da distindirmektedir.

Calismanin altérnekleminde aym bireylerde eszamanli oOlclilen serum ve plazma
BDNF duzeyleri To'da kontrol grubunda zayif, hasta grubunda ise zayif-orta diizeyde
bagintiliydi ve anlamliligi gorece dusuktl. T, ve T, de ise serum ve plazma BDNF diizeyleri
birbiriyle bagintil1 degildi. Bu bulgularimiz serum ve plazma 6lgiimlerinin buyik oranda
birbirinden bagimsiz oldugunu disuindirmektedir.

Serum ve plazma BDNF arasindaki farkliliklarin gercek nedenini ve patofizyolojik
Onemini bu calisma tasarimiyla agikhiga kavusturmamiz mamkin degildir. Serum BDNF
duzeyleri trombostlerde depolanan BDNF den cok etkilendiginden plazma BDNF
duizeylerinden daha yliksek degerlerde bulunmaktadir. Trombositten fakir olan plazmamn ise
trombositlerde depolanan BDNF den minimal etkileneceginden beyin ve periferik BDNF
varyasyonunun daha guvenilir ve duyarli bir belirteci olabilecegi dusunilmektedir. Ayrica
trombositlerin 10 giinde, P-BDNF' nin ise bir saatten kisa siirede dongiilendigi bilinmektedir®
Dolayisiyla P-BDNF diizeyleri BDNF metabolizmasiyla ilgili olarak daha gincel verileri
yansitmaktadir. Bu bilgiler g6z ontinde tutuldugunda ¢alismamizin bulgulari, plazna BDNF
duzeylerinin major depresif epizoda 0zgul olabilecegini, buna karsilik serum BDNF
duizeylerinin ise hagtal;gin 6zgll olamayan bir 6zelligi oldugunu distindiirecek dogrultudadhr.

5.2. BDNF Diizeyleri ve Bilissel islevler

Caismamizin diger bir amaci hastalarda ve kontrollerde norobilissel islevleri
karsilastirmak, bellek islevieri ve BDNF iliskisini incelemek ve degerlendirmekti.
Calismamizda To'da, hasta grubu kontrol grubuna gére SMMT, Rey Isitsel S6zel Ogrenme
Testi tim kisimlarinda ve Isitsel Uclii Sessiz Harf Sirdama Testinde daha diistk performans
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gostermistir. Calismamizin bilissel verileri, EKT sonrasi (T1) test degerlerinin dusus egilimi
gostermesine ragmen baslangi¢ degerlerinden (TO) anlamli olarak farkli olmadigim, EKT
sonrast 1. aydaki (T) sonuclarin ise EKT 6ncesine gore (TO) anlamli olarak yukseldigini
gostermektedir. Bu testlerin sonuglarina gore EKT hastalarda belirgin ve kalici bilissel
defisitlere yol agmamaktadir. Ayrica klinik dizelme sirdikge EKT sorasi 1. ayda EKT
Oncesine gore anlaml1 duzelmeler goriilmektedir. Bu da depresif epizodta saptanan bilissel
defisitlerin, epizoda 6zgu oldugunu, EKT aan depresf bireylerin iyilesmesi davam ettikce
(bizim caligmamzda EKT ertes 1. ayda) bu bozukluklarin da geriye donebilir nitelikte
oldugunu dustindtirmektedir.

