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SIMGE VE KISALTMALAR

5-HIAA : 5-Hidroksi Indol Asetik Asit

5-HT : 5-Hidroksi Triptamin

BDNF : Brain Derived Neurotrophic Factor (Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor)

Beck-D : Beck Depresyon Olgegi

BOS : Beyin Omurilik Sivisi

cAMP : Siklik Adenozin Monofosfat

CNTF : Ciliary Neurotrophic Factor (Siliyar Norotrofik Faktor)

CREB : cAMP Response Element Binding Protein (CAMP Yanit Elemanina Baglanan

Protein)

DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-Fourth Edition (Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi1-Dordiincii Bask1)

DST : Deksametazon Supresyon Testi

EEG : Elektroensefalografi

EGF : Epidermal Growth Factor (Epidermal Biiyiime Faktorii)

EKT : Elektrokonvulzif Terapi

EMG : Elektromiyelografi

FGF  : Fibroblast Growth Factor (Fibroblast Biiyiime Faktorii)

FSH : Folikiil Stimiilan Hormon

GDNF : Glial Cell Line Derived Neurotrophic Factor (Glial Hiicre Dizisi Kaynakli
Norotrofik Faktor)

GH : Growth Hormon (Biiylime Hormonu)

HAM-A : Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi

HAM-D : Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi



HVA
ICD-10

ILGF
LH
LTP
MAPK
MHPG
mRNA
MSS
NGF
NREM

: Homovalinik Asit

: International Classification of Diseases-10 (Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi-

10)

: Insulin Like Growth Factor (Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii) I, 1T

: Luteinizan Hormon

: Long Term Potentiation (Uzun Siireli Potensiyasyon)
: Mitojen-Aktive Protein Kinaz
: 3-Metoksi-4-Hidroksi Feniletilen Glikol

: Messenger Ribo Niikleik Asit

: Merkezi Sinir Sistemi

: Nerve Growth Factor (Sinir Biiyltime Faktorii)

: Non Rapid Eye Movement

NT-3,4,5: Neurotrophin-3,4,5

OKB
REM
SSGi
TNF
TRH
Trk
TSH

: Obsesif Kompulsif Bozukluk
: Rapid Eye Movement (Hizl1 Goz Hareketleri)
: Secici Serotonin Geri Alim Inhibitdrii
: Timor Nekrotizan Faktor
: Tirotropin Releasing Hormon
: Tropomiyosine Related Kinase (Tropomiyozin iliskili Kinaz)

: Tiroid Stimiilan Hormon



GIRIS VE AMAC

Major depresyon toplumda yaygin goriilen ve tekrarlayabilen bir hastaliktir. Kisilerin
sosyal ve mesleki islevselligini ciddi derecede etkileyebilen ve Ozkiyim riski nedeniyle
Olimciil olabilen bir hastaliktir. Major depresyon tedavisindeki yeni gelismeler tedavi
seceneklerini arttirmak ve tedaviyi kolaylastirmakla beraber giiniimiizdeki antidepresan ilaglar
etkilerini en erken 7-10 giin sonra gosterebilmekte ve iyilestirici etki ortalama 4-8 hafta
civarinda ortaya ¢ikmaktadir (1).

Major depresyonun fizyopatolojisi ve antidepresan ilaclarin etki mekanizmalar1 halen
arastirilmaya devam edilmekte ancak heniiz tam olarak ¢ozliimlenememis noktalar
bulunmaktadir. Bu mekanizmalar i¢inde molekiiler diizeyde biyolojik kanitlara ilgi her gecen
giin artmaktadir. Duman ve ark. (2) stresle iligkili duygudurum bozukluklarinda néronal
plastisitede yetersizlik oldugunu ileri stirmiisler ve bu konuda pek ¢ok arastirma yapilmstir.
Norotrofik faktorler ailesinden olan “Brain Derived Neurotrophic Factor” (beyin kaynakli
norotrofik faktdor, BDNF) noroplastisite iizerinde olumlu etkilere sahiptir., BDNF’nin
depresyonda etkileri de son yillarda arastirilmaktadir. Major depresyonda néroplastisitede
bozulma ile birlikte serum BDNF diizeyi diismekte ve antidepresan ilag tedavileri ile serum
BDNF diizeyi yiikselmektedir (3).

Insanlarda uyku yoksunlugu tedavisinin serum BDNF diizeyine etkileri heniiz
arastirilmamigtir. Ancak depresyon tedavisinin noroplastisite iizerinden yliriidiigii ve uyku
yoksunlugunun hizli ve giiclii antidepresan etkisi goz Oniine alinirsa olasilikla uyku
yoksunlugu tedavisinin noroplastisite ve serum BDNF diizeyi iizerine etkisi bulundugu

diistiniilmektedir.



Bu caligmanin amaci uyku yoksunlugu tedavisinin serum BDNF diizeyine etkilerini
antidepresan ila¢ tedavisi ile karsilagtirarak saptamaktir. Ayrica saglikli ve goniillii kisilerde
uygulanacak tek uyku yoksunlugu uygulamasinin kisilerin duygudurumu {izerine etkisinin ve
serum BDNF diizeyine etkisinin saptanmasi da amaglanmistir.

Bu ¢alismadan elde edilecek sonuglar major depresyon fizyopatolojisi ve tedavisine
151k tutacak ve yeni agilimlar saglayabilecektir. Uyku yoksunlugu tedavisinin heniiz tam
anlagilamamis olan etki mekanizmasinda noéroplastisite ve BDNF’nin potansiyel yeri

saptanabilecektir.



GENEL BIiLGILER

MAJOR DEPRESYON

Depresyonda iiziintiilii ve anksiyeteli bir duygudurumla birlikte diisiince, konusma,
devinim ve fizyolojik islevlerde yavaslama, durgunlagsma ve bunlarin yani sira degersizlik,
kiiciikliik, giigsiizliik, isteksizlik, karamsarlik duygu ve diisiinceleri bulunur. Depresyonda en
sik goriilen belirtiler; ¢okkiin ve anksiyeteli duygudurum, psikolojik ve devinimsel islevlerde
yavaslama, genel isteksizlik, enerji azlig1, cabuk yorulma, eskiden zevk aldig1 seylerden zevk
alamama (anhedoni), ilgi ve eylemlerde azalma, dikkati yogunlastirma yetisinde azalma,
dalginlik, yetersizlik, degersizlik, sugluluk diisiinceleri, ge¢mise pismanlikla gelecege
karamsar ve umutsuzca bakis, uykuda bozulma, istahta azalma, kilo kaybi, cinsel isteksizlik
ve uyarilma sorunlar1 ve 6zkiyim diislinceleridir (4).

Depresyon her yasta goriilebilen, 6zellikle 20-40 yas arasinda daha sik izlenen bir
hastaliktir. Kadinlarda erkeklere gore iki kat daha fazla oranda rastlanir. Yasam boyu
depresyon gelisme riski kadinlarda %21.3 ve erkeklerde %12.7’dir (5). Yaklasik olarak her 4
kadindan biri ve her 8-10 erkekten biri yasamlar1 boyunca bir major depresyon atagi
gecirmektedir. Yasam boyu major depresyon yayginlig: iilkeler arasinda da oldukga farklilik
gostermektedir. Farkli iilkelerdeki ¢aligmalarda yasam boyu major depresyon yayginliklar
%1.5-19 arasinda bulunmustur (5,6). Yasam boyu yayginlik oranlar1 erkeklerde %5-12 ve
kadinlarda %10-25 arasindadir. Ulkemizde depresyon yaygmnhigi %8-20 olarak diger
iilkelerdekine benzer oranlarda bulunmustur. Ulkemizde bir yillik siire icinde toplumun
%10.3’tinde major depresyon saptanmistir. Bir yillik yayginlik ise kadinlarda %8, erkeklerde
%3 olarak bulunmustur (7).



