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OZET

Bu calismanin amaci bipolar depresyon ve unipolar depresyon
hastalari ve saglikli kontrollerden olusan Ug¢ grup olusturarak, serum BDNF
dizeylerini belilemek ve serum BDNF dlzeyinin bipolar ve unipolar
depresyon ayirici tanisinda kullanilip kullanilamayacagini arastirmaktir. Bu
amagla psikiyatrik tedavi kullanmayan iki Uclu Bozukluk- depresif epizod
tanisi alan 11, Unipolar Depresyon tanisi alan 13 hasta ve 18 saglikli gonulli
calismaya dahil edilmistir. Tim katilimcilarin demografik bilgileri alinmis,
vucut kitle indeksleri kaydedilmistir. Hasta grubunun hastalik dykuleri alinarak
Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi (HAM-D) uygulanmistir.

Calismaya alinan her iki hasta grubu arasinda serum BDNF
dlzeyleri arasinda anlamli bir fark saptanamamistir. Ancak her iki hasta
grubu ve kontrol grubunun serum BDNF dlzeyleri karsilastirildiginda hasta
gruplarinin BDNF duzeyleri kontrol grubundan anlamli dizeyde dusuk
bulunmustur. HAM-D ile degerlendirilen depresyon siddeti ile serum BDNF
duzeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Yine hastalik baslangi¢ yasi
ve toplam atak sayisi ile serum BDNF duzeyi arasinda korelasyon olmadigi
tespit edilmigtir.

Sonu¢ olarak serum BDNF dizeylerinin hem bipolar hem de
unipolar depresyonda dustigu tespit edilmigtir. Fakat bipolar ve unipolar
depresyon arasinda serum BDNF dizeyleri agisindan bir fark bulunmamistir.
Serum BDNF dlzeyinin bipolar ve unipolar depresyon ayirici tanisinda

kullanilacak bir belirte¢ olmadigi dusunulmagtar.

Anahtar kelimeler: Bipolar depresyon, unipolar depresyon, BDNF



SUMMARY

Serum Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) Levels in Patients
with the Diagnosis of Bipolar and Unipolar Depression

The aim of this study is to determine serum BDNF levels in patients
with bipolar depression, unipolar depression and healty controls and to
investigate if we can use serum BDNF levels as tool for differantial diagnosis
between bipolar and unipolar depression. For this purpose drug-free 11
patients with bipolar disorder-depressive episode, 13 patients with unipolar
depression and 18 healthy volunteers were included in the study.
Demographic information and body mass index were documented for all
volunteers. History of ilness was recorded and Hamilton Depression Rating
Scale ( HDRS) was applied to the patients.

There was no statistically significant difference of BDNF levels
between two patient groups. However, if compared both groups of patients
with the control group, serum BDNF levels were significantly lower in the
patients. There was no correlation between serum BDNF levels and he
severty of depression assessed by the HDRS. Also, we determined that there
is no correlation between serum BDNF levels and the nmber of epizodes or
age of disea onset.

In conclusion lower serum BDNF levels has been determined in
bipolar and unipolar depression. But there was no difference of serum BDNF
levels between bipolar and unipolar depression. We considered that serum
BDNF levels can not be used as a marker for the differantial diagnosis of

bipolar and unipolar depression .
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GiRiS

iki Uglu bozukluk (IUB) tekrarlayan ¢okkiinlik, taskinlik ya da karma
ataklarla giden ve bu ataklar arasinda kisinin saglikli duyguduruma
donebildigi (6timi) bir duygudurum bozuklugunu tanimlar (1).

IUB ile ilgili bilgiler Hipokrat ddénemine kadar uzanir. Hipokrat'in
MO.400 vyilinda mani ve melankoliyi tanimlamasi, duygudurum
bozukluklarinin tanimlanmasi agisindan baslangi¢ olmustur. MS |. ylzyilda
Soranus yukselmis duygudurumu ile melankolinin birbiriyle iligkili oldugunu
bildirmig, mani ve melankoliyi ataklar halinde seyreden tek bir hastalik olarak
tanimlamistir (2). Daha sonra Kapadokyali Areatus (M.S. yaklasik 150)
melankoli ve mani arasinda bir baglanti oldugunu gdzlemlemis ve ayni
hastalarin farkli zamanlarda bu iki durumu yasadiklarini sGylemistir (3).

1854 yilinda Jules Falret, bazi psikotik hastalarin digerlerinden farkl
olarak kendiliginden iyilesmeler gdsterdigini, hastaligin periyodik olarak
tekrarladigini gézlemlemis ve bu hastaliklara “Folie Circularie” adini vermigtir.
Ayni yillarda Baillarger ayni durumu tanimlamak icin “iki sekilli delilik” terimini
kullanmistir. Kraepelin 1895 yilinda manik depresif hastaligi ilk tanimlayan
kisidir (4). Hastaligin klinik gérintmlerini tanimlamis ve bir anlamda manik-
depresif bozukluk spektrumunu gelistirmistir (5). Karma durumlari ilk
tanimlayan kisi yine Kraepelin’dir. Bleuler; 1930’larda depresif ve manik
doénemlerle giden bu hastaligi “affektif bozukluklar’ olarak adlandirmigtir.
1938 yilinda elektrokonvulzif sadaltimin bulunmasi ve depresyon lzerine
olumlu etkisi, kafa travmalari sonrasi mani ve depresyon benzeri tablolarin
gozlenmesi, dikkatleri bu hastalardaki subkortikal duzensizligin 6nemine
cekmigtir. Daha sonraki yillarda noroleptiklerin, antidepresan ilaglarin ve
ardindan lityumun kullanima girmesi; bu hastaliklarda birgcok biyokimyasal
kuramin éne suridlmesine neden olmustur (6).

Major depresif bozuklugun ( MDB ) ve iUB’un ayri iki hastalik oldugu
ilk kez 1980 yilinda Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabr’nda
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Third Edition; DSM



[II) resmi siniflandirma kapsamina alinmigtir (7). DSM IlI-R (1987) ile birlikte
affektif bozukluklar tanimi yerine halen tani siniflamalarinda kullanilan
duygudurum bozukluklari tanimi giindeme gelmistir (8).

IUB epizodik ve yineleyici bir gidis gésterir. Duygudurum atagi sayisi
arttitkca dongu uzunlugunun (bir atagin baslangicindan sonraki atagin
baslangicina kadar gegen sure) kisalma egilimi gosterdigi bilinmektedir (9).
Bir manik atak ortalama 5-10 hafta, bipolar depresif atak 19 hafta, bipolar
karma atak ise 36 hafta siirebilmektedir (4). Bununla beraber, iUB ile unipolar
depresyon (UD) arasinda hastaligin baslangi¢c yasi, atak 6zelligi ve gidis
ozellikleri agisindan bazi 6énemli farkliliklar gozlenmektedir. IUB siklikla 20li
yaslarda baglarken UD 40’ yaslarda baslamaktadir (2). Atak sayisi (10), hizl
dongu (yillda doért ya da daha fazla atak) (10), postpartum o6zellik bipolar
depresyon (BD)'da UD’a gore daha fazla izlenmektedir (11). BD goérece akut,
UD sinsi baslamakla birlikte (12), UD’da ataklarin daha siddetli yasandigi
g6zlemlenmistir (13 ). Yasam boyu intihar girisimi iUB’da, MDB’a gére daha
yiksek bulunmustur (% 26’ya karsilik %14) (13). iUB’ta mizag genelikle
siklotimik, kisilik disa donuktir, UD’da ise mizac distimik, kisilik ice donUktur
(14). Hipertimik kisilik iUB’lu hastalarda ve iUB’lu olanlarin ailelerinde daha
siklikla izlemektedir (15). IUB her iki cinsiyette esit dagihm gdsterirken,
UD’un kadinlarda erkeklerden iki kat fazla oldugu gdsterilmistir (2).

Yakin zamana kadar iUB’un toplumun % 1’lik kismini etkiledigine
inanihyordu. Ancak son arastirmalar [UB gorilme sikhginin, alisilan klinik
goérinimi diginda kalanlarla birlikte ele alindiginda % 5’e ulastigini
g6stermektedir (16,17). IUB prevalansi cinsiyet farki gézetmemekle birlikte
(16), hizli déngili iIUB kadinlarda daha sik gériilmektedir (2,18).

[UB‘da psikiyatrik yasam boyu es hastalanma sik gdriilmekle birlikte
en sik alkol ve madde bagimhligi veya koétluye kullanimi, yeme bozukluklari,
panik bozuklugu ve sosyal fobi gortlir (19).

iUB’lu hastalarin ilk duygudurum ataklari %40-60 oraninda ¢okkiinliik
dénemi seklindedir. iUB’lu hastalarin %40’dan fazlasi ilk olarak MDB tanisi

alir. Yanhs tani oraninin yiiksekligi, IUB prevalansinin gercekte daha yiiksek



olabilecegini ve birgcok hastanin [UB vyerine UD tanisiyla izlendigini
gOstermektedir (20).