Depresyon suphesiz disunmeyi, dikkat ve konsantrasyonu, karar vermeyi, akil
yurtitmeyi ve oOzellikle bellegi etkileyebilmektedir. Bilissel defisitlerin kapsami, affektif
bozukluga 6zgulligl, etyolojisi ve belirtilerin baslamasindan once var olup olmadigi bu
konudaki ¢aligmalarin kisitliligr nedeniyle hentiz netlesmemistir. Bununla birlikte galismalar
depresf hastalarda dikkat, dikkatin kaydirilmasi, bellek, pskomotor performans ve yonetsel
islevler gibi cok cesitli bilissel islev aanlarinda bozulmalar saptamustir*®%. Bizim
caligmamizda hastalarin saglikli bireylere gore daha zayif bilissel isleve sahip bulunmasi
onceki calismalarin bulgularini  desteklemektedir™®**%°. Ancak bazi calismalar bilissel
bozukluklarin bir kisminda diizelme olmasina ragmen depresyonun remisyona girmesinden
uzun zaman sonra da defisitlerin devam ettigine dair kanitlar sunmaktadir. Araksinen ve
arkadaslar1 (2006) depresif hastalarin bellek defisitlerinin klinik iyilesmeden 3 yil sonra bile
devam ettigini bildirmistir>*. Bu calismaya benzer olarak bilissel defisitlerin remisyondan 24
hafta sonra da devam ettigi bildirilmistir'>. Baska bir calisma daha 6nce depresyon gegiren
bireylerin saglikli bireyler ile karsilastirildigida anlik bellek ve dikkat alanlarindaki bilissel
bozukluklarin devam ettigini bildirmistir. Ayrica bu ¢alismada depresif epizodta olan hastalar
remisyonda olanlara gore genel olarak daha kétii bir bilissel performans gostermistir’®®. Bu
caligmalarin aksine biligsel defisitlerin remisyonla beraber normal diizeye dondigini de
bildirilmistir® 3" % Bizim calismamizda olasilikla EKT’nin erken dénemde bilissel
islevler Uzerindeki olasi olumsuz etkileri nedeniyle hemen remisyonla beraber degil de bu yan
etkilerin azalmasiyla beraber remisyondan 1 ay sonra hastalarin biligsel durumunda anlaml:
duzelme gorulmektedir. Bununla uyumlu olarak yeni yayinlanan genis 6rnekleme sahip ¢ok
merkezli bir calisma, EKT uygulanan hastalarin hem farmakoloji hem de stirdirim EKT ile 6
ay boyunca izlenen gruplarinda, EKT nin akut fazi ile iliskilendirilen “anterograd bellek
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bozukluklarimin® belirgin iyilesme gosterdigini bildirmistir. Ancak Otobiyografik Bellek
Gorugmes: Kisa Form Uygulamasinda (AMI-SF), sadece farmakoloji idamesi alanlarda 12.
haftada anlamli diizelme saptanmustir™>®. Dolayisiyla calismamizdaki énemli bir yetersizlik
olarak sinirlt biligsel tarama yapildigindan stiregiden bilissel defisitlerin saptanamamis olma
olasiligr belirtilmelidir. Ayrica ¢alismamizda uyguladigimiz testler hem EKT ile iligkili
bilissel defisitleri hem de depresyonun remisyon doneminde de devam eden bilissel defisitleri
Ozellikle belirli tur bellek kusurlarim (6rn. otobiyografik bellek) tam olarak saptamak igin
yeterli duyarliliga sahip olmayabilir. Bunun yam sira ¢alismamiz kisa bir izlem sliresine ve
gorece kuguk bir hasta 6rneklemine sahiptir. Bu nedenlerden 6tird bilissel bozukluklar: daha
iyi tammlamak ve bilissel bdirtilerin klinik seyirle iliskisini aydinlatmak igin kapsamli
biligsel testlerin kullamildigi, daha uzun izlem sires olan ve genis Ornekleme sahip ileri
arastirmalar gereklidir.

Calismamizda EKT dncesinde hem hasta hem de kontrol grubunda bilissel islevler ile
serum ya da plazma BDNF duzeyleri arasinda anlamlt iliski saptamadik. Ayrica T, ve Ty ile
T1 ve Ty arasinda serum/plazma BDNF dlizeylerindeki fark ile tim bilissel test puanlarinin
degisim ortaamalarn arasinda istatiksel agidan anlamli bir iliski yoktu. Dahasi hastalar:
remisyona girenler ve girmeyenler olarak ikiye ayirip BDNF duzeyleri ve bilissel veriler
arasindaki korelasyonlar: tekrar inceledigimizde de bu bulgu aynm bigimde anlamsiz kalmaya
devam ediyordu.

Literattirde BDNF duzeyleri ve norobilissel islev iligskisini inceleyen galisma sayisi
kisithdir. Bildigimiz kadariyla literatirde depresif bireylerde BDNF dizeyleri ve bilissel
veriler arasindaki iligkiyi dogrudan inceleyen baska bir ¢alisma yoktur. Calismamiza gore
BDNF duzeyleri ve bilissel veriler arasinda hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasinda
anlaml bir iligki yoktur.