Tedavi edilmemis bir depresif atak yaklagik 6 ayda sonlanir. Tek bir depresif atak
gecirmis hastalarin %60°1 ikinci atag1 gelistirir. Semptomlar diizeldiginde hastalar genellikle
onceki islevsellik diizeyine donerler. Bununla birlikte, hastalarin 9%20’sinde tani Ol¢iitlerini
tam doldurmayan semptomlar aylar, yillarca devam edebilir ya da digerlerinde semptomlarin
tiimii 2 y1l ya da daha fazla siirebilir. Major depresyonu olan hastalarin %10 kadarinda manik
atak gelisir. Agir depresyonlu hastalarda 6zkiyim orani %15’tir (8).

Yaygmlhgi, kisilerde neden oldugu is giicii kayb1 ve 6zkiyimla sonuglanma gibi
durumlar goéz Oniine alindiginda depresyon mutlaka izlenmesi ve tedavi edilmesi gereken
hastaliklar arasinda degerlendirilmektedir (9).

Depresyonun etyolojisinde rol oynayan etkenler genetik, biyolojik ve psikososyal
olarak {i¢ grupta toplanabilir. Ancak bu etkenler arasindaki gii¢lii etkilesim, bdyle bir ayrimin
yapay oldugunu diisiindiirmektedir. Organizmada ortaya c¢ikan genetik ya da biyolojik
bozukluklar ruhsal yapiyr etkileyebilir ya da psikososyal etkenler zamanla biyolojik

diizensizlikler olusturabilir (10).

Major Depresyon Etyolojisi

Genetik etkenler: Aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalarinda depresyonun ailesel gecis
gosterdigi yoniinde veriler elde edilmistir. Depresyon hastalarinin birinci derece akrabalarinda
depresyon ortaya ¢ikma olasilifi %5-25 arasinda degismektedir. Monozigot ikizlerde es
hastalanma orani yaklasik %50, dizigot ikizlerde ise %5-25 arasindadir. Major depresyonun
yasam boyu kalitsallign %38°dir (11). Ozellikle erken yaslarda baslayan ve tekrarlama egilimi
gosteren depresyonlarda genetik yiikliilik olasiligi daha yiiksektir. Depresyondaki genetik
gecisin tek bir gen bolgesinin sorumlulugunda olmadig1 ve depresyona yatkinligin birgok

genetik lokus tarafindan olusturuldugu diistiniilmektedir (10).

Biyolojik etkenler:

a. Monoaminlerin rolii: Glinlimiizde kabul goren goriis, depresyon olusumunda
beyindeki norotransmiterlerle ilgili islevsel bozukluklarin énemli rol oynadigidir. Bu konuda
onceleri serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik sistemler sorumlu tutulmussa da artik
kabul goren goriise gore depresyonun olusumunda tek bir ndrotransmiter degil nérotransmiter
sistemleri arasindaki dengedeki bozukluk rol oynamaktadir (12). Saglikli kisilerde
monoaminerjik sistemlerdeki eksiklik depresyona neden olmazken, daha 6nce depresyon

gecirmis kigilerde monoaminlerin eksikligi hastaligin tekrarlamasina neden olabilmektedir

(13).



Depresyonun etyolojisi ile iligkili bilgilerin ¢ogu giliniimiizde de gegerliligini koruyan
monoamin varsayimina dayanmaktadir. Monoamin varsayimima gore noradrenalin ve
serotoninin tam veya kismi yetersizliginin depresyonun nedeni oldugu diisiiniilmiistiir. Bu
aminerjik sistemlerin mizagla ilgili duyusal bilgilerin degerlendirilmesinde islevsel olarak
baglantili olduklar1 diisiiniilmektedir (14). Depresyonlu hastalarda yapilan biyokimyasal
caligmalarda depresyonun tiim tiplerinde olmasa da birgok depresyon olgusunda monoamin
varsayimini destekler yonde sonuglar elde edilmistir (13).

1. Noradrenerjik sistem: Depresyon olusumunda noradrenalin yetersizliginin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Beyinde yetersiz noradrenalin yapimi, sinaptik araliga yeterince
noradrenalin salimamamasi1 ya da serotonerjik noéronlarda da bulunan presinaptik (-2
reseptorler araciligiyla serotonin salimiminin dolayl yoldan etkilenmesi gibi goriisler ileri
stiriilmektedir. Depresyonda 6zellikle B-2 adrenerjik reseptorlerde bir uyarilma oldugu ve
bunun sonucu sinaptik arali§a noradrenalin saliniminin azaldig1 diistiniilmektedir (1). Beyinde
noradrenerjik noronlarin hiicre govdelerinin ¢cogu beyin sapindaki lokus seruleus adi verilen
cekirdekte bulunur. Lokus seruleus davranis ile bilissel, duygudurum, duygular ve hareketler
gibi bagka islevleri de yerine getiren noradrenerjik yolaklarin merkezidir. Lokus seruleustan
koken alan noradrenerjik lifler mediyal 6n beyin demetine katilarak bazal ganglionlar, limbik
sistem, hipotalamusun rostral boliimii ve kortekse projeksiyonlar yapar (14). Noradrenalinin
limbik ve kortikal uyarimi baslatan ve siirdiiren etkisi yaninda diger ndronal sistemleri
diizenleyici etkisinde bu yaygin dagilimin rolii vardir. Amigdala ve hipokampusa olan
noradrenerjik projeksiyonlarin, emosyonel bellek ve strese davranigsal duyarsizlagsma, lokus
seruleusun uzun siireli aktivitesinin ise Ogrenilmis caresizlik ile baglantili oldugu One
stiriilmektedir (15). Orta beyin demeti anterior kortikal yapilara giden noradrenerjik ara yollar
icin kilit noktasidir. Bu bolgenin uyarilmasi amaca yonelme ve ddiil arama davranisinda artiga
neden olur. Siirekli stres zamanla orta beyin demetinde ndrotransmisyonu azaltir ve
depresyonda ortaya cikan enerji azalmasi, yasamdan zevk alamama ve libido azalmasini
aciklar (15). Depresyonda noradrenalinin rolii, metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksi-
fenilglikoliin (MHPG) idrarla atiliminda depresyonlu hastalarda normal kontrollere gore
anlamli diizeyde diistisler gozlenmesi ile ortaya konmustur (16). Azalmis noradrenerjik
aktivite depresyonun yani sira dikkat ve konsantrasyon azalmasi, islevsel bellekte yetersizlik,
bilgi isleme siireclerinde yavaglama, psikomotor yavaslama ve yorgunlukla iliskilidir.

2. Serotonerjik sistem: Serotonin merkezi sinir sisteminde norotransmiter ve periferde
ise degisik hiicreler iizerinde néromodiilator etkilere sahip bir transmiterdir. Beyin sapinin

dorsal ve median raphe c¢ekirdeginde yerlesik olan noronlar beyindeki birincil serotonin
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kaynaklaridir (17). Raphe ¢ekirdeginden ¢ikan serotonerjik lifler talamus, hipotalamus, limbik
sistem, striatum, serebral korteks ve serebelluma projeksiyonlar yaparlar (9).

Depresyonda serotoninin katkist daha ayrintili incelemelere konu olmus ve serotoninin
depresyon olusumu ile iligkili major monoamin oldugu gorlisii zaman iginde agirlik
kazanmaya baglamistir. Depresyonda genel olarak serotonin yapimi ve metabolizmasiyla ilgili
olarak ortaya ¢ikan serotonerjik islev yetersizliginden ve 6zellikle de limbik alanda serotonin
azalmasindan s6z edilmektedir (13).