BD ile UD arasinda klinik farklihklar tanimlanmakla birlikte bu
farkhliklar mutlak dedgildir. BD’da hipersomni, psikomotor retardasyon, istah
artmasi UD’dan daha fazla izlenmektedir (21,22). Yine, psikotik o6zellik,
anksiyoz ve ajite depresyon da bipolar hastalarda UD hastalarina gére daha
sik gorulmektedir (23,24).

BD ve UD arasinda tanimlanan farkhliklar olmakla beraber BD’un
basta UD olmak Uzere diger psikiyatrik bozukluklar ile gorulen semptomatik
cakismasindan ve hastalarin hipomani ve mani belirtilerini daha az bildirme,
hekimlerin de daha az sorma egiliminden dolay! iUB’un fark edilmesi glc
olabilir (25). Bu nedenle hastalarin ilk ruh saghgi birimine bagvurulari ile iUB
tanisi  koyulmasi arasinda gegen sure ortalama 12 yila kadar
uzayabilmektedir (26).

[UB'ta genetik gecisin dnemi cesitli calismalarla ortaya konmustur.
iUB’lu probandlarin (bir ailede belirlenen ilk hasta) birinci derece
akrabalarinda 1UB gérilme orani %4.1-14.6, UD goriilme orani ise %5.4-14
olarak saptanmistir. UD’lu propandlarin birinci derece akrabalarinda UD
gorilme orani % 5.5- 28.4, iUB gérilme orani ise % 0.7- 8.1 olarak
saptanmistir (27).

Duygudurum bozukluklari i¢cin  Onerilen duyarlilagsma modeli
(“kindling”) ilk epizodlarin genellikle bir gcevresel stres sonrasi ortaya ¢ikmasi,
ancak daha sonraki epizodlarda stresor olmaksizin epizod ortaya
cikabilecegi gozlemine dayanir. Bu kuramda, stresin beyinde cesitli
norokimyasal sistemlerde uzun sureli bozulmalar ya da olasi néronal kayip
yaratarak, psikososyal stresorlere duyarlilik yarattigi distntlmektedir (2).

Duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisi ile ilgili calismalarda
norotransmitter kuramlari 6nemli yer tutmaktadir. Oysaki duygudurum
bozukluklarin ortaya ¢cikmasinda monoaminerjik iletim ile ilgili degisikliklerin
basamaklardan sadece birisi oldugu distinilmektedir (28). Son yillarda iUB
etyopatolojisi; duygudurumun olusmasinda etkili beyin yapilarindaki

noroplastisite bozukluguyla ve hicre hayatta kalim suresinde azalmayla



iligkilendirilmektedir (29). IUB olan hastalarda goériintileme ve postmortem
calismalari beyinde yapisal anormallikler oldugunu gostermektedir. Beyinde
saptanan degisimlerin noronal atrofi ve hucre kaybiyla iligkili olabilecedi,
noroplastisitede bozulmanin [UB’nin etyopatolojisinde énemli rol oynadii
one surulmektedir (28).

Noroplastisite ile ilgili olarak etkin oldugu ileri surulen maddeler
arasinda norotrofik faktorler ilk sirada gelir. Yapilan g¢alismalarda birgok
psikiyatrik hastaligin, 6zellikle duygudurum bozukluklarinin nérotrofinleri
etkiledigi gosterilmistir (30-33). BDNF bu konuda en ¢ok arastirilan norotrofik
etmen olmakla birlikte UD’u BD’dan ayirabilecek bir belirte¢ olabilecegi
disundlmuastar (33). Norotrofik faktorler, néronal aglarin olusumunda ve
plastisisitesinde 6nemli duzenleyicilerdir (34). Norotrofik faktorler santral sinir
sisteminde esas olarak néronlarin gelismelerine ve kendilerini yenilemelerine
yardimci olurken, noérotransmitterlerin gdérev yaptiklari fonksiyonel olarak
onemli sinir yolaklarinin yapisal olarak saglikli olmalarina ve goérevlerini
surdirmelerine  katkida bulunurlar. Hucre  6luminde  (apoptozis),
programlanmasinda ve yurutilmesinde de o6nemli rolleri vardir. Belli
noronlara spesifik norotrofik faktorlerin endojen ya da eksojen nedenlere
bagli olarak eksikligi, o néron veya néron grubunun 6limu ile sonuglanacak
biyolojik olaylar zincirini tetikleyen bir etken olabilir (35).

En 6nemli norotrofik faktorler; beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF,
brain neurotrophic factor), sinir bliytime faktérii (NGF, nerve growth factor),
norotrofik faktér 3 (NT-3, neurotrophic factor 3), norotrofik faktor 4 (NT—4,
neurotrophic factor 4) ve nérotrofik faktor 5( NT-5, neurotrophic factor 5) dir
(35).

Norotrofik faktorler iki degisik reseptor Uzerinden etki gosterirler;
yuksek baglanma gdsterdikleri tirozin kinaz (Trk) reseptorleri ve daha disuk
baglanma gosterdikleri pan-nérotrofik reseptor p75tr. NGF Trk A
reseptorine baglanirken, BDNF ve NT—4/5 Trk B reseptortine, NT-3 ise Trk
C reseptoriine baglanmaktadir (36). P75 ise Trk reseptorleri ile kompleks bir

yapi olusturur ve sinyal iletimini module eder (36).



Beyindeki norotrofinlerin en bol bulunani BDNF’dir. BDNF ndéronlarin
blyumesi, sinaptik fonksiyon ve noral plastisisitenin idamesi igin 6nemli bir
molekuldur (37). Beyinde yaygin olarak bulunur ve agirlikli olarak néronlarda
sentezlenir. En fazla bulundugu bdlge hipokampus ve serebral kortekstir (38).
BDNF’nin en dnemli islevsel 6zellikleri: néronlari korumasi ve néron hayatta
kalimini saglamasidir (39). BDNF kendi tirozin kinaz reseptérune baglanir ve
Ras/ MAPK ve fosfotidil inozitol-3 kinaz/Akt yolak reaksiyonlarini kapsayan
bir dizi buyime ve hayatta kalimi tetikleyen hucre ici sinyal yolaklarini
uyarabilir (40). Trk’nin ekstrasellller kisminda norotrofin igin ligand-baglayici
bdlge, sitoplazmik kisminda ise bir protein tirozin kinaz bulunur. BDNF Trk
reseptorine baglandiginda protein kinaz aktive olur ve Grb, Sos gibi
birlesecek proteinleri yakinina geker, bunu kiguk bir G proteini olan Ras’in
aktivasyonu izler. Aktive olmus Ras bir seri proteinin fosforilasyonunu
bagslatir. Raf adli bir protein kinazi aktive eder, bu da baska bir protein kinaz
olan MAP (Mitojen Aktivator Protein) kinaz kinazi aktive eder. MAP kinaz
kinaz da MAP kinaz adli bagka bir protein kinazi aktive eder. Bu da pek ¢ok
substrat proteinlerini fosforile etmek suretiyle 6nemli bir proapoptotik protein
olan Bcl-2 ile iliskili 6lim destekleyici protein (BAD: Bcl-2 associated death
promotor protein) tretiminin durmasi ve temel antiapoptotik protein olan Bcl-2
ekspresyonunun artmasi yoluyla apopitozu inhibe etmektedir. BAD apoptotik
surecin igcinde yer almaktadir ve bu slrecin durmasi ve yavaslamasi hlcrenin
zarar goérmesini engellemektedir. Bu etkilerin ortaya ¢ikmasinda cAMP yanit
elemani baglayan protein (CREB-cAMP response element binding protein)
onemli role sahiptir. Bu reseptorlerin uyarilmasinin, yetigkinlerde néral
devrelerin yeniden dizenlenmesini saglayan sinaptik plastisitede rolleri vardir
(41). Olumsuz uyaran etkisi altinda kalinmasi veya glukokortikoid verilmesi
sonucunda hipokampal dentat girusta, CA1, CA3 bdlgelerinde BDNF’ vyi
kodlayan mRNA miktarinda disme goézlenirken, Trk B reseptdrini kodlayan
MRNA oraninda artma izlenmistir (42). BDNF, noradrenerjik ve serotoninerjik
noronlarin gelisimini destekleyip, onlari toksik zedelenmelerden korur.
Dendritlerin  buyumesi Uzerine olumlu etkisiyle noronal devamlilik ve

plastisiteyi dizenler (43).



Ogrenme ve bellek olusumu santral sinir sisteminin disardan ve
iceriden gelen uyarilara kargi en etkili uyum bicimidir. Uzun donemli
potensiyasyon (LTP: Long Term Potentiation) 6grenme ve hafizayla iligkili
sinaptik guclenme islemi olarak tanimlanir, santral sinir sisteminin birgok
yerinde, Ozellikle hipokampusta LTP’nin olustugu gdsterilmistir. LTP’nin
olugsmasi noroplastisite ve sinaptik plastisisite ile iligkili uyumsal bir yanittir.
LTP’nin olusmasi igin belirli bir esik Uzerinde BDNF gerektigi ve fazla
miktarda BDNF’nin uzun sureli depresyonu engelledigi bulunmustur (44).