Bu gune kadar saglikl1 bireylerde BDNF dulizeylerininin bilissel islevler ile iliskisini
arastiran tek bir ¢calisma vardir. Bu galismada saglikli yasli bireylerin serum BDNF duizeyleri
arttkca SMMT ve Boston Adlandirma Testi'nde daha iyi performans gosterdikleri
saptanmistir®®. Bu calismanin bulgular: bizim saglikli kontrollerin BDNF diizeyleri ve bilissel
islevler arasinda anlamli iliski saptamayan calismamiz ile uyusmamaktadir. Ancak iki
caligmanin populasyonlar: farkli yaslarda oldugundan dogrudan bir karsilastirma yapmak
zordur. Onceki calismalar gogunlukla depresyonda bilissel islev ve BDNF polimorfizmleri
arasindaki iliskiye odaklanmistir. Bu bakimdan ¢alismamiz saglikli ve depresif bireylerde
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BDNF nin val66met polimorfizmini daha zayif bilissel islev ile iliskili bulan insan

8. 81 ye BDNF mutant farelerde dgrenme defisiti saptayan preklinik calismalarla™

calismalar
149 da uyumlu degildir. Calismarmiz depresyonda ve saglikli bireylerde BDNF diizeyleri ve
biligsel islevler arasindaki iliskiyi inceleyen ilk calisma olmakla beraber bulgularimizin 6ncl
oldugunun akilda tutulmasi ve tekrarlanmas: gerekmektedir.

Bununla beraber calismamiz, genis bir drnekleme sahip saglikli ve depresif yash
bireylerde, val66met polimorfizmi ile bilissel islevler ve hipokampal hacim arasinda anlamli
iliski saptamayan yeni bir calismanin bulgular: ile uyumludur'®. Benzer olarak baska bir
calisma, bipolar bozukluk hastalar1 ve saglikli bireylerde serum BDNF dizeyleri ile bellek,

dikkat ve yonetsel islevler arasinda anlaml: iliski saptamamistir'®.

5.3 Calismanin kisithliklar:

Bu caligmanin bir dizi kisithilig: vardir. Bulgularimiz degerlendirilirken bunlar mutlaka
g0z onunde tutulmalidir. Birincisi, S BDNF duizeyleri 6nceki ¢alismalara gore daha blyuk bir
orneklemde degerlendirilirken P-BDNF duzeyleri kiguk bir drneklem glcine sahiptir.
Ozellikle plazma BDNF duizeyleri ileilgili sonuglar dikkatle yorumlanmalidir.

Ikincis, depresyon ve BDNF iliskisini arastiran calismalarin genel ve énemli bir
kisitlilig: olan, kan BDNF diizeylerinin beyin BDNF duzeyleri ile iliskili olup olmadiginin
hentliz aydinlatilmamis olmasidir. Pan ve ark. (1998) BDNF nin kan beyin bariyerini iki yonlu
gegebildigini gostermistir®. Karege ve ark. (2002) farelerde serum ve beyin BDNF
diizeylerinin pozitif korelasyona sship oldugunu bildirmis®® fakat yeni bir calismanin
sonuclari bunu dogrulamamistir®®. Ayrica beyin hiicrderinin yaminda epitel hiicreleri,
vaskiler endotelyal hiicreler, kas hiicreleri, aktive makrofajlar ve lenfositler de BDNF retimi
ve salinimin  yapabilmektedir. Trombositler ise kanda bulunan BDNF'yi toplamakta,
depolamakta ve aktive oldugunda salimmimi yapmaktadir.®? Dolayisiyla BDNF
duizeylerindeki saptanan degisiklikler beyinden bagimsiz olarak belki de yalmzca periferik bir
gorunglyu yansitiyor olabilir.

Bununla baglantil1 olan tglincu bir kisitlilik yine yaygin bir problem olan, hangi kan
BDNF (serum, plazma, trombosit) duzeylerinin beyin BDNF konsantrasyonunu daha iyi
yansittiginin hentiz tam olarak bilinmiyor olmasidir.