Secici serotonin geri alim inhibitdrlerinin (SSGI) depresyonun tedavisinde etkili
olmasi, depresyonun patofizyolojisinde yeri olan biyojenik amin norotransmiterler arasinda en
onde geleninin serotonin oldugunu ve sinaptik aralikta serotonin eksikliginin depresyona
zemin hazirladigini diisiindiirmektedir (18). Diger antidepresanlardan tianeptin de serotonerjik
sistem iizerinden etkili bir antidepresandir ancak serotonin geri alimin1 arttirarak merkezi sinir
sistemindeki serotonerjik sinapslarda serotonin aktivitesini ve miktarini azaltici yonde etki
yapmaktadir. Bu zit etki diizenegine sahip ilaglarin aynmi sekilde antidepresan etki yaratmasi
ileri aragtirmalara konu olmustur. Bu durumu agiklayabilmek i¢in artmis serotonerjik etkinlige
dayanan depresyon varsayimi ortaya atilmistir (19). Bu goriise gore depresif hastaliklar
serotonin azalmasindan ¢ok serotonin noérotransmisyonundaki artis ile belirlenebilir. Bir¢ok
antidepresan ilacin bir dereceye kadar 5-hidroksi triptamin (5-HT) reseptor blokaji da
yapabildigi ve reseptor bloke edici etkilerinin serotonin geri alim inhibisyonu yolu ile
serotonerjik etkinligi arttirici etkilerde baskin olabilecegi bildirilmistir (20). Farkli etki
mekanizmasi olan antidepresanlarin varligina dayanarak depresyonun serotonerjik etkinlikte
artma ya da azalma ile belirli farkl: alt tiplerinin olabilecegi bildirilmistir (21).

Depresif hastalarda beyin-omurilik sivisinda (BOS) serotoninin major metaboliti olan
5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) ve plazmada serotonin prekiirsorii olan serbest triptofan
miktarlar1 depresif olmayanlara gore diisiik bulunmustur (22).

Presinaptik hiicre zarindaki serotonerjik reseptorler, sinaptik araliga salinan
serotoninin bir boliimiiniin tekrar islev gormek iizere presinaptik hiicreye geri aliminda rol
alan otoreseptorlerdir. Presinaptik otoreseptorler, sentezlenen veya sinaptik aralikta bulunan
serotoninden etkilenerek serotonerjik noron ici iletimi yavaslatir ya da bu norotransmiterin
salintmii engeller (23). Postsinaptik hiicre zarinda bulunan serotonerjik reseptorlerden 5-
HT1A reseptorlerinin anksiyete ve depresyon olusumunda rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Depresyonda bu reseptdriin etkinliginin azaldigi distliniilmektedir. Ancak 5-HT1, agonisti

olan buspironun dogrudan antidepresif etkisinin olmamasi, 5-HT 14 transmisyonundaki artisin



gerekli ancak depresyonu iyilestirme konusunda tek basina yetersiz oldugunu gostermektedir
(24).

3. Dopaminerjik sistem: Depresyonda dopamin etkinligi azalmaktadir. Ozellikle
psikomotor yavaglama gibi belirtiler dopamin islevindeki azalma ile iliskili oldugu
aciklanmaya calisilmigtir (25). Mezolimbik dopamin yolaklar1 ventral tegmentum
yerlesimlidir ve yaygin bir bicimde nukleus akumbens, amigdala, hipokampus, talamusun
medial ve dorsal ¢ekirdekleri ve singulat girusa yayilirlar. Bu yolaklar duygu disavurumunu,
O0grenmeyi ve zevk alma yetisini diizenler. Mezokortikal dopamin yolagi ventral
tegmentumdan baglar ve orbitofrontal ve prefrontal kortikal bolgelere yayilarak
motivasyonun, konsantrasyonun ve amaca yonelik ve karmagik yiliksek biligsel islevlerin
baslatilmasinin diizenlenmesine yardim eder. Mezokortikal ve mezolimbik dopamin
etkinliginin azalmasi, depresyonda belirgin olan biligsel, motor ve zevk alma ile ilgili
bozukluklara neden olur (26). 5-HT noronlari, dopamin noronlari {izerinde hem dogrudan hem
de dolayli yollarla inhibitér ve/veya eksitator rol oynayabilirler. Bu sayede 5-HT2
antagonistleri dopamin néronlarinin farmakolojik uyarilmaya yanit verebilirligini azaltirken,
bu noronlarin temel aktivitelerini arttirirlar (14). Depresyonlu hastalarin BOS’larinda
dopaminin yikim {iriinii olan homovalinik asit (HVA) diizeyinin diisiik oldugu, bunun da
depresyondaki azalmis dopaminerjik etkinlik ile iligkili oldugu ileri siiriilmektedir.
Depresyonda mezolimbik dopaminerjik yolun islevinde bir bozukluk oldugu ve Dopamin-1
reseptorlerinin hipoaktif oldugu kabul edilmektedir (12).

b. Noroendokrin sistem: Depresyonda yeri olan en 6nemli noroendokrin eksenler
adrenal, tiroid ve biiylime hormonu (growth hormon, GH) eksenleridir. Bunlarin yani sira
duygudurum bozuklugu olan hastalarda gosterilmis olan diger néroendokrin bozukluklar;
melatoninin noktiirnal saliniminin azalmasi, triptofan uygulanmasi ile prolaktin saliniminin
azalmasi, folikiil stimiilan hormon (FSH) ve luteinizan hormonun (LH) bazal diizeylerinin
azalmasi ve erkeklerde testosteron diizeylerinin azalmasidir (27).

Depresyonda  kortizol hipersekresyonu  vardir. Yapilan bircok calismada
depresyondaki hastalarin yaklasik yarisinin kortizoliin sentetik analogu olan deksametazonun
tek dozuna normal kortizol supresyonu yaniti (deksametazon supresyon testi, DST) vermedigi
gosterilmistir. Diger yandan, uygulanan tedaviye alinan klinik yanitla birlikte DST’leri
normale donmeyen depresif hastalarin yineleme olasiliklarinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Major depresif bozuklugu olan hastalarin yaklasik iligte birinin tirotropin
releasing hormona (TRH), tiroid stimiilan hormon (TSH) saliverme yaniti vermedigi

gosterilmistir. Depresyondaki hastalarda uyku GH saliverilmesini uyarmamaktadir. Yine bu
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hastalarda klonidin uygulamasinin ardindan GH salinnminda beklenen artmanin olmadigi

gosterilmistir (28).

Psikososyal etkenler: Major depresyon etyolojisinde psikososyal etkenler de rol
oynamaktadir. Ana baba, es ya da ¢ocuk kaybi gibi stresli yasam olaylar1 major depresyon
etyolojisinde 6nemlidir. Freud’un klasik psikanalitik kuramina gore yasamin ilk yillarinda
kisileraras1 iliskilerden kaynaklanan hayal kirikliklar1 depresyona yatkinlik yaratir, erigkin
yasamda ise gercek kayiplar ya da kayip tehditleri depresyonu tetikler (18). Beck’in biligsel
kuramina gore ise ¢ocukluk caginda yasanan deneyimler 6grenme yoluyla kiside sema olarak
adlandirilan bazi temel diisiince, varsayim ve inang sistemlerinin olusmasina neden olur. Bu
semalar yasamin daha ileri dénemlerinde bireylerin kendileri ve yasadiklar1 diinyaya iliskin
algilarin1 ve davranislarini bigimlendirmede ve degerlendirmede kullanilir. Amaca yonelik
olmayan hatta islevselligi olumsuz etkileyen bazi semalar depresyon etyolojisinde dnemli rol

oynamaktadir (29).