Bir ndéronun yasamina devam etmesi icin gerekli olan en onemli
gereksinim, o néronun uyaran almasi ve sinaptik islevlerine devam etmesidir.
Uyaran almayan ve iglevleri durmus ndronlarda apopitoz izlenmektedir. Aktif
noronlarda ise islevlere paralel olarak BDNF yapiminda ve saliniminda artis
izlenmektedir. Alnan uyaranlarla beraber BDNF hem yeni sinaptik
olusumlara yol agmakta hem de pro-apopitotik protein olan BAD yapimini
engellemektedir. BDNF transkripsiyonunda rol oynayan CREB proteini ayni
zamanda antiapopitotik olan Bcl-2 seviyesini de arttirmaktadir (40).

Santral sinir sistemindeki BDNF konsantrasyonu ile serum BDNF
konsantrasyonu arasinda siki bir iliski olduguna dair kanitlar vardir. Halen
serum BDNF dizeylerinin kaynagini agiklayan iki hipotez mevcuttur. Bunlarin
ilki trombositlerdeki BDNF’nin, kan-beyin bariyerini gegerek santral sinir
sisteminden geldigini 6ne slrer (45). Diger hipotez ise, trombositlerinden
salinan BDNF miktarinin serumdaki BDNF miktarini yansittigini ifade
etmektedir (46).

Duygudurum bozukluklari dahil olmak Uzere bir ¢ok psikiyatrik
bozuklugun patofizyolojisinde BDNF’nin roli arastiriimaktadir. MDB bunlarin
icinde en yogun olarak calisilan bozukluktur. Depresyonda noroplastisitenin
bozuldugu hipotezi; stres ve depresyonun hipokampal hacim azalmasina ve
limbik sistemde hucre kaybina yol actigini gosteren preklinik ve klinik
calismalar tarafindan desteklenmektedir. Depresyonda oldugu ileri sdrtlen
hicre 6lim mekanizmalari: nérotrofik mekanizmalarin hasari, glukokortikoid
ve eksitatuar norotransmitter seviyelerinin artigi, glial htcre degisiklikleri ve

norogenezin ikincil olarak baskilanmasini icermektedir. Depresyonun



norotrofin hipotezine gore, BDNF; noroplastisiteyi module etmesi, hiicre 6lim
dongulerini inhibe etmesi ve hicre hayatta kalimini saglayan proteinleri
arttirmasi nedeniyle buyuk oneme sahiptir (47). Hayvan modellerinde
olusturulan depresif durumlarin beyinde azalmigs BDNF seviyeleri ile iligkili
oldugunu ve santral BDNF uygulanmasinin depresif durumu duzelttigini
gosteren galigmalar bu hipotezi desteklemektedir (48). Depresyondaki BDNF
ile ilgili calismalar hayvan depresyon modellerinde BDNF duzeylerinin dusuk
bulunmasi ve antidepresan ilaglarin bu dusukligu normale dondurdligunin
gosterilmesiyle hiz kazanmigtir.

Antidepresanlarin BDNF duzeylerine etkisi ve etki mekanizmalari
yogun olarak calisiilmaktadir. BDNF geninin depresyonla iligkisi ve tedaviye
yanitin bu genle iligkisini degerlendiren birgok ¢alisma yapilmaktadir. Bunlara
ek olarak klinik calismalarda depresif hastalarin BDNF dlzeyleri ve bu
dizeyleri etkileyen etmenler halen arastirilmaktadir. Depresyonda BDNF
dizeylerinin degistigini gdsteren birgok arastirma vardir. Karege ve ark. (49)
MDB olan hastalarda, kontrol grubuna kiyasla serumda BDNF duzeylerinin
disuk oldugunu gostermis ve bu dusukligin depresyon siddetiyle ters
orantili oldugunu bulmuslardir. Shimizu ve ark. (50) MDB olan ancak daha
once antidepresan tedavi almamis hastalarla, antidepresan tedavi alan
hastalar ve saglikh kontrol grubunda serum BDNF dulzeylerini
kargilastirmiglar ve daha Once antidepresan ila¢ kullanmamis hastalarin
serum BDNF duzeylerini diger iki gruptan diustk dizeyde bulmuslardir. Bir
onceki ¢alismayla uyumlu olarak serum BDNF dlzeyleri ile belirtilerin siddeti
arasinda ters oranti oldugunu saptamiglardir (50). Bu sonuglar, genis
orneklem grubunun katildigi bir baska calismada da gosteriimis ve
depresyonu olan hastalarda serum BDNF dizeyi sadlikh kontrol grubundan
anlamli olarak distk bulunmustur (51). Sen ve ark. (52) depresif hastalarda
serum BDNF duzeylerini saglikli kontrollerle karsilastirdigi meta-analizlerinde
depresyonu olan hastalarda BDNF duzeylerinin dusuk oldugunu ve
antidepresan tedavi sonucunda kontrollerle kiyaslanabilir duzeyde
yukseldigini gostermektedirler. MDB olan hastalarda digsuk serum BDNF
duzeyi tutarli bicimde gosterilmis bir bulgu olarak kabul edilmektedir. MDB’da



dusuk serum BDNF duzeylerinin saptanmasiyla beraber BDNF geninin bazi
polimorfizmlerinin de bu hastalikla iligkili oldugu 6ne suralmustar. Bu
cercevede BDNF val66met polimorfizmi en ¢ok arastirilan ve en ¢ok veriye
sahip olunan polimorfizmdir. Bu polimorfizmle depresyon iligkisini
degerlendiren calismalar farkli sonuglar godstermektedir. Bazi c¢alismalar
val66met polimorfizmiyle bu hastalik arasinda anlamli iliski gdsterirken, bazi
caligmalar bu iligkiyi ortaya koyamamaktadir (53).

Depresyonun tedavisinde kullanilan antidepresanlarin farelerde
suregen kullanimi sonunda limbik sistemlerde, &zelliklede hipokampusta
BDNF ekspresyonunda artig izlenmistir (54).

Bu alanda ilk klinik ¢calisma Ulkemizde Gonul ve ark. (55) tarafindan
yapilmig ve antidepresan tedavinin BDNF duzeylerini arttirdigi gosterilmistir.
Aydemir ve ark. (56) venlafaksin ile tedavi edilen 10 hastada serum BDNF
dizeyine bakmiglar ve hastalardaki iyilesmeye paralel olarak serum BDNF
dizeyinde kontrollerle kiyaslanabilir yikselme saptamiglardir. Brunoni ve
ark.’nin  (57) antidepresan tedavilerin BDNF duzeylerine etkisini
degerlendirdikleri meta-analiz ¢alismalari sonucunda serum BDNF
dizeylerinin antidepresan tedaviyle normale dondigud bildirmistir. Bu
calismada tedavi sonrasindaki dizelmenin de ndroplastik degisim sonucu
elde edildigini ileri surmuslerdir. Elde edilen bu verilere kargsin trisiklik
antidepresan ya da secici serotonin geri alim inhibitéri gibi bazi
antidepresanlarin kronik kullaniminin BDNF mRNA dlzeylerini arttirmadigini
gOsteren galismalar da bulunmaktadir.

[UB’da serum BDNF diizeylerini degerlendiren ilk calisma Cunha ve
ark. (58) tarafindan yapilmistir. Bu calismada ila¢g tedavisi almakta olan
[UB’lu hastalarin manik ve depresif dénemlerine ait serum BDNF diizeyleri,
otimik [UB’lu hastalar ile saghkli gdéndllilere gére diisiik bulunmustur. Yine
ayni calismada serum BDNF duzeylerinin manik ve depresif belirtilerin siddeti
ile ters orantili oldugu bildirilmistir ve hastalik siddetinin BDNF dizeylerinin
dusukluguyle degerlendirilebilecedi 6ne surulmagtur.

Duygudurum bozukluklarinin tedavisinde kullanilan antidepresan

ilaglarin, duygudurum duzenleyicilerin ve atipik antipsikotiklerin BDNF



duzeylerini arttirdigi ileri surtlmektedir (50). Klinik arastirmalarda olgu
gruplarinda ilag kullaniminin olmasi kisitlayici bir faktordir. Bu kisitlihgi
ortadan kaldirmak ve ila¢ tedavilerinin BDNF duzeylerine etkisini
degerlendirmek amaciyla bazi galismalar yapiimistir. Machado-Vieira ve ark.
(59) ilag tedavisi almayan manik donemdeki hastalarda serum BDNF
dizeylerini arastirmigtir. Arastirma sonucunda serum BDNF duzeylerinin
disuklagunin hastaligin  siddetiyle ters orantii oldugu bir kez daha
gOsterilmistir. Bu aragtirmalarin sonucunda, ilag tedavisinden bagimsiz olmak
Uzere atak doénemindeki [UB'lu hastalardaki BDNF disUkliginin
gosterilmesi nedeniyle, serum BDNF duzeylerinin duygudurum dénemlerine
0zgu bir belirte¢ olabilecedi hipotezi 6ne surtlmektedir. Serum BDNF
dizeylerindeki dusukligin duygudurum doénemine 6zgu olup olmadigini
degerlendirmek amaciyla [UB’lu 6timik hastalarda BDNF dizeyleri
arastirilmistir. Monteleone ve ark. (60) UD, iUB | ve iUB Il tanisi olan
hastalarla yaptiklari ¢alismada bu hastalarin 6timik déonemde bile serum
BDNF duzeylerinin saglikli kontrollere gore dusik oldugunu gdstermislerdir.