Dordunct kisitliligimiz ise galismamizda bulunan bazi hastalarin ilag tedavisi aliyor
olmasidir. Bundan dolayr hem ilag tedavisinin hem de farkli siniflardan antidepresan
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kullaniminin BDNF diizeylerine etkileri olabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir. Ustelik
farkli siniftan antidepresanlarin BDNF diizeylerine farkli etkilerinin olmasindan otiri” 22,
sonuclarimiz: ilaglarin etkisi agisindan yorumlamak guiclesmektedir. Ornegin Molendijk ve
arkadasglarimin  (2010) yaptig1 klinik calismada, depresif epizodta iken antidepresan
kulammimin BDNF dlzeylerini arttirmast SSRI’larla iliskili bulunurken SNRI, TCA ve
NaSSA'lar ile baginti bulunmamistir*®, Nibuya ve arkadaslari (1995) yaptiklar: preklinik
caligmada, farkli antidepresan tedaviler arasinda ECS ve MAOI kullammmimin BDNF
diizeylerinde belirgin artis yaptigini  bildirmistir®. ilag tedavisinin BDNF diizeylerini
etkilemes yaninda bilissel performans Uzerindeki etkilerinin de karistirici bir etken olmasi
oldukga muhtemeldir. Dahasi bizim ¢alismamiz da diger calismalarin ¢ogu gibi yamzca
bellek ileilgili olan testlerle sinirlidir. Bellek disinda kalan farkli bilissel islevierin de BDNF
genotipinden olumsuz etkilenebilecegi bildirilmistir**!. Dolayisiyla bu konunun aydinlatilmas
icin ilag kullanmayan hastalarda daha kapsaml: testlerle yaygin bilissel taramalarin yapildigi
ileri caligmalar gereklidir.

Besinci kisitliligimiz ¢alismamizda alkol tuketim miktari, hiperlipidemi, egzersiz ve
diyet faktorlerinin hesaba katilmamis olmalaridir. Alkol bagimliliginin siddetinin degilde
yuksek akol tiketiminin ve hiperlipideminin daha disuk serum BDNF dizeyleriyle iligkili
oldugu bildirilmistir'4’. Preklinik calismalarda egzersizin ve diyet kisittamasinin BDNF
diizeylerini etkiledigi bildirilmistir*. Ayrica klinik bir calisma saglikh bireylerde kisa siireli
egzersizin (15 dakikalik step egzersizi) serum BDNF dizeylerini kisa sureli olarak (25. dk)
arttirdigi ve bu artisin egzersiz sonrast 50. dakikada geriye déndigiini saptamustir'®.
Fiziksel olarak daha aktif olan insanlarin ise dinlenme sirasinda daha diistik serum BDNF
duzeylerine sahip oldugu bildirilmistir'#6. Dolayistyla ileri calisgmalarin  bulgularin
guvenilirligini arttirmasi bakimindan bu etkenleri standardize etmesi 6nem tasimaktadhr.

Altinct kisithligimiz galismamizda uyguladigimiz testler hem EKT ile iliskili bilissel
defisitleri hem de depresyonun remisyon doneminde de devam eden bilissel defisitleri tam
olarak saptamak icin yeterli duyarliliga sahip olmayabilir. Ayrica c¢alismamizda BDNF
duzeyleri ve biligsel islevler arasinda iliski saptayamamiz sinirli sayida ve dar kapsamili
biligsel testler uygulamamizdan kaynaklanabilir. Bunun yam sira ¢alismamiz kisa bir izlem
suresine ve gorece kiguk bir hasta drneklemine sahiptir.
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ALTINCI BOLUM

6.SONUC VE ONERILER:

Bulgularimiz depresyonda olan tek uglu ve iki uglu bozukluk hastalalar: ile saglikli
kontrollerin verilerinden elde edilmistir. Calisma amaglarimiz, baslangic BDNF duzeylerini
saglikli kontroller ile karsilastirmak, EKT 'nin BDNF duzeylerine etkisini incelemek ve
BDNF duzeyleri ile bilissel islevler arasindaki iliskiyi arastirmakti. Calisma bulgularimiza
gore, P-BDNF dizeyleri EKT Oncesinde saglikli kontrollere gore anlamli olarak disuktli ve
EKT tedavisi sonrasinda belirgin klinik iyilesmeye parael olarak T, ve T, de anlaml1 diizeyde
artmigtir. Ayrica EKT sonrasinda P-BDNF duzeylerindeki anlamli artis sadece remisyon
grubunda g6zlenmis olup remisyona girmeyen grupta artis egilimi olmakla beraber anlamlilik
duzeyde degisiklik olmamistir. Hastalarin S-BDNF duzeyleri EKT oOncesinde saglikli
kontrollerden farkli degildi. Ayrica EKT sonrasinda, HDO puanlarinda anlamli disise ve
beirgin klinik iyilesmeye ragmen S-BDNF dizeylerinde bir degisiklik saptanmamustir.
BDNF duzeyleri ile ilgili bulgularimiz, P-BDNF duzeylerinin depresyona 6zgul biyolojik
belirteg olabilecegini, SSBDNF duzeylerinin ise hastaligin 6zgul olmayan bir 6zelligini
yansittigini digtindirmektedir. Dolayisiyla P-BDNF duzeyleriyle ilgili olan bulgularimiz
norotrofik hipotezi ve EKT’ nin norotrofik diizenek tGzerinden etki yaptigim desteklemektedir.
Baska bir sekilde ifade edersek bulgularimiz P-BDNF nin depresif bozukluklarin
patofizyolojisinde rol adigim ve EKT'nin etkinligini gosteren bir indeks olabilecegini
dustndirmektedir. Ancak periferik BDNF nin kaynaklarimn, periferik BDNF ile merkezi
BDNF dizeylerinin bagintili olup olmadigi ve BDNF nin hangi dlgimanun (serum, plazma
ya da trombosit) beyin BDNF konsantrasyonlarim daha dogru yansittigi net olarak
bilinmemektedir ve bu konularin aydinlatilmas: gerekmektedir. Ayrica BDNF duzeylerinde
caligmalar arasindaki belirgin varyasyonun giderilmesi icin BDNF 6rnek alma, saklama ve
Olcim yonteminin standardize edilmesi gerekmektedir.

Calismamuzin biligsel verilerle ilgili bulgulari, depresif bireylerin saglikli bireylere
gore daha kotu bilissel performansa sahip oldugunu ve olasilikla EKT’ nin erken donem yan
etkileri nedeniyle hemen EKT sonrasinda degil de tedavi sonrasi birinci ayda anlamli olarak
duzeldigini gostermektedir. Biligsel defisitlerin depresif epizoda 6zgu olup olmadigin
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inceleyen calismalar kisitlidir ve geliskili bulgulara sahiptir. Calismamizin biligsel verileri ve
BDNF duzeyleri ile hem EKT 6ncesi hemde EKT sonrasinda anlaml iliski saptamadik.
Calismamiz depresyonda ve saglikl1 bireylerde BDNF diizeyleri ve bilissel islevler arasindaki
iliskiyi inceleyen ilk calisma olmakla beraber bulgularimiz onctldir ve tekrarlanmasi
gerekmektedir. Calismamizda uyguladigimiz testlerin bellege odaklanmig ve dar kapsamli
olmasit BDNF diizeyleri ve bilissel islevler arasinda anlamli iligskinin yoklugunu agiklayabilir.
Ayrica caligmamizda uyguladigimiz testler hem EKT ile iligkili biligsel defisitleri hem de
depresyonun remisyon doneminde de devam eden bilissel defisitleri tam olarak saptamak icin
yeterli duyarlihiga sahip olmayabilir. Ilag tedavilerinin hem BDNF duizeyleri hemde bilissel
islevler Uzerindeki farkli etkileri g6z 6nunde bulunduruldugunda ilag kullanmayan hastalarda
daha kapsaml1 biligsel testlerin uygulandig: ve uzun izlem siresi olan galismalarin yapilmasi

bu konularin aydinlatiimast igin dnem tagimaktadir.
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EKLER