Beyinde Depresyonla iliskili Yapisal Degisiklikler

Depresif hastalar bazi beyin bolgelerinde farkli patolojik degisiklikler gdsterirler. Bu
degisiklikler, depresyonda duygusal ve biligsel bozukluklara neden olan limbik (hipokampus,
bazal ganglionlar ve amigdala) ve kortikal bolgelerde gozlenir (30). Major depresyon
hipokampus ve prefrontal kortekste hacim azalmasi ile iliskilendirilmistir (31). Postmortem
calismalar depresyonlu hastalarda orbitofrontal kortekste noéron boyutlarinda azalma,
prefrontal ve orbitofrontal kortekste glia sayis1 ve boyutunda azalma ve kortikal kalinlik ve
bazal ganglia hacminde azalma gostermektedir (32). Goriintiileme c¢aligmalar1 serebral kan
akimi ve limbik ve kortikal yapilarda glukoz metabolizmasinda bozukluklara isaret etmektedir
(33). Islevsel goriintiileme caligmalar1 depresyonlu hastalarda prefrontal kortikal, ventral
striatal ve hipokampal hacimde azalmay1 gostermektedir. Klinik ¢aligmalar 1s18inda hiicresel
kayip ve hacim azalmasi depresif bozukluklarla iliskilidir (34,35). Noroplastisitenin en fazla
gbzlendigi beyin bolgelerinden biri hipokampustur (36). Her tiirlii zihinsel egzersiz ile
hipokampal hacimde ve ndrogeneziste artma goriiliirken, siirekli stres durumlart hipokampal
hacimde ve hipokampal néronlarin nérogenezisinde azalmaya neden olur (37). Depresyonu
tekrarlayan ve direngli hastalarda, tek uclu depresyonda ve uzun siire depresyon geciren
hastalarda yapilmis bazi ¢alismalarda hipokampus hacminde azalma gozlenirken, geng ve
daha az depresyon atagi gecirmis ve hastalik siiresi kisa olanlarda hipokampus hacminde bir

degisiklik olmamasi depresyonun dogrudan monoaminler gibi ndrokimyasallarin sinaptik
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etkinliklerindeki degismeler kadar, hipokampus gibi baz1 6nemli merkezi bolgelerde yapisal
degisiklikler ve dejenerasyonlarla da iligkili olabilecegi gercegine isaret etmektedir (38). Bu
gbozlemlerden hareketle 1990’larin ikinci yarisindan itibaren depresyonun etki diizenegi
noroplastisitede degisiklik ile agiklanmaya ¢alisilmis ve depresyonda noroplastisite varsayimi

ileri stirtilmiistiir (39).

NOROPLASTISITE

Noronlarin ¢ogu, prenatal yasamin ikinci trimester sonuna kadar olusurlar. N6ronal
migrasyon (gog), dollenmeden sonraki haftalar icinde baslar ve doguma kadar biiyiik dlctide
tamamlanmis olur. Bu nedenle, insan beyninin gelisimi dogumdan 6nce, erigkinlik donemine
oranla daha dinamiktir ve beyin hacmi, 5 yasinda erigskin boyutunun %95’ine ulasir. Ote
yandan, beyin yapilarini etkileyen ¢esitli siire¢ler yasam boyunca devam eder. Akson
liflerinin miyelinizasyonu ve noronlarin aga¢ seklinde yapilar olusturacak sekilde dallanmasi
(arborization) en azindan ergenlik boyunca devam eder. Sinaptogenez olasilikla tiim yasam
boyunca silirer. Hem néronlar hem de sinapslari oldukca “plastik”, degisebilen ve kolay
sekillenebilen yapilardir (9). Yas ilerledik¢e sinaps sayilarinda gozlenen azalma belli bir
diizeyde iyice yavaglayarak yasam boyu devam eder. Sinaps sayilarinda azalma yasanirken
noronlarin kendilerini yenileme veya onarma yetenegi ile yeni noronlarin olusmasi devam
eder (17).

Merkezi sinir sistemi gerek endojen gerekse ¢evreden gelen eksojen uyarilara uyum
saglama Ozelligine sahiptir. Bu uyum ile bir¢ok 6nemli merkezi islevleri yiiriitebilmesi veya
yetersiz uyum sonucu bazi hastaliklarin ortaya ¢ikmasi s6z konusudur. Noroplastisite, ¢esitli
i¢c ve dis uyaranlara baglh olarak beyindeki ndronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin
yapisal oOzellikleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir. Merkezi sinir
sisteminde noroplastik yanitlarla iligkili degisiklikler sunlardir: dendritlerde dallanmanin
azalmasi ya da artmasi, dendritlerde kirilma, dendrit boylarinda uzama, yeni sinaps olusumu
ya da mevcut sinapslarin ortadan kalkmasi, var olan sinapslarin etkinliginin degismesi, yeni
néron olusumu (ndrogenezis), ndron OJliimii (apoptozis), temel beyin metabolitlerinde
degisiklikler, mevcut ndronlarin hayatta kalma siirelerinde uzama ya da kisalma, mevcut
noronlarin stres altinda bozulmaya kars1 direnglerinin artmasi, mevcut ndronlarin uyariya
kars1 postsinaptik potansiyellerdeki degisiklikler ve norotrofik faktorlerin etkilerinde artma ya
da azalma. Gelen uyarinin siddeti ve siiresi ile merkezi sinir sisteminde birincil olarak yanit

verecek bolgelerin 6zelliklerine bagli olarak bu degisikliklerin biri, birkag¢i ya da hepsi ortaya



cikabilir. Noronlarin hayatta kalmalarinda, yasamlarini stirdiirebilmelerinde ve islevlerini

yerine getirebilmelerinde norotrofik faktorler oldukca 6nemli role sahiptir (36).

NOROTROFIK FAKTORLER

Norotrofinler néronal ve noéronal olmayan hiicrelerin proliferasyonu, farklilagmasi,
yasamasi ve Oliimiinii etkileyen bir grup polipeptid biiylime faktorii ailesidir. Cok sayidaki
polipeptid, sinir sisteminin yasamini, biliylimesini ve farklilagmasini etkiler (40).
Norotrofinlerin  etkinlikleri  bulunabilirlik  diizeylerine, transmembran reseptorlere
baglanabilme afinitelerine ve reseptor aktivasyonundan sonraki sinyal yollarinin uyarilmasina
baghdir. Norotrofinlerin biyolojik rolii sinir sisteminin gelisimi sirasinda belirlenmistir;
yetiskin sinir sisteminde sinaptik baglantilari, sinaps yapisini, ndérotransmiter salinimini, uzun
donem potensiyalizasyonu, mekanik duyuyu, agriy1 ve sinaptik plastisiteyi diizenlemek gibi
gorevleri oldugu anlasilmistir. Sinir sisteminde bulunan bazi norotrofik faktdrler sunlardir:
Nerve Growth Factor (sinir bliylime faktorii, NGF), Brain Derived Neurotrophic Factor (beyin
kaynakli norotrofik faktdr, BDNF), Neurotrophin-3,4,5 (3,4 ve 5 numarali ndrotrofinler, NT-
3,4,5), Glial Cell Line Derived Neurotrophic Factor (glial hiicre dizisi kaynakli nérotrofik
faktor, GDNF), Ciliary Neurotrophic Factor (siliyar norotrofik faktér, CNTF), Insulin Like
Growth Factor I and II (insiilin benzeri biiyiime faktorii, ILGF I ve II), Fibroblast Growth
Factor (fibroblast biiylime faktorii, FGF) ve Epidermal Growth Factor (epidermal biiylime
faktorii, EGF) (9). Bu norotrofik faktorlerden NGF, BDNF, NT3 ve NT4’ii kapsayan
norotrofin ailesi sinir sisteminde etkilerini en ¢ok gosteren ve islevleri en ¢ok bilinenlerdir
(40). Norotrofinler baglangicta prekiirsorler ya da prondrotrofinler olarak sentezlenir ve olgun
(matiir) ve aktif proteinleri olusturmak {izere boliiniirler. Matiir proteinler, 12-14 kiloDalton
(kDA) biiyiikliigiinde istikrarli sekilde dimerlerden olusur ve normal gelisimde ¢ok diigiik
diizeylerde etkilerini gosterirler. Pronorotrofinler, karboksi terminalli matiir proteinler
olusturmak {izere, ¢ok 6zel dibazik aminoasit kesim noktasini kullanarak hiicre i¢inde furin ya
da prokonvortazlar tarafindan boliintirler (15).