Hastallk doneminden badimsiz olarak BDNF dizeylerinin
dusukligunun gosterilmesi, bu dusukligun duygudurum dénemlerinden daha
cok hastalia 6zgl olabilecegi fikrini akla getirmektedir. BD ve UD’u olan
hastalarla saglikh kontrol grubu arasinda serum BDNF duzeylerini
kargilagtiran bir calismada, BD hastalarinda BDNF dlzeylerinin diger
gruplara gore anlamli olarak disik oldugu bulunmustur (33). Belirtilerin
siddetiyle BDNF dlzeyleri arasinda iligki bulunamamistir. Bu ¢alismada UD’u
olan hastalarla kontrol grubu arasinda anlamli farkliik saptanmamistir.
Arastirmacilar elde edilen sonuglardan yola c¢ikarak BD ve UD ayirici
tanisinda serum BDNF dulzeylerinin kullanilabilecegini 6ne surmektedirler
(33).

[UB’nin baslangi¢c dénemindeki hastalarin, tekrarlayan ataklara ve
uzun hastalik suresine sahip olan hastalara gére daha olumlu klinik gidis
gosterdigine iliskin bildirimler vardir (61). ilk atak iUB’lu hastalarin yapisal
beyin goruntileme caligmalarinda beyin bolgelerinde minimal degisimler

saptanirken (62), tekrarlayan ataklara ve uzun hastalik siresine sahip iUB



olgularda belirgin degisim oldugu gosterilmisgtir  (63). Klinik gidisteki bu
degisimin BDNF ile iligkisi olabilecegini ileri stiren calismalar mevcuttur. ilag
tedavisi almayan ilk atak IUB olgularin degerlendirildigi bir calismada serum
BDNF duzeyleri disuk saptanmis ve bu olgularin bir yil streyle ilag tedavisi
altinda izlendiginde BDNF duzeylerinin hizla normale dondugu gdsterilmistir
(64). Kauer-SantAnna ve ark.’nin (65) yapti§i calismada ilk atak [UB
hastalari ve tekrarlayan ataklara sahip IUB hastalarin BDNF dizeyleri
degerlendirildiginde ilk atak iUB hastalarda BDNF diizeyleri anlamli olarak
yuksek saptanmigtir.

Tekrarlayan ataklarla BDNF duzeylerindeki dasuklugun daha belirgin
olmasi, bu nedenle ndron ve glialarin say1 ve boyut olarak azalarak beynin
iliskili bolgelerinde hacim azalmasina yol agmasi ve buna baglh IUB
hastalarinin beyinlerinde go6zlenen yapisal degisikliklerin ortaya c¢ikacagi
dusuncesini desteklemektedir (66 ).

Calismalarin ¢ogu iUB’da atak dénemlerinde ve 6timik dénemlerde
BDNF duzeylerinde degdisimler oldugu ve ilag tedavilerinin bu degisimleri
normale dondirdigi yonindedir. BDNF’nin iUB’da duygudurum dénemlerine
0zgu bir belirte¢ mi yoksa hastaliga 6zgu bir degisken mi oldugu konusu
oldukga tartismalidir. BDNF’nin bu hastaligin ortaya c¢ikisindaki roli halen
arastiriimaktadir. Ancak BDNF’nin IUB etyopatolojisinde énemli rol oynadigi
Uzerinde gorus birligi mevcuttur.

BD ve UD arasinda tanimlanan farkliliklar olmakla beraber BD’un
basta UD olmak Uzere diger psikiyatrik bozukluklar ile gorulen semptomatik
cakismasindan ve hastalarin hipomani ve mani belirtilerini daha az bildirme,
hekimlerin de daha az sorma egiliminden dolayi iUB’nin fark ediimesi ve tani
konmasi gugc olabilir (25). BD hastalarinin UD gibi tedavi edilmeleri tedavi
direnci, dongu hizlanmasi, manik kayma ve yeti yitimine neden olabilmektedir
(67). BDNF’nin depresyonun néroplastisite hipotezinde rol oynadigi Gzerinde
géris birligi mevcuttur. BD ve UD'un etyopatolojisinin  farklilik
gOsterebilecegini ve BDNF serum dlzeylerinin UD ve BD’da farklihk
gOsterebilecegini  dusunmekteyiz.  Literatur  verileri g6z  onunde

bulundurularak BD’da BDNF serum duzeyinin UD’dan anlamli dizeyde
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dusuk olabilecegini dusindik. Bu galismadaki amacimiz BD hastalarindaki
serum BDNF duzeylerini, UD'u olan hastalar ve kontrol grubuyla
karsilastirarak, bu biyolojik belirtecin BD ve UD ayirici tanisinda kullanilip

kullanilamayacagini arastirmaktir.
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GEREG VE YONTEM

Denekler, 15.01.2011-17.09.2011 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran, “Bipolar Bozukluk
Depresif epizod” tanisi (Ek 1,2,4) ve “Yineleyici (Unipolar) Major Depresif
Bozukluk” tanisi (Ek 3,4) alan ve c¢alisma olgutlerini karsilayan Kisiler
arasindan secildi. Calismaya 11 BD hastasi, 13 UD hastasi alindi. Ayni yas
grubundan 18 saglikh gonullt ile kontrol grubu olusturuldu. Calisma ile ilgili
olarak etik kurul onay! alindi (2011-2/13, 11 Ocak 2011).

Caligsmaya Dahil Edilme Olgiitleri (Ek-7)

Calismaya; 18-65 yas arasinda olan, Bipolar Bozukluk Depresif
Epizod veya Unipolar Depresif Bozukluk tanisi alan, en az dort haftadir
psikotrop ila¢ kullanmayan, baska bir psikiyatrik ve sistemik hastaligi
olmayan kigiler alindi. Calismaya alinmadan &nce hasta ve kontrol

grubundan arastirmaci tarafindan yazili bilgilendirilmis onam alindi.

Calismadan Diglama Olgiitleri(Ek-8)

Calismaya katildigi anda ve 4 hafta dncesine kadar psikotrop ilag
kullananlar, iki uglu bozukluk ve yineleyici depresyon disinda eslik eden
baska eksen—-1 ve eksen-2 tanisi olanlar, alkol/madde kullanimi ve ilag
bagimlihgr o6ykusu olanlar, sistemik hastali§i olanlar, vicut kitle indeksi

18,5'dan kuguk, 40°dan buyuk olanlar ¢aligma disi birakildi.
Uygulanan Form ve Olgekler
Calismaya alinan tim hasta ve kontrollerin sosyodemografik bilgileri

alinmigtir. Hasta ve kontrollerle arastirmaci tarafindan Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal El Kitabi 4. Bask’ya (DSM-IV-TR) gbére vyari
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yapilandirilmis bir psikiyatrik gorusme yapilmig ve hastalardan depresif
bozuklugun  oykusu alinmigtir.  Hastalara  depresyonun  siddetini
degerlendirmek amaciyla Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi

(HAM-D) uygulanmustir.

A. Sosyodemografik Bilgiler (Ek-9)

Bu formla calismaya alinan hasta ve kontrollerin; cinsiyeti, yasl,
medeni durumu, 6grenim durumu, sigara kullanma durumu ile ilgili bilgiler

alinmistir.

B. Hastalik Oykiisii (Ek-10)

Bu formla g¢alismaya alinan tim hastalarin; hastalik baslangi¢ yasi,

toplam atak sayisi, BD hastalarinin ilk atagi ile ilgili bilgiler alinmigtir.

C. Fizik Muayene (Ek-11)

Bu formla galismaya alinan hastalarin boy, kilo, vicut kitle indeksi

(VKIi) élgtimlerinin bilgileri alinmistir.

D. Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi (HAM-D) (Ek-
12)

Hamilton (68) tarafindan gelistirlien Hamilton Depresyonu
Derecelendirme Olcegi (HAM-D) en yaygin kullanilan klinisyenin uyguladigi
depresyon degerlendirme 6lgegidir. Klinisyen tarafindan yari yapilandirilmig
gériisme sirasinda doldurulur. Olgegin uykuya dalma glicligl, gece yarisi
uyanma, sabah erken uyanma, somatik belirtiler, Greme organlari ile ilgili
belirtiler, zayiflama ve i¢g6ru ile ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4
arasinda derecelendirilmigtir. Her bir maddenin puani toplanarak toplam

puana ulagilir. 0-7puan depresyon olmadigini, 8-15 puan arasi hafif
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derecede depresyonu, 16-28 arasi orta derecede depresyonu, 29 ve Uzeri
agir derecede depresyonu gostermektedir (69). En yuksek 53 puan alinir.
Olgegin Tirkge formunun gegerlilik ve glvenilirligi Akdemir ve ark. (70)
tarafindan yapimistir. Bu c¢alismada Olgegin 17 maddelik versiyonu

kullaniimigtir.