EK-1

DEUTF PSIKIYATRI AD
EKT BiLGILENDIRILMiS OLUR-RIZA FORMU

Hasta Adi-Soyadh

TC Kimlik no
Dogum yeri ve yil
Protokol no

Benim/Hastamin tedavisini Gstlenmis olan hekimlerce ...,
tanisi nedeniyle elektrokonvulsif tedavi uygulanmasinin tibbi gerekgelerinin olustugu tarafima
bildirilmistir. Bu tedavi uygulamasimn nedenleri, uygulama sekli, olasi yan etkileri, riskleri
ve komplikasyonlari, EKT dig1 tedavi segenekleri, tedavisiz kalmamin sonucu ve tedavinin
yararim agiklayan “EKT Bilgilendirme Formu”nu okudum, sbzel olarak hekim tarafindan
bana anlatildi. Anlamadigim ya da merak ettigim konular1 sordum ve yanitlar: ayrintili olarak
aciklandi. Tedavinin uygulanmast igin olanaklar Olglisinde gerekli tibbi muayene ve
tetkiklerin yapilacag: ve 6nlemlerin alinacag: tarafimabildirildi.

Bu kosullar altinda hastama’kendime EKT (elektrokonvulsif tedavi) uygulanmasin
kabul ediyorum.

Hasta Adi-Soyadi:
Tarih:
imzasi:

Hasta Y akini/Velisi Adi-Soyadh:
Y akinlik derecesi:

Tarih:

Imzast:

Hekim Ad: Soyad::
Tarih:
imzasi:

Taniklik eden Adi Soyadh
Tarih
Imzasi
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EK-2
DEPRESIF HASTA, GONUL LU BILGILENDIRME FORMU

Size depresyon tarusi konularak elektro-konvulsif tedavi (EKT) uygulanmasina karar
verildi ve sizde bu tedaviyi gonulli bilgilendirme formunu imzalayarak kabul ettiniz. Simdi
sizden asagidaki ¢alismaya katilmarmz igin gontlli olmanizi istiyoruz. Bu galismaya sizin gibi
depresyonu olan 20 gonulll katilacaktir

Beyin hicreleri tarafindan Uretilen ve beyin hiicrelerini yasamasina ve gelismesine
katkida bulunan “glial hicre dizisinden koken aan sinir hicres yapilandirict madde
(GDNF)” ve “Beyinden kdken alan sinir hiicresi yapilandirici madde (BDNF)” kan duizeyleri
depresyon hastalarinda sagliklilardan daha distk bulunmaktadir. Calismamn amact EKT
tedavis ile depresf hastalarda, GDNF ve BDNF duizeylerinin normallesip normallesmedi gini
arastirmaktir. Bu galisma sonuglarimn dogrudan sizin tedavinize bir katkisi bulunmamakia
birlikte, elde edilecek sonuglar size uygulanacak olan EKT tedavisinin etki dizenegini daha
iyi anlamarmizi saglayabilir.

Bunun icgin sizden dort kez 10 mL (iki gorba kasigi) kan alinacak ve bazi ek
gorusmeler yapilacaktir. Kan alinirken hafif bir agr1 duyabilirsiniz, bazen de hematom (igne
yerinde kan pihtist olusumu) gozlenebilir. Bu isleme bagli oldugunu disundigiiniz tim
durumlarda doktorunuza asagida belirtilen telefonlardan ulasabilir ve gerekli tibbi yardimi
alabilirsiniz. Bu islem dort kez yaklasik 10 dakikamzi alacak ve yapilacak olan ek gorusmeler
ve bilissel testler ise iki kez yaklasik 1.5 saatinizi alacaktir. Sizden alinan kanlar daha sonra
imha edilecektir. Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili
gerceklestirilecek diger islemlerin masraflar: size veya guvencesi altinda bulundugunuz resmi
ya da 6zel highir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

GOonullt bu galismaya katilmay: reddetme ya da arastirma basladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahiptir. Bu galismaya katilmamz veya bagladiktan sonra herhangi bir
safhasinda ayrilmamz daha sonraki tibbi bakimimzi etkilemeyecektir. Arastirmaci da
gonullintin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi birakabilir.

Bu calismada yer aldiginiz sire igerisinde kayitlarimzin yam sira iliskili saglik
kayitlarimiz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimiz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz

yalmzca aragtirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
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raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullamlmayacak ve veriler izlenerek size
ulasilamayacaktir.