Matiir proteinler norotrofin etkinliklerini, ndronal sag kalimi, farklilasmay1, sinaptik
plastisiteyi diizenlemek iizere segici olarak Tropomiyosine Related Kinase (tropomiyozin
iliskili kinaz, Trk) reseptorlerine baglanarak gergeklestirirler (40). Tiim matiir norotrofinler
Trk ve nérotrofin etkilesimlerini diizenlemek iizere p 75 nérotrofin reseptorii (p >~ ") ile
etkilesirler. NGF ilk tanimlanan ndrotrofindir ve ndrotrofin ailesindeki dagilimi kisithdir.
Periferik sinir sistemine, derin duyu ve sicaklik hissinde rol oynayan sempatik ve duyusal

noronlar iizerinde etkilidir. Merkezi sinir sisteminde ise NGF bazal 6n beyinde kolinerjik
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noronlarin yagsamasi ve islevinde etkilidir. Bu noronlar bellek siirecleri {izerinde onemli
etkileri olduguna inanilan hipokampusa uzanirlar. Diger norotrofinler yogun olarak merkezi
sinir sisteminde etkilerini gosterirler, BDNF ve NT3 o6zellikle kortikal ve hipokampal
yapilarda etkilerini gosterir ve pek cok noronal toplulugun yasami ve islevselligi ile

iligkilidirler (41).

Norotrofin Reseptorleri
Norotrofinler iki reseptor iizerinden etkilerini gosterir; Tiimor Nekroz Faktor (TNF)

75NTR

reseptor ailesinin iiyesi olan Trk reseptorii tirozin kinaz ve p . Trk reseptorleri, hiicre

ligand baglayici protein, tek transmembran alan ve yiiksek derecede korunmus hiicre igi
tirozin kinaz alanini igerir. p”> '~ ise, hiicre disi ligand baglayici bolge, tekli transmembran
alan ve oliim alan1 denilen hiicre i¢i protein asosiyasyon bodlgesini igerir. Biitiin norotrofinler
p”N™®>ye baglanir. Ug adet p””~'® geni vardir: TrkA, TrkB ve TrkC. NGF 6zgiin olarak TrkA
reseptorlerine baglanirken, BDNF ve NT4, TrkB reseptorlerine, NT3 ise TrkC reseptorlerine

75NTR

baglanir. p norotrofine baglanmanin yaninda Trk’nin ilgili ligandina baglanma afinitesini

diizenler. Tiim Trk reseptorleri hiicre i¢i boliimlerinde katalitik tirozin kinaz boliimleri ve

TR
7SNTR rasinda

membrana iligik boliimleri de dahil olmak tlizere benzerlik gosterirler. Trk ve p
ligand baglama ya da sitoplazmik bolgeleri agisindan dizilim benzerligi yoktur (42).

Norotrofinler Trk ailesine dimerler halinde baglanarak reseptdr dimerizasyonuna ve
sonugta katalitik protein kinaz bdoliimlerinin etkinlesmesine yol acarlar. Dimerize Trk
reseptorleri anahtar rolii oynayan pek ¢ok tirozin kalintilarini otofosforile eder ve hiicre igi
sinyal yollarin1 baslatirlar. Bu, reseptor iistiindeki 6zgiil adaptor proteinleri i¢in taninma alani
olarak gorev yapan “src-homology2” (SH2) gibi fosfotirozin baglanma alanlar1 igeren
fosforile tirozinler tarafindan basarilir. Ozellikle Shc adaptér proteini, Trk reseptdr proteinine
norotrofinlerin ¢ogunun biyolojik etkilerini diizenleyen iki farkli sinyal yolagindan baglanir.
Birinci sag kalim yolu fosfotidilinositol-3-kinaz (PI3kinaz) etkinligini arttiran Shc baglantili
Trk reseptor aktivasyonunu igerir ki bu da daha sonra baska bir protein kinaz olan protein
kinaz B’nin etkinlesmesine neden olur. Protein kinaz B’nin hiicrenin apoptotik yollar
tizerinde etkisi vardir. Ayni sekilde Trk reseptor aktivasyonu ile shc fosforilasyonu Ras ve
mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) etkinliklerinde artisa neden olur (40). Bu olaylar
sonugta siklik adenozin monofosfat response element binding protein (CREB) transkripsiyon
faktorii etkinligi gibi transkripsiyonel olaylar etkiler.

Transkripsiyon faktorii CREB farkli hedef genlerin diizenleyici bolgelerinde siklik

adenozin monofosfat (cAMP) response element’e baglanma ile cAMP’nin gen
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ekspresyonundaki etkilerini diizenler. Transkripsiyonal diizeyde gen ekspresyonunun
diizenlenmesi antidepresanin indiikledigi uzun siireli néronal adaptasyonlara aracilik edebilir
(43). Farkli uyaranlar (norotrofinler, ndronal etkinlik) uyaranin siddeti ve tipine bagli olarak
farkl1 sinyal transdiiksiyon yolaklarint (cAMP-PKA yolagi, Ras-MAPK yolag1 ve
Ca"?/kalmodulin-bagimli protein kinaz yolagi) tetikleyerek CREB’i aktive eder. Tiim bu
yolaklar CREB’i ser'**’te fosforillenmesi ile aktive ederler (44). Farkli simf antidepresanlar
(serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri) ile CREB ekspresyonundaki artis, bu
transkripsiyon faktoriiniin antidepresanin indiikledigi ndral plastisitede nasil yaygin bir
reseptor sonrast hedef oldugunu agiklayabilir. In vitro ¢alismalar, CREB’in noradrenalin ve
serotonin reseptdrlerinin uyarilmasi ile cAMP-PKA yolag1 tarafindan dogrudan aktive
edilebilecegini gostermektedir. CREB etkinligi ayrica, a; adrenerjik reseptor ve 5-HT2
reseptorlerinin uyarilmasi ile aktive olan Ca™ bagimli protein kinazlar ve PKC ile dogrudan
indiiklenebilir (33). CREB, Ras-MAPK sinyal yolaginin uyarilmasiyla da dogrudan
fosforillenebilir (45). Birincil noronal Kkiiltiirlerdeki son c¢alismalar gostermistir ki,
noradrenalin o, ve a-adrenerjik reseptorleri araciligtyla, serotonin 5-HT1A ve/veya 5-HT7
reseptorleri aracilifiyla Ras-MAPK kaskadini aktive eder. Bu, antidepresanlarin nasil
noradrenalin ve serotonin geri alimini inhibe ederek CREB iizerindeki etkilere aracilik ettigini
aciklayabilir (33). CREB’in hiicre dongiisiiniin ndron biiylimesi ve sinaptik plastisite iizerine
pek cok etkisi vardir. CREB noronal sag kalim gibi ndronal plastisiteyi etkileyen bir miktar
ekstraseliiler uyaran icin sinyalin (signaling) merkezi tamamlayicis1 olarak hizmet goriir.
Antidepresan tedavi hipokampusta CREB messenger ribo niikleik asit (mRNA)
ekspresyonunu ve protein diizeylerini arttirir. CREB’in islevi ve ekspresyonu, noradrenalin ve
serotonin se¢ici geri alim inhibitdrleri gibi kronik antidepresan tedavi ile diizenlenir.
Antidepresan dig1 psikotropik ilaglar CREB mRNA ekspresyonunu etkilemez (24). SSGI ve
noradrenalin geri alim inhibitorleri terapotik etkinlige karsilik gelen bir siire zarfinda (10-20
giin) CREB, cAMP bagimli transkripsiyon faktorii ve BDNF’yi regiile eder. CREB
transkripsiyon faktorii, néronlarda BDNF gen ekspresyonu indiiksiyonuna neden olur; cAMP
yolu tizerindeki bu etki norotrofin etkiler ve monoamin antidepresanlar arasinda baglantiy1
saglar. Bu antidepresan tedavinin etkinliginin uzun siiresine paralel bir sekilde TrkB
reseptOriiniin  ekspresyonunda artmaya neden olur. Antidepresanlar cAMP’yi arttirarak,
CREB'’i aktive ederek ve BDNF ve TrkB diizeylerini arttirip ndrotrofin sinyalini arttirarak
etki edebilir. cAMP-CREB sinyal kaskadinda islev bozuklugunun altinda stresin indiikledigi
BDNF down-regiilasyonu yatabilir. Kanitlar, ayrica bu sinyal transdiiksiyon yolaginin