Laboratuvar Parametreleri

Hasta ve kontrol grubundan antekubital venden kan 6rnekleri alindi.
Elde edilen serumlar calisma zamanina kadar — 80 °C’de saklandi. BDNF,
Enzyme-Linked immunoSorbentAssay (ELISA) kiti (Boster Biological
Technologies, China) kullanilarak ¢alisildi ve BDNF degerleri ng/ml olarak
elde edildi.

Istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 13.0 istatistik paket programinda
yapiimistir. Calismadaki tim verilerin tanimlayici istatistikleri hesaplandi.
Verinin  normal dagilim gdsterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Gruplar arasindaki karsilastirma Kruskal-Wallis testi ve/veya
Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Sirekli degiskenler arasindaki iligkileri
saptamak icin Pearson Korelasyon testi, kategorik degiskenleri kargilagtirmak
icin Pearson Ki-kare testi kullaniimistir. Anlamliik dizeyi p=0,05 olarak

belirlenmistir.
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BULGULAR

15.01.2011-17.09.2011 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, c¢alisma o&lgutlerini karsilayan
“Bipolar Bozukluk- Depresif epizod” tanisi alan 11 hasta (Kadin=6, Erkek=5),
“Yineleyici(Unipolar)  Major Depresif Bozukluk® tanisi alan 13 hasta
(Kadin=10, Erkek=3) calismaya alindi. Ayrica ¢alisma ol¢utlerini karsilayan
18 saglikh gonullu (Kadin=7, Erkek=11) calismaya alindi. Caligsmaya alinan
hasta ve kontrollerin sosyodemografik ozellikleri Tablo 1, 2, 3, 4te

belirtilmigtir.

Tablo-1: Gruplarin Cinsiyet Yonunden Kargilastiriimasi

BD GRUBU UD GRUBU KONTROL GRUBU
ERKEK 5 (% 45,5) 3 (%23,1) 11 (%61,1)
KADIN 6 (%54,1) 10 (%76,1) 7 (%38,9)

TOPLAM 11 (%100) 13 (%100) 18 (%100)
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Tablo-2: Gruplarin Yag Dagilimi

GRUP ORTALAMA+ SD MIN-MAX
BD 31+7,1 22-43
uUuD 37,819,0 25-52
KONTROL 34,5+5,8 23-44
Tablo-3: Gruplarin Egitim Durumu Yonunden Karsilastiriimasi
BD GRUBU UD GRUBU KONTROL
GRUBU
ILKOKUL 3 (%27,3) 6 (%46,2) 3 (%16,7)
ORTAOKUL 2 (%18,2) 2(%15,4) 4 (%22,2)
LISE 4 (%36,4) 3 (%23,1) 7 (%38,9)
YUKSEKOKUL 2 (% 18,2) 2 (%15,4) 4 (%22,2)
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Tablo-4: Gruplarin Medeni Durum Yonunden Karsilastiriimasi

BD GRUBU UD GRUBU KONTROL

GRUBU
BEKAR 3 (%27,3) 3 (%23,1) 4 (%22,2)
EVLI 8 (%72,8) 10(%76,9) 14 (%77,8)

Calismaya alinan her iki hasta grubu ve kontrol grubu arasinda

cinsiyet, yas, egitim, medeni durum ve sigara kullanma aligkanhgi agisindan

istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamistir.

BD grubunun vicut kitle indeksi 25,2+3,1, UD grubunun 28,3+6,4,

kontrol grubunun ise 26,8+4,6 olarak saptanmis ve aralarinda anlamli fark

olmadigi tespit edilmistir.

Tablo 5’de UD hastalarinin hastalikla ilgili 6zellikleri, tablo 6,7°’de BD

hastalarinin hastalikla ilgili 6zellikleri yer almaktadir.

Tablo-5: UD Hastalarinin Hastalikla ilgili Ozellikleri

ORTALAMA+ SD MIN-MAX
Hastalik Baslangi¢ 26,315,6 19-37
Yasi
Toplam Atak Sayisi 4,3+6,2 2-25
HAM-D 21,915,8 15-33
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Tablo-6: BD Hastalarinin Hastalikla ilgili Ozellikleri

ORTALAMA+ SD MIN-MAX
Hastalik Baslangi¢ 23,4175 13-37
Yasl
Toplam Atak Sayisi 6,415,1 2-17
HAM-D 22,1+5,7 16-32

Tablo-7: BD Hastalarinin ilk Atak Ozellikleri

MANI DEPRESYON HiIPOMANI KARMA

4 (%36,4) 4 (%36,4) 1 (%9,1) 2 (%18,2)

Hastalik baglangi¢c yasi agisindan UD ve BD grubu arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir. Ancak toplam atak sayisi
degerlendirildiginde BD grubunda UD grubundan atak sayisi anlamli
derecede yuksek bulunmustur (p=0,011). HAM-D dlzeyleri acisindan her iki
grup arasinda anlamli fark olmadigi tespit edilmistir. BD grubunda
hastalardan 4(%36,4)’Gnun ilk ataginin manik, (%36,4)'Unlin depresif,
1(%9,1)’inin hipomanik, 2(%18,2)’sinin karma atak oldugu tespit edilmigtir.

Hasta gruplari ve kontrol grubunun serum BDNF duzeyleri Tablo 8'de
belirtilerek Sekil 1’de her ti¢ grubun BDNF degerleri karsilastiriimistir. BDNF
serum duzeyleri BD ve UD grubunda kontrol grubuna gore dusuk
bulunmustur (p=0,012). Hasta gruplari serum BDNF dizeyi agisindan kendi
aralarinda kiyaslandiginda BD ve UD hastalari arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark bulunamamigtir.
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Tablo-8: BD, UD ve kontrol gruplarinda BDNF serum degerleri

GRUP BDNF(ng/ml) BDNF
ORTALAMA+ SD MIN-MAX
BD 19,9+11,9 2,4-40,8
ub 19,4+14,4 5,7-62,6
KONTROL 30,0+12,8 9,1-55,5
50
45
40
35
E 30
£
= 25 B Kontrol
g 20 - = UD
15 1 H BD
10 -
5 -

BD ubD Kontrol

BD, UD ve Kontrol Gruplarinda Serum BDNF Degerleri

Sekil-1: BDNF dizeylerinin BD, UD ve Saglikli Kontroller Arasinda Dagilimi.
BD: Bipolar depresyon, UD: Unipolar depresyon

Hasta ve kontrol gruplarinda yas, cinsiyet ve vucut kitle indeksi

acisindan serum BDNF duzeyleri ile korelasyon saptanamamigtir. Yine hasta
grubunda (BD+UD, n=24) ve kontrol grubunda BDNF duzeyleri ile sigara

iciciligi arasinda korelasyon saptanamamistir.

Her iki hasta grubunda BDNF ve HAM-D degerleri agisindan

korelasyon saptanmamigtir. Ayrica toplam atak sayisi ile BDNF duzeyleri

arasinda da anlamli bir iligki saptanmamustir.
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TARTISMA VE SONUG

Patofizyolojisinde biyolojik faktorlerin rol oynadigi bilinen BD ve UD
hastalarini saglikli  kontrol grubu ile Kkarsilastirdigimiz ¢alismamizda,
depresyonun biyolojik etyolojisinde yeri oldugu kabul goéren BDNF
parametresinin BD ve UD ayirici tanisinda kullanilabilecek bir parametre olup
olamayacagini arastirdik. Bu ¢alismada her iki hasta grubunda serum BDNF
dizeylerinin kontrol grubundan dusuk oldugu, fakat UD ve BD gruplari
arasinda anlamli fark bulunmadigi tespit edilmistir.