Yukarida gonulliye arastirmadan Once verilmes gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazilh ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul

ediyorum.

Hastanin;
Adi:
Soyad: :
Tarih:

Imza:

Hastanin veli ya da vasisi;
Adi:
Soyad: :
Telefon Numarasi :
Tarih:

imza:

Olur Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Tanikhk Eden Kurulus Gorevlisinin
Adi:
Soyad: :
Telefon Numarasi :
Tarih:

imza:

Arastirma Yapan Arastir macinin
Adi:
Soyad: :
Telefon Numarasi :
Tarih:

imza:
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EK-3

SAGLIKLI GONULLU GRUBU BiLGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Herhangi bir ruhsal ya da bedensel hastaliginiz bulunmamaktadir. Size depresyon
hastalarinda yapilacak olan “elekirokonwulsif tedavi (EKT) uygulanmasnin GDNF ve
BDNF'nin kan dizeylerine olan etkisini” arastiran bir ¢alismaya katilmanz igin “saglikli
kontrol grubu” icin gonullt olmamz istiyoruz. Bu galismaya 20 depresyon hastasinin yam
sira, sizin gibi saglikli olan ve EKT ya da baska bir tedavi uygulanmayacak toplam 30 gonullt
katilacaktir.

Beyin hicreleri tarafindan Uretilen ve beyin hiicrelerini yasamasina ve gelismesine
katkida bulunan “glial hicre dizisinden koken aan sinir hicres yapilandirict madde
(GDNF)” ve “Beyinden kdken alan sinir hiicresi yapilandirici madde (BDNF)” kan diizeyleri
depresyon hastalarinda sagliklilardan daha distk bulunmaktadir. Calismamn amact EKT
tedavis ile depresf hastalarda, GDNF ve BDNF duzeylerinin normallesip normallesmedigini
arastirmaktir. Bu ¢alisma sonuglarimin dogrudan size bir katkisi bulunmamakla birlikte, elde
edilecek sonucglar EKT tedavisinin etki dizenegini daha iyi anlamamiza yarayacak bilimsel
veriler saglayabilir.

Bunun icin sizden bir kez 10 mL (iki gorba kasig1) kan alinacak ve bazi ek gorusmeler
yapilacaktir. Kan ainirken hafif bir agri duyabilirsniz, bazen de hematom (igne yerinde kan
pihtisi olusumu) gozlenebilir. Bu isleme bagli oldugunu disundiuginiz tim durumlarda
doktorunuza asagida belirtilen telefonlardan ulasabilir ve gerekli tibbi yardimi alabilirsiniz.
Bu islem yaklasik 10 dakikarzi alacak ve yapilacak olan ek gorusmeler ve bilissel testler ise
yaklasik 1 saatinizi alacaktir. Sizden alinan kanlar daha sonra imha edilecektir. Bu ¢alisma
sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili gergeklestirilecek diger islemlerin
magraflart size veya guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya
kurulusa 6detilmeyecektir.

GOonullt bu galismaya katilmay: reddetme ya da arastirma basladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahiptir. Bu galismaya katilmamz veya bagladiktan sonra herhangi bir
safhasinda ayrilmamz daha sonraki tibbi bakimimzi etkilemeyecektir. Arastirmaci da
gonull intin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi birakabilir.

Bu calismada yer aldiginiz sire igerisinde kayitlarimzin yam sira iliskili saglik
kayitlarimz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimiz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz
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yalmizca aragtirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullamlmayacak ve veriler izlenerek size

ulasilamayacaktir.

Yukarida gonulliye arastirmadan Once verilmes gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazilh ve sozli agciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul

ediyorum.

Gonalldnin;
Adi:
Soyad: :
Tarih:

imza:

Olur Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Tanikhk Eden Kurulus Gorevlisinin
Adi:
Soyad: :
Telefon Numarasi :
Tarih:

imza:

Arastirma Yapan Arastir macinin
Adi:
Soyad: :
Telefon Numarasi :
Tarih:

imza:



Dokuz Eylul Universites Tip Fakiiltes Klinik ve Laboratuvar Arastirmalar Etik

Kurulu Onay Formu
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