depresyonda bozuldugunu gostermektedir (24). Ek olarak fosfolipaz C-y (PLC-y) aktive Trk
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reseptorlerine baglanir ve hiicre i¢i sinyal yolagi, inositol fosfat salinimina ve bunu izleyen

protein kinaz C (PKC) aktivasyonuna yol agar.

p”N™® ve Trk reseptorleri dogrudan birbirine baglanmasa bile bu iki reseptor arasinda

kompleksler olustuguna dair kamitlar vardir. Olasilikla bu etkilesimin sonucunda p™~'}

reseptorlerinden Trk reseptorlerine artmis ligand  segiciligi  aktarilir.  Segiciligi

genellestirmenin bir yolu Trk reseptdr ligandlarinin farkliigini saglamaktir. Ornegin BDNF,

NT3 ve NT4’ten her biri Trk reseptoriine baglanir, ancak p75 NTR >

75NTR

nin varliginda sadece BDNF
islevsel bir yanit saglar. Boylece p ve Trk reseptorleri degisik norotrofinler arasinda

ayrim yapabilmek i¢in etkilesirler (46).

Norotrofik Faktorler ve Gelisim

Norotrofinler gelisimin erken donemlerinde etkilerini gosterirler ve degisik gelisim
donemlerinde bazi hiicre topluluklarinin yagamasi igin gereklidirler. Norotrofin hipotezi sinir
sisteminin gelisiminde norotrofik faktorlerin roliinii 6zetler ve sinir sistemi gelisimi sirasinda
aynt hedef nérona dogru yaklasan noronlarin sinirli miktardaki hedef kaynakli norotrofinler
icin yarigtiklarint 6ne siirer. Bu durum segici hiicre sag kalimina neden olur. Bu yolla sinir
sistemi en uygun baglantilar1 olusturarak kendini sekillendirir. Hedef hiicreler tarafindan
tretilen sinirli miktardaki noérotrofin molekiilleri i¢in ndronlar arasi1 yarisma, segilen
hiicrelerin yasamasina yarar. Bu hipotezden iki agilim ortaya ¢ikar; birincisi, hiicre sag
kalimmin etkinligi gelisim sirasinda iiretilen trofik faktorlere baghdir. ikincisi, belli hiicre
topluluklarinda 6zgiin reseptor ekspresyonu hiicresel yanit1 kontrol eder (47).

Dogal hiicre oliimii doneminde pek ¢ok periferik noronal alt toplulugun belli bir
norotrofine baghlik gostermesi nedeni ile bir diizeyde norotrofinler norotrofin hipotezine
uygun davranig gosterir. Merkezi sinir sisteminde ¢oklu norotrofin reseptorlerinin ve iliskili
ligandlarin etkilerini gostermeleri yetiskinlik doneminde de devam eden bazi baglantilarin
kurulmasina neden olur. Bir noron, kendi iizerine etkide bulunacak nérotrofinler (otokrin
norotransmisyon) salgilayabildigi gibi ndrotrofinlerin anterograd olarak aksonlardan tasinip
komsu noronlar1 da etkiledigi bilinmektedir. Diger yandan glial hiicreler de parakrin tiirde
etkide bulunacak tarzda norotrofinler salgilarlar. Perifer néronlarinda ise bazen ¢ok uzun
olabilen aksonlar yolu ile retrograd ndrotrofin sinyali ile bilgi iletilir (47).

Trk reseptorleri noronal sag kalimi ve p~ %

apoptozunu diizenler. Norotrofinler
gelisimsel hiicre oliimiinde hiicreleri etkili bir sekilde budamak i¢in 6liim reseptorlerini
kullanirlar. Hedefteki trofik destek i¢in yarigmanin yaninda ndronlar uygun hedef ile iliski de

kurmalidirlar. Yanlis hedefleme durumunda uygun nérotrofik faktorler ile etkilesilmedigi
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durumda ndéronlar apoptoza gider. Bu durumda sadece norotrofin Trk reseptoriinii aktive

75NTR

edememenin yaninda, p reseptoriine de baglanarak aktif 6ldiirme siiresi ile hiicrenin

75NTR

eliminasyonuna neden olurlar. Ornegin TrkB olmadigi zaman BDNF, p reseptoriine

baglanarak sempatik hiicre 6liimiine neden olur. Bu nedenle Trk reseptorleri ve p”~ % ayni
hiicrede zit sonuglara neden olabilir. Gelisim sirasinda p”>~ '~ bagli hiicre 6liimii dogru hedef
inervasyonunun saglanmasinda énemli olabilir (48).

Yetigkin farklilasmis beyninde sinaptik plastisitenin modiilasyonu hipokampusta
gosterilmistir. Long term potentiation (uzun siireli potensiyasyon, LTP) afferent hatlarin
yiiksek frekansli uyarimi ile olusturulan eksitator sinaptik plastisitenin tetiklenmesidir. BDNF
hipokampal hiicre 6rneklerinde LTP’ nin indiiklenmesini gii¢lendirirken, TrkB-immiinglobulin
G fiizyon proteinleri gibi bloke edici ajanlar LTP indiiksiyonunu bozmaktadirlar. Ek olarak
LTP’nin olugmas: ic¢in ortamda az da olsa belli miktarda BDNF olmasi gerektigini
destekleyecek sekilde, BDNF icermeyen ya da ¢ok az BDNF iceren hipokampal doku
orneklerinde de LTP’de benzer sekilde azalma gosterilmistir. Mutant fareden elde edilen bu
preparatlara fazladan BDNF ya da BDNF’nin adenoviral ekspresyonunun eklenmesi LTP’yi
diizeltmistir. Norotrofinlerin  sinaptik transmisyonun diger sekillerini de etkiledigi
gosterilmigtir. Hem kas-sinir kavsaklarinda hem de hipokampal preparatlarda disaridan
verilen BDNF ve NT3’lin uyarilmig yanitta (evoked response) artmaya neden oldugu
gosterilmistir. Boylece norotrofinler sinaptik giiclenmeyi, nérotransmisyonu diizenler ve ayni
zamanda hiicre sag kalimi, aksonal ve dendritik biiylimeyi arttirirlar (49). BDNF eksikligi
hipokampal doku ¢aligmalarinda saptanan LTP bozukluklari ile uyumlu bellek bozukluklarina
da sebep olur. Bir caligmada kismen BDNF iireten farelerde, Morris su labirentinde uzaysal

bellek bozukluklar1 saptanmistir (50).