Literatirde serum BDNF duzeylerindeki degisikligin BD ve MDB
patofizyolojisinde yer alip alamayacagi ile ilgili birgok yayin mevcuttur. Serum
BDNF dizeylerinin BD, UD ayrici tanisinda tani testi olarak kullanimini
arastiran bir ¢alismaya rastlanmigtir. Ancak bu galismada hastalarin hepsi
psikotrop ilaglar kullanmaktadir. Klinik arastirmalarda olgu gruplarinda ilag
kullaniminin olmasi kisitlayici bir faktorddr. Literatlrde antidepresan ilaglarin,
duygudurum duzenleyicilerin ve atipik antipsikotiklerin BDNF duzeylerini
arttirdig1 yénuande galigsmalar vardir (50, 55-57,64, 71, 72). Bu verilere karsin
ilach ve ilagsiz hastalarda BDNF dulzeyleri acgisindan fark bulamayan
calismalar da mevcuttur (28). Calismalarin cogunda iUB ve UD’da BDNF
dizeylerinde degisimler oldugu ve ilag tedavilerinin bu degisimleri normale
dondurdugu yonunde veriler olmasi nedeniyle ¢calismamiza ilag kullanmayan
hastalari almay tercih ettik. Calismamizda serum BDNF dlzeyleri agisindan
BD (19,9+11,9) ve UD (19,4114 4) gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark saptanamamistir ama her iki hasta grubunun BDNF dizeyleri
kontrol (30,0£12,8) grubundan anlamli dizeyde dusik bulunmustur.
Literatlrde ilk kez Karege ve ark. (46) MDB olan hastalarda, kontrol grubuna
kiyasla serumda BDNF dizeylerinin disik oldugunu goéstermislerdir. Bunu
takip eden diger bazi ¢alismalarda da benzer sonugclar gdosterilmistir (50, 60,
72, 73). Sen ve ark. (52) yaptiklari meta-analizde depresif hastalar ve saglikh

kontrollerde serum BDNF duzeylerini inceleyen 11 calismayi ele almiglar
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(366 hasta, 382 kontrol) ve depresif hasta grubunda kontrollere kiyasla
serum BDNF seviyelerinin dusuk olduguna isaret etmislerdir.

[UB’'da serum BDNF diizeylerini degerlendiren ilk galisma Cunha ve
ark. (58) tarafindan yapilmistir. Bu calismada ila¢ tedavisi almakta olan
hastalarda IUB manik dénemde ve IUB depresif donemde serum BDNF
dizeylerinin, otimik hastalara ve saglikli kontrollere gore diusuk oldugunu
saptamiglardir. Monteleone ve ark. (60) , UD, IUB | ve IUB Il tanisi olan
hastalarla yaptiklari galismada bu hastalarin 6timik donemde bile serum
BDNF dlzeylerinin saglikh kontrollere gore dusuk oldugunu gostermislerdir.
Kapczinski (74) ise BDNF ve IUB arasindaki iliskiyle ilgili calismalari
degerlendiren makalesinde, serum BDNF duzeylerinin depresif ve manik
donemde azalirken 6timik donemde normale dondigunu belirtmistir .

Fernandes ve ark. (33) BD hastalarinin serum BDNF duzeylerini UD
hastalarindan dusik bulmuslardir. Bu bulgu bizim c¢alismamizla
uyusmamaktadir. Ancak c¢alisma bulgumuz BD’da BDNF’nin kontrol
grubundan dusuk olmasi literattr verileri ile uyumludur (58). Fernandes ve
ark. (33) UD ve kontrol grubu arasinda ise BDNF duzeyleri agisindan fark
bulamamislardir. Bizim c¢alismamizin verisi UD grubunun serum BDNF
duzeylerinin kontrol grubundan dusuk olmasi ise literatir verileri ile
uyumludur (50, 52, 60, 72, 73).

[UB’'un baslangic dénemindeki hastalarin, tekrarlayan ataklara ve
uzun hastalik suresine sahip olan hastalara gére daha olumlu Klinik gidis
g6sterdigine iliskin bildirimler vardir (61). ik atak iUB hastalarin yapisal beyin
gérintileme c¢alismalarinda beyin bolgelerinde minimal degisimler
saptanirken (62), tekrarlayan ataklara ve uzun hastalik siiresine sahip iUB’lu
olgularda belirgin degisim oldugu gdsterilmistir (63). Klinik gidisteki bu
degisimin BDNF'yle iliskisi olabilecegini ileri suren c¢alismalar mevcuttur.
Kauer-Sant'/Anna ve ark’nin (65) yaptigi ¢alismada ilk atak i{UB hastalari ve
tekrarlayan  ataklara sahip IUB  hastalarinin  BDNF  diizeyleri
degerlendirildiginde ilk atak hastalarda BDNF duzeyleri anlamli olarak yuksek
saptanmigtir. Ayrica bu c¢aligmada geg¢mis depresif atak sayisi ile serum
BDNF duzeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmigtir. Lee ve
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ark.(73) UD hastalarinin tek depresif atak gecirenlere kiyasla dusik serum
BDNF seviyeleri oldugunu tespit etmislerdir. Sozeri ve ark. (75) yaptiklar
calismada depresif hastalarda kontrol grubundan dusuk serum BDNF
dlzeyleri saptamislardir ama hastalarda atak sayisi ile BDNF duzeyleri
arasinda korelasyon saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda da hem BD
grubunda, hem de UD grubunda serum BDNF dizeyleri ile toplam atak
saylisl arasinda korelasyon olmadigi tespit edilmigtir.

Fernandes ve ark.’nin (76) yaptidi bir meta-analizde ise BD’da serum
BDNF duzeylerinin degerlendirildigi bes ¢alisma (107 hasta, 118 kontrol) ele
alinmig ve hasta grubunda serum BDNF duzeylerinin dusiuk olduguna, BDNF
dizeyi ile hastalik baslangi¢ yasi arasinda korelasyon olmadidina isaret
etmiglerdir. Bu meta-analiz verileri ile uyumlu olarak ¢aligmamizda hem BD
hem de UD grubunda hastalik baslangi¢ yasi ve serum BDNF duzeyleri
arasinda korelasyon saptanmamigtir.

Literatirde depresyon siddeti ile BDNF duzeyleri arasinda ters
korelasyon oldugu yoénunde c¢alismalar (49, 50, 58) bulundugu gibi
korelasyon olmadidi yoninde de c¢alismalar mevcuttur (33, 60, 75) Bizim
calismamizda da HAM-D puani ile serum BDNF duzeyleri arasinda
korelasyon olmadigi tespit edilmigtir.

Calismamizda sigara icen UD ve BD hastalar ile sigara icmeyen
hastalar arasinda serum BDNF dizeyleri agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. BDNF’deki degisikliklerin bazi bagimlilik davranislarini
dizenledidi yonunde yayinlar vardir (77, 78). BDNF, bagimlilik gelisimine
katkida bulunan noéroadaptasyonla iligkili olup bagimlilik ile yakindan ilgili
dopamin ve serotonin duizeylerini etkileyebilmektedir (79, 80). BDNF’nin
nikotin bagimhligr ile iligkisine deginen c¢aligmalar vardir ancak bu
calismalarda ek psikiyarik hastalik degerlendiriimeyerek yalnizca nikotin
bagimlilari ve kontrol gruplarinda BDNF duzeyleri degerlendirilmistir. Bu
calismalarda sigara bagimlilarinda serum BDNF duzeyleri dusuk
bulunmustur ve sigara birakilmasi ile BDNF duzeylerinin arttigi bildirilmistir
81-82). Literatirde psikiyatrik hastalii olanlarda sigara igiciligi ve BDNF

iligkisini degerlendiren bir galismaya rastlanmistir. Zhang ve ark.’nin (83)
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yaptidi bu ¢calismada 139 erkek sizofren (102 sigara igen, 37 sigara icmeyen)
hasta calismaya alinmis ve sigara i¢cen hastalarda serum BDNF duzeyleri
icmeyenlerden anlamli olarak ylksek bulunmus ve nikotinin noérotropin
saliminda artisa neden olabilecegini bildirmislerdir. Bu ¢alismada hastalarin
tumU en az bir yildir néroleptik kullanmaktadir. Bizim galismamizda ilagsiz
hastalar degerlendirilmistir ve literatirde IUB ve UD’da sigara igiciligi ve
serum BDNF duzeylerini degerlendiren bir galisma olmadidindan sigara ile
serum BDNF duzeyleri arasinda korelasyon bulunmadigi yonundeki verimizin
degerli oldugu dustncesindeyiz.

Aragtirmamizdaki kisithliklardan biri olgu sayisinin az olmasidir.
ikinci  kisithh@imiz  serumda BDNF dizeylerine bakmis olmamizdir.
Serumdaki BDNF‘nin kaynaginin tam olarak neresi oldugu bilinmemektedir.
BDNF ‘nin kan beyin bariyerini gectigi (84) gosteriimis olmakla birlikte
trombositler ve endotel hicreleri de olasi kaynaklar arasindadir. Beyin ve
serumdaki BDNF seviyelerinin ratlarda gortlen mattrasyon ve yaslanma
surecinde benzer degisikliklere ugruyor olduklari bildirilmis olup, serum
BDNF seviyelerinin beyindeki BDNF degisikliklerini yansitiyor olabilecegi
disundlmektedir (45, 46). Diger kisithhgimiz ise kadin hastalardan kan
alirken menstriel siklusun hangi fazinda olduklari g6z ©Onlnde
bulundurulmamistir. Clnkld gonodal hormonlarin, 6zellikle éstrojenin  BDNF
‘yi etkiledigi gosterilmistir (85, 86).

Bu calismadaki Ustinligimuaz hastalarin en az doért haftadir ilag
kullanmamalaridir. Bu sekilde psikotrop ilaglarin BDNF Uzerindeki etkileri
dislanmigtir. Literaturde ilagsiz BD ve UD hastalarinin serum BDNF
dizeylerini karsilastiran benzer bir ¢calismaya rastlanamamistir. Bu anlamda
calisma verilerimizin dnemli oldugu duguncesindeyiz.

Sonug olarak patofizyolojilerinde farkhlik oldugu distnulen BD ve UD
arasinda serum BDNF duzeyleri agisindan bir fark bulunamamistir. Bu veri
BD ve UD hastalarinda serum BDNF dlzeylerinin farklilik gosterecegi, bu
biyolojik belirtecin BD ve UD ayirici tanisinda kullanilabilece@i hipotezimizi
curutmektedir. Literaturde ilag tedavisinin dislanarak yapildigr bu tarz bir
calisma olmadigi igin bu verinin 6nemli oldugu kanaatindeyiz. Ayrica hem
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UD, hem de BD hastalarinin serum BDNF diuzeylerinin saglikli kontrollerden
disik bulunmasi hem 1UB’da hem de UD’da néronal plastisitenin azaldigini
gOsterebilir. Psikiyatride anahtar konulardan biri tanimizi dogrulamak igin
glvenilir bir biyolojik belirtecin gerekliligidir. Hem IUB hem de depresyonda
gorilen biyolojik degisikliklerin arastirimasi, hem bu hastaliklarin
patofizyolojisini anlamamiza hem de bazi biyolojik belirteclerin bulunmasina
yol agmaktadir. Henlz elimizde IUB varligini gosteren, yatkinligini dlgen ve
UD’dan ayiran kesin bir biyolojik belirte¢ yoktur. Ama bu konuda yapilacak
c¢alismalar BD’u daha iyi anlamamizi ve risk altindaki bireyleri fark edip uygun
tedavi stratejileri ile tedavi direnci, dongu hizlanmasi, manik kayma ve yeti

yitimini en aza indirmemizi saglayacaktir.
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EKLER

EK-1. Bipolar | Bozuklugu DSM-IV-TR Tani Olgiitleri

A. En az bir manik ya da karma bir donem vardir.

B. Depresif donem gegcirilmistir ya da ilerde ortaya ¢ikacagi varsayilmaktadir.
C. Duygudurum donemleri sizoaffektif bozukluga uymamaktadir.

D. Belirtiler sosyal, is ya da diger onemli alanlarda klinik olarak anlamli
bozulmaya neden olur.

E. Belirtiler bir maddenin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik

etkilerine bagli degildir.

EK-2. Bipolar Il Bozuklugu DSM-IV-TR Tani Olgiitleri

A. En az bir major depresif donemin ya da gecirilmis major depresif donem

oykusunun varhgi

B. En az bir hipomanik donemin ya da gegciriimig hipomanik donem

oykusunun varhgi
C. Manik ya da karma bir donemin gegcirilmemis olmasi
D. A ve B élgitlerindeki duygudurum belirtileri sizoaffektif bozukluga uymaz.

E. Belirtiler sosyal, is ya da diger onemli alanlarda klinik olarak anlamli

bozulmaya neden olur.
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EK-3. Rekiirran (Yineleyici) Major Depresif Bozukluk DSM-IV-TR Tani
Olcitleri

A.Iki ya da daha fazla Majér Depresif Epizodun olmasi.

Not: Epizodlarin ayri epizodlar olarak kabul edilebilmesi igin, Major Depresif
Epizod igin tani dlgutlerinin karsilanmadigl en az ardisik iki aylik bir donem
bulunmalidir.

B. Bu epizodlar Sizoaffektif Bozukluk olarak daha iyi agiklanmazlar.

C. Daha 6nce bir manik, mikst ya da hipomanik epizod gegiriimemigtir.
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EK-4. Major depresif epizod DSM-IV-TR Tani Olgiitleri

A. iki haftallk bir dénem sirasinda, daha onceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki belirtilerin beginin veya daha fazlasinin
bulunmasi; belirtilerden en az birinin (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi
kaybi ya da zevk alamama olmasi gerekir .
(1) ya hastanin kendi bildirmesi, ya da bagkalarinin gdzlemesi ile belirli,
hemen hergln gun boyu suren depresif duygudurum
(2) hemen her gun yaklasik gun boyu suren, tum etkinliklere karsi
belirgin ilgi azalmasi ya da zevk almama
(3) perhizde olmadigi halde 6nemli dlgude kilo kaybetme ya da kilo
alma ya da istahta hemen her giin artma ya da azalma olmasi
(4) hemen her gun uykusuzluk ya da agiri uyuma
(5) hemen her gun psikomotor retardasyon veya ajitasyon olmasi
(6) hemen her gun yorgunluk ya da enerji kaybi
(7) hemen her gun degersizlik ya da asiri, uygun olmayan sugluluk
duygulari
(8) hemen her gun disunme ya da yogunlasma yetisinde azalma ya da
karasizlik olmasi
(9) yineleyici o6lum dusunceleri, yineleyici intihar duaslnceleri ya da
bununla iligkili bir tasari olmasi
B. Bu belirtiler bir karma ndbet ( mikst ) belirtilerini karsilamamaktadir.
C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki
alanlarda ya da onemli islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.
D. Bu belirtiler bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir
duruma bagh degildir.

E. Bu belirtiler yasla daha iyi agiklanamaz.
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EK-5. Manik Epizod DSM-IV-TR Tani Olgiitleri

A. En az bir hafta suren ( hastaneye yatmayi gerektiriyorsa herhangi bir stre)
olagandisi ve surekli yukselmis taskin ya da irritabl ayr bir duygudurum
déneminin olmasi
B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda asagidaki belirtilerden Ggu ya
da daha fazlasi ( duygudurum irritabl ise doérda ) bulunur:

(1) Benlik saygisinda abartili 6lgide artma ve grandiyozite

(2) Uyku gereksiniminde azalma

(3) Her zamankiden daha konuskan olma ya da konusmayi sirdirmeye

zorlama

(4) Fikir ugusmalari

(5) Celinebilirlik

(6) Amaca yonelik etkinlikte artis ya da psikomotor ajitasyon

(7) Koétu sonuglar dogurma olasiligi yuksek, zevk veren etkinliklere asiri

katilma
C. Bu belirtiler bir karigik ndbet ( mikst ) belirtilerini karsilamamaktadir
D. Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal
etkinliklerde ya da bagkalariyla olan iligkilerde belirgin bozulmaya yol agacak
veya kendisine, bagkalarini zarar vermesini Onlemek igin hastaneye
yatirilacak duzeyde siddetlidir veya psikotik 6zellikler gosterir.
E. Bu belirtiler bir maddenin ( 6rn: ilag kétlye kullanimi, tedavi edici ilag )

dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagh degildir.
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EK-6. Hipomanik Epizod DSM-IV-TR Tani Olgiitleri

A. Olagan depresif olmayan duygudurumdan agikga farkli, en az doért gin
devam eden surekli yukselmis, tagkin ya da irritabl ayri bir duygudurum
déneminin olmasi
B. Asagidaki belirtilerden Ug¢l ya da daha fazlasi ( duygudurum irritabl ise
dorda) bulunur

(1) Benlik saygisinda abartili dlgude artma ve grandiozite

(2) Uyku gereksiniminde azalma

(3) Her zamankiden daha konuskan olma ya da konusmay! strdirmeye

zorlama

(4) Fikir ugusmalari

(5) Celinebilirlik

(6) Amaca yonelik etkinlikte artis, ya da psikomotor ajitasyon

(7) Kotu sonuglar dogurma olasiligi ylksek, zevk veren etkinliklere asiri

katilma
C. Nobet sirasinda kisinin nébet olmadigi déneme goére belirgin derecede
islevselliginde degisiklik olur.
D. Duygudurum bozuklugu ve iglevsellikteki degisiklik baskalarinca
gOzlenebilir duzeydedir.
E. Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal
etkinliklerde ya da bagkalariyla olan iligkilerde belirgin bozulmaya yol agacak
veya kendisine, baskalarina zarar vermesini Onlemek igin hastaneye
yatirilacak duzeyde siddetli degildir veya psikotik 6zellikler gostermez.
F. Bu belirtiler bir maddenin ( 6rn: ilag kétlye kullanimi, tedavi edici ilag )

dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagh degildir.
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EK-7. Galismaya Dahil Edilme Olgiitleri