Norotrofik Faktorler ve Davranis

BDNF diizeyleri azaltilmis farelerde yapilan calismalar norotrofinlerin yetiskin
beyninde islev ve davranis iizerinde etkileri oldugunu gostermistir (51). Daha 6nceki
donemlerde yapilan homozigot norotrofin iiretemeyen fare ¢aligmalarinin hepsi embriyonik ve
postnatal oliimlere bagli olarak kisitli olmasi nedeni ile bu sozii edilen son g¢alismalar
onemlidir (52). Ancak heterozigot olup kismen BDNF iireten ve BDNF diizeyleri yaklasik
normalin yarisi olan fareler impuls kontrol bozukluklarini diisiindiiren bazi davranislar
sergilerler. BDNF diizeyleri normal olmayan farelerde artmus saldirganlik, hiperaktivite ve
hiperfaji oldugu saptanmistir. BDNF veya NT4’{in serebroventrikiiler siviya infiizyonu yeme

davranisinda carpici degisiklige yol acar. Daha az BDNF iireten farelerde 6n beyin, korteks,
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hipokampus ve hipotalamusta serotonerjik noronal fonksiyon anormaldir. Ilging olarak bir
SSGI olan fluoksetin verilmesi agresif davranis, hiperfaji ve artmis lokomotor etkinligi
diizeltir. Yeni dogmus farelerin beyinlerinde BDNF nin bolgeye 6zgii olarak elimine edilmesi
hiperfaji, hiperaktivite ve karanlik/aydinlik arama testi ile l¢iilebilen anksiyete artigina sebep
olmustur. Bu c¢alisma, yeme davranisi sekli ve diger davranigsal anomalilerin BDNF’ nin

periferik etkileri disinda merkezi sinir sistemindeki etkisi ile diizenlendigini gosterir (53).

Norotrofik Faktorler ve Klinik Baglantilar

Norotrofik faktorler gelisim ve yetiskinlik donemlerinde néronal hasara yanitta bir ¢ok
noronal islevi diizenler. Norotrofinlerin genis bir norodejeneratif ve noropsikiyatrik bozukluk
grubunun patofizyolojisinde etkileri oldugu ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde yeri
olabilecegi diigiiniilmektedir. Norotrofik faktorlerin sinaptik baglantilar, sinaptik plastisite ve
norotransmisyon Tlzerindeki diger etkileri, psikiyatrik bozukluklar ile iliskisine temel
olusturmustur. Bu durumlarda genetik yatkinlikta akut ya da kronik c¢evre degisiklikleri
noronal islevlerde degisikliklere yol acabilmektedir (15).

Norotrofinlerin roli ile ilgili en giiclii kanitlar 6zellikle stresle iligkili depresyonun
patofizyolojisinden gelmistir. Depresyonda beynin belli bolgelerinde, 6zellikle hipokampusta
sinaptik plastisitede regiilasyon ve hiicresel sagkalim bozuklugu olduguna inanilir.
Norotrofinlerin depresyonda rol oynadigina iliskin pek ¢ok kanit vardir. Hayvan modellerinde
kisitlama stresi hipokampusta BDNF etkinliginde azalmaya neden olur (51). Kronik fiziksel
ya da psikososyal stres 6zellikle kemirgenlerin ve primatlarin hipokampuslarinin CA3 bolgesi
noronlarinda atrofi ve 6liime neden olur (54). Akut strese maruz kalmak hipokampus dentat
girusundaki hiicrelerin  proliferasyonunu azaltir (55). Ozellikle manyetik rezonans
goriintiileme caligmalarinda travma sonrasi stres bozuklugu ya da depresif bozuklugu olan
hastalarda hipokampal hacimde bir azalma saptanmistir (56). Depresyonlu hastalarda serebral
kortekste, subgenual prefrontal korteks hacminde ve ndéron ve glia sayisinda azalma seklinde
degisiklikler bildirilmistir (57,58). Bu hiicrelerin 6liimii ya da atrofisi ile BDNF’nin azalmasi
arasinda iliski olup olmadig1 kesin degildir ve tiim depresyon tiirleri stresle iliskili degildir.
Ancak eger yapisal remodeling (yeniden bicimlendirme) ve sinaptik plastisitenin depresyonun
patofizyolojisinde pay1 var ise BDNF sinyalindeki problemler bu degisiklikleri diizenlemede
onemli bir adaydir (59).

Norotrofinlerden BDNF ve NT3{in eriskin beyninde 5-HT igeren ndronlarin iglevini
ve bliylimesini arttirdigi gosterilmistir. BDNF ve NT3’iin rat orta beynine kronik inflizyonu,

neokorteks, bazal ganglia ve hipokampus gibi birgok beyin alaninda 5-HT turnover’ini ve
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noradrenalin diizeylerini arttirmistir (60). Eriskin rat neokorteksine BDNF inflizyonu 5-HT
sinir terminallerinin gii¢lii bir sekilde filizlenmesine neden olmustur (61). BDNF ve NT3’iin
serotonerjik ndron islevi, bliylimesi ve rejenerasyonunda dramatik etkileri norotrofinler ve
depresyon arasinda potansiyel bir baglantiya isaret etmektedir. Bu baglanti, kismen major
depresyonu olanlarda beyin dokusu ve ventrikiiler sivilarda beyin 5-HT turnover’inin
azalmasina dayandirilmistir (62).

Norotrofinler ve depresyon arasindaki potansiyel baglantiyr degerlendirmek igin
yapilmis bir ¢aligmada, orta beyne 5-HT turnover’i etkileyebilecek BDNF infiizyonlarinin
davranigsal etkileri arastirilmigtir. Kronik BDNF ya da onun tuz tasiyicisi infiizyonlart dorsal
raphe ¢ekirdegi yakinina ve dnbeyni innerve eden 5-HT hiicre govdeleri kiimesine yapilmistir.
Bir hafta sonra test edildiginde, 6ncesinde beklenmedik soka maruz birakilan tasiyici infiize
edilen ratlar tipik “6grenilmis ¢aresizlik” profili gostermistir. Soka maruz kaldiklarinda daha
az ve oldukc¢a gecikmis kagma davraniglar1 gostermislerdir. Ardindan orta beyne BDNF
inflizyonu bu defisitleri diizeltmistir. BDNF infilizyonu yapilan hayvanlar ise normalde
antidepresan ilaglarla iligkilendirilen davranislar gostermistir. BDNF inflizyonu yapilan ve
soka maruz birakilan hayvanlar, soka maruz birakilmayan BDNF ya da tasiyici infilize edilen
hayvanlarla benzer kagma latanslar1 gostermistir. Bu bulgular BDNFnin antidepresan benzeri
ozelligini gostermektedir (63).

Antidepresan tedaviler hipokampusta ndrogenezis, sinaptogenezis ve noronal
matiirasyon gibi bazi noronal plastisite sekillerini gelistirirler. Bazi1 norotrofik faktorler
antidepresan etki ile iligkilendirilmistir. Stres hipokampusta en azindan kismen kromatin
yapisinin devamh degisikligi sayesinde BDNF sentezini baskilar. Aslinda tiim antidepresan
tedaviler BDNF sentezini ve hipokampus ve prefrontal kortekste sinyalini arttirirlar. Bu sinyal
rodentlerde antidepresan ilaglarin davranigsal etkileri i¢in gereklidir ve hipokampusta artmig
BDNF diizeyleri antidepresanlarin davranigsal etkilerini taklit eder. Bununla birlikte
mezolimbik dopamin yolagina BDNF enjeksiyonu ters olarak depresyon benzeri bir yanit
tiretir. Bu veriden ortaya c¢ikan bir varsayim duygudurum bozukluklarinin, kritik néronal
aglarda bozulmus islevi yansittigin1 ve aktivite bagimli ndronal plastisite araciligryla kademeli
bir ag yapilanmasinin antidepresan etkiye neden oldugunu Onerir. Norotrofik faktorler tek
basina duygudurumu kontrol etmezler, fakat ndronal aglarin aktivite bagiml
diizenlenmesinde gerekli araglar olarak rol oynarlar (31).