1. 18-65 yas arasi olma

2. Gorusmeyi surdurebilecek dizeyde bilissel islevsellige sahip olma

3. DSM-IV-TR’ ye gore Bipolar Bozukluk Depresif Epizod tani kategorisinin
Olcutlerini karsiliyor olma

4. DSM-IV-TR’ ye go6re Unipolar Depresif Bozukluk tani kategorisinin
Olcutlerini karsiliyor olma

5. Herhangi bir psikiyatrik hastaliyi olmayanlar

6. Herhangi bir sistemik hastaligi olmayanlar

7. Vucut kitle indeksi 18,5 ile 40 arasinda olanlar

8. Calismaya katilmay1 kabul ettigine dair yazili onam vermis olmak

EK-8. Calismadan Diglama Olgiitleri
1. Unipolar Depresif Bozukluk hastalari igin:
a. Calismaya katildigi anda ve 4 hafta dncesine kadar psikotrop ilag
kullaniyor olma
b. Alkol/madde kullanimi
c. Genel tibbi duruma bagh depresyon
d. ilag bagimlilig
2. Bipolar Bozukluk Depresif Epizod hastalari igin:
a. Calismaya katildigi anda ve 4 hafta dncesine kadar psikotrop ilag
kullaniyor olma
b. Alkol/madde kullanimi
c. ilag bagimhhgi
3. Kontrol grubu igin:
a. Psikiyatrik hastalik ve/veya psikiyatrik tedavi 6yktsu olanlar
b. Birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik dykisu bulunanlar
4. Ek eksen-1 ve eksen-2 tanisi olanlar
5. Sistemik hastaligi olanlar
6. Vucut kitle indeksi 18,5'dan kuguk, 40°dan buyuk olan hastalar
7. Calismaya katilmayi kabul etmeyen hastalar ¢alismaya alinmayacaktir.
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EK-9. Sosyodemografik Bilgiler

Adi ve Soyadr: Dosya numarasi:

Cinsiyet: Erkek O] Kadin ]

Yas (Yil):

Egitim Duzeyi: Okur yazar degil O iIkokul mezunu O
Ortaokul mezunu ] Lise mezunu [1 Yuksek okul mezunu ]
Medeni Durumu: Evli [ Bekar [J

Sigara kullanma durumu:  Evet L] Hayir [

EK-10. Hastalik Oykiisii

Hastalik Baslangig¢ Yasi:

Tani: Unipolar Depresyon ] Bipolar depresyon L]

Bipolar ise ilk atak: Manik [] Depresif [] Mixt [J  Hipomanik []
Toplam Atak Sayisi: Manik: Depresif: Mixt:  Hipomanik:
EK-11. Fizik Muayene

Boy:

Kilo:

Vicut kitle indeksi:
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EK-12. Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

1. Depresif ruh hali (Keder, umitsizlik, caresizlik, degersizlik)
0. Yok
1.Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor
2.Hasta bu durumlari kendiliginden sdyluyor
3.Hastada bunlarin bulundugu, yuz ifadesinden, postirinden,
sesinden ve aglamasindan anlasiliyor
4.Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu sézli veya

s6zslz olarak belirtiyor

2. Sugluluk duygulari
0.Yok
1.Kendi kendini kiniyor, insanlari Gzdigund saniyor
2.Eski yaptiklarindan dolayi sugluluk hissediyor
3.Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari
4.Kendisini ihbar veya itham eden sesler isitiyor ve / veya kendisini
tehdit eden gorsel halusinasyonlar goruyor

3. intihar
0. Yok
1.Hayati yasamaya deger bulmuyor
2.Keske Olmis olsaydim diye dusuniyor ve benzer disiinceler besliyor
3.intihar duistiniiyor veya bu disiincesini belli eden jestler yapiyor
4.intihar girisiminde bulunmus (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla

degerlendirilir)

4. Uykuya dalamamak
0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor
1.Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi

2.Gece boyunca gozinu bile kirpmadigindan sikayetci

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

(herhangi bir neden olmaksizin)

6. Sabah erken uyanmak
0. Herhangi bir sorunu yok
1.Sabah erken uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor

2.Sabah erken uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor

7. Calisma ve aktiviteler
0. Herhangi bir sorunu yok
1. Aktiviteleriyle, igiyle veya bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili
olarak kendini yetersiz hissediyor
2. Aktivitelerine, isine veya bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi
olan ilgisini kaybetmis, bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan
bildiriliyor veya bagkalari onun kayitsiz, kararsiz, mitereddit oldugunu
belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden c¢ekilmesi gerektigini disunlyor)
3. Aktivitelerinde harcadigi sure veya Uretim azaliyor. Hastanede
yatarken her gun en az 3 saat, servisteki islerinin disinda higbir aktivite
gOstermeyenlere veya servis iglerini bile yardimsiz yapamayanlara 3

puan verilir

8. Retardasyon (Dusince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)

0. Dusunceleri ve konusmalari normal

1.Gorusme sirasinda hafif retardasyon hissediyor

2.Gorusme sirasinda agikga retardasyon hissediliyor

3.Gorusmeyi yapabilmek ¢ok zor

4.Tam stuporda

9. Ajitasyon
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0.Yok
1.Elleriyle oynuyor, saclarini ¢ekistiriyor
2.Ellerini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor
10. Psisik anksiyete
0. Herhangi bir sorun yok
1.Subjektif gerilim ve irritabilite
2.Kuguk seylere uzulayor
3.Yuzinden veya konugsmasindan endiseli oldugu anlasiliyor

4.Korkularini daha sorulmadan anlatiyor

11.Somatik anksiyete (Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:
Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme, sindirim bozuklugu, kramp,
gedirme. Kardiyovaskuler: Palpitasyon, bas agrisi. Solunumla ilgili:
Hiperventilasyon, i¢ cekme, sik idrara ¢ikma, terleme.)

0.Yok

1.Hafif

2. lhmh

3.Jiddetli

4.Cok siddetli

12.Somatik semptomlar
0. Yok
1.Ekstremitelerde, sirtta veya basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas
agrisi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma

2.Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir

13. Gastrointestinal semptomlar
0. Yok
1.istahsiz, ancak personelin israriyla yiyor
2.Personel zorlamasa yemek yemiyor. Bagirsaklari  veya

gastrointestinal semptomlari igin ilag istiyor veya ilaca ihtiyag duyuyor
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14.Genital semptomlar  (Libido  kaybi, adet bozukluklari  vb.)
0. Yok
1.Hafif
2.Siddetli
3.Anlagilamadi

15. Hipokondriyaklik
0. Yok
1.Kuruntulu
2.Akhni saglik konularina takmis durumda
3.Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor
4 Hipokondriyaklik deltzyonlari

16. Zayiflama (A veya B'yi doldurunuz)

A. Tedavi 6ncesi (Anamnez bulgulari)
0. Kilo kaybi yok
1.0Onceki hastaligina bagli kilo kaybi
2.Kesin (hastaya gore) kilo kaybi

B. Psikiyatrist tarafindan yapilan hastanin haftada bir tartildig1 kontrollerinde
0. Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama
1. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama

17. Durumu hakkinda gorusu
0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde
1.Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotu vyiyeceklere, viruslere,
istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor

2.Hasta oldugunu kabul etmiyor
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TESEKKUR

Uzmanhk egitimim boyunca bilgi, gorgi ve deneyimlerinden
yararlandigim Prof. Dr. Selguk Kirli, Dog. Dr. Asli Saranddl, Dog. Dr. E. Yusuf
Sivrioglu, Dog¢. Dr. Cengiz Akkaya ve Dog¢. Dr. S. Saygin Ekerle,
rotasyonlarim siiresince egitimime katkisi bulunan Néroloji Anabilim Dal, i¢
Hastaliklari Anabilim Dali ve Cocuk Psikiyatrisi Anabilim Dali ogretim
Uyelerine ve arastirma gorevlisi arkadaslarima, tezime sagladigi katkilari igin
Prof. Dr. Emre Saranddl’e, Biyokimya Anabilim Dali tyesi Aras. Gor. Dr. Ebru
Acikgdz ve Biyoistatistik Anabilim dali Gyesi Aras. Gor. Dr. Sengul Cangur’e,
Psikiyatri Anabilim Dali’nda gorevli tim ¢alisma arkadaslarima ve Psikiyatri
klinigi ve poliklinigi hemgire ve personeline,

Hayatim boyunca desteklerini hep hissettigim annem, babam ve
kardeslerime,

Hayat arkadagim canim egime,

Hayatimin nese ve gug kaynadi olan canim oglum Ahmet’e tesekkir

ederim.
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1976 yilinda Osmaniye’de dogdum. ilkégrenimini Osmaniye Ulki
ilkokulu'nda tamamladim. Ortaokul ve lise egitimimi Bahgeli Lisesi’nde
tamamladim. 1994 yilinda Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi'nde yiiksek
ogrenime basladim ve 2000 yilinda mezun olarak tip doktoru diplomasini
aldim. 2001 yilinda Kutahya Emet Devlet Hastanesi’'nde calisma hayatina
bagsladim. 2002-2003 yillari arasinda Kutahya Tavsanli Devlet Hastanesi’nde,
2003-2006 yillar arasinda Bandirma Devlet Hastanesi’nde galistim.

Ocak 2007 tarihinde Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyatri
Anabilim Dali’'nda uzmanlik egitimime basladim. Evliyim ve bir c¢ocuk

annesiyim.
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