Son zamanlarda norotrofik faktorlerin 6zellikle BDNF ve onun tirozin kinaz reseptorii
TrkB’nin duygudurum bozukluklarinin diizenlenmesi ve antidepresan etkilerdeki gerekliligi

yogun bir arastirma altindadir. Bu ¢aligsmalar, azalmis beyin BDNF diizeylerinin depresyona
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predispozisyon olusturdugu ve beyin BDNF diizeylerindeki artisin antidepresan etki ortaya
cikardigr seklindeki depresyonun ndrotrofik hipotezinin formiilasyonuna yol agmistir (51).
Bununla birlikte, BDNF’nin néronal aglardaki roliinii vurgulayan modifiye bir norotrofik
varsayim ileri siirlilmektedir (31). Duygudurum beyindeki BDNF etkinlik diizeyleri ile
dogrudan baglantilidir. BDNF sinyali antidepresan yanitta acik¢a yer almasina ragmen BDNF
diizeylerinin azalmas1 depresyon benzeri semptomlar ortaya ¢ikarmaz (51). BDNF sinyalinin
dominant-negatif TrkB reseptoriiniin asir1 ekspresyonu yoluyla inhibisyonu zorlu yilizme
testinde depresyon benzeri etkilere neden olmaz fakat bu fareler anksiyete tipi bir davranigsal
fenotip gosterirler. Aksine, TrkB asir1 ekspresyonu ile ortaya c¢ikan artmis TrkB sinyali
anksiyete ve depresyon benzeri davranisi azaltir (64).

Hipokampus ve raphe cekirdegi bolgelerine BDNF infiizyonu antidepresanlarin
davranigsal etkilerini taklit eder ve ventral tegmental alana BDNF infiizyonu depresyon
benzeri fenotip ortaya cikartir (65). Bu yanit ventral tegmental alandan nukleus akumbense
kadar yayilan mezolimbik dopamin yolaklarinin etkinligini iceriyor gibi goériinmektedir.
Dominant-negatif TrkB izoformunun virus aracili ekspresyonuyla nukleus akumbenste BDNF
sinyal inhibisyonu zorlu yilizme testinde hareketsizlige egilimi arttirir (depresyon benzeri
yanit). Ayrica, sosyal yenilgi stresinin yarattigt depresyon benzeri davranigsal etkiler
mezolimbik dopamin yolaginda intakt BDNF sinyaline baglidir, bu davranigsal etkiler ventral
tegmental alanda BDNF’nin lokal eliminasyonu ya da kronik antidepresan tedavi ile
engellenmektedir (66). Bu oOnemli ¢aligmalar gostermektedir ki, depresyon yapict ve
antidepresan etkiler beyinde BDNF ekspresyon diizeylerine basit bir iliski yoluyla bagh
degildir. Calismalar, BDNF nin néronal aglarin yapisinda aktivite bagimli modifikasyonlar
icin gerekli kritik bir ara¢ oldugu ve aktivite bagimli plastisitenin depresyon benzeri mi yoksa
antidepresan davranigsal yanit m1 yaratacagini belirleyen aglarin islevi oldugu agiklamasiyla
uyumludur. Hipokampal-prefrontal ag ve mezolimbik yolaklarda plastisitenin islevsel
sonuglart karsit etkiler yaratir, bu nedenle artmigs BDNF diizeyleri ve TrkB sinyalinin

inhibisyonu bu iki agda farkli etkiler ortaya cikartir (31).

Depresyon ve Streste Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Insanlarda beyin BDNF diizeyleri deprese hastalarin postmortem &rneklemlerinde
azalmis olarak bulunmustur ve antidepresan tedavi beyin BDNF diizeylerini normal araliga
getirir (67). BDNF kanda en ¢ok trombositlerde bulunur. Bazi ¢aligmalarda deprese hastalarda
kan BDNF diizeyleri diisiik bulunmustur ve antidepresan tedavi bu degisikligi diizeltmistir
(68). Ayrica pro-BDNF’yi iireten BDNF kodlama bdlgesinde 66. pozisyonda valin yerine
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metiyoninin gegtigi bir polimorfizm baz1 deprese topluluklarda duygudurum bozukluklar ile
iliskilendirilmistir. BDNF geni kromozom 11pl4.1°de lokalizedir ve 196/758 niikleotid
pozisyonunda, pro-BDNF molekiiliinde 66. kodonda valin ve metiyonin amino asit
degisimiyle sonuglanan “single nucleotide polymorphism” (tek nukleotid polimorfizmi)
tasimaktadir (69). Ilging olarak bu polimorfizm, antidepresan ilaglarla basariyla tedavi edilen
anksiyete, obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve yeme bozuklugu gibi diger bozukluklarla da
iliskilendirilmistir.

Kronik stres deney hayvanlarinda duygudurum bozukluklari i¢in bir model olarak
yaygin olarak kullanilmaktadir. Strese maruz birakilmis hayvanlar ve deprese hastalar azalmis
hipokampus hacmi gosterirler ve bu etkinin en azindan bir kismi antidepresan ilaglar ile
Onlenebilir. Bu hacim azalmasinda dogrudan rol alan norotrofik faktdrler heniiz acikg¢a belli
degildir (39). Stres hipokampusta BDNF etkinligini azaltir. Bu etki akut ve kronik stresten
sonra dentat girus, CA3 ve CAl piramidal hiicre tabakalarinda goriilir. BDNF down-
regiilasyonu CA3 noronlarinin atrofisi ve hipokampustaki graniiler hiicrelerin nérogenezisinin
azalmasina katkida bulunuyor olabilir (70).

Kronik stres veya kortikosteron verilmesi sirasinda beynin  hipokampal
formasyonunun 6zellikle dentat girus, CA1 ve CA3 bolgelerinde glukokortikoid saliverilmesi
artarken BDNF gibi 6nemli norotrofik faktorlerin konsantrasyonlarinda da diisiisler gozlenir.
Bu diisiisler BDNF mRNA’nin ekspresyonunda azalma ile karakterizedir (70,71). Norotrofik
faktorlerin saliverilmesinde azalma noronlarin strese karst direncini azaltir. Dendritlerde
kirilmaya bagli noronal atrofilerin olugmasinin yani sira ndrogenezis/apoptozis dengesinde de
bozulma meydana gelir. Sonugta sinaptik plastisitede ve sinaptik iletisimde bozulma goriliir
(72). Stres altinda BDNF diizeylerinde goriilen diisiistin nedeni kortikosteroid
reseptorlerindeki  uyarilma  vasitasiyla BDNF gen promotorunda transkripsiyon
baskilanmasidir (73). BDNF’nin hem LTP ile olusan sinaptik plastisitenin elektrofizyolojik
yoniinii hem de GABA, serotonin ve glutamat gibi nérotransmiterlerin saliverilmesi tizerinden

norokimyasal yoniinii akut olarak etkiledigi gosterilmistir (74).

Beyin Kaynakl Norotrofik Faktor ve Antidepresan ilac Etkisi

Stresin aksine kronik antidepresan tedavi hipokampus ve frontal kortekste BDNF
etkinligini arttirir (24,75). Antidepresan tedavi, strese yanitta BDNF’nin down-regiilasyonunu
engeller. BDNF’nin orta beyne kronik infiizyonu, zorlu yiizme ve O6grenilmis caresizlik
modellerinde antidepresan etki ortaya ¢ikarir (63). BDNF nin hipokampusa tek bir infiizyonu

bu davranigsal modellerde gii¢lii ve uzun stireli bir antidepresan etki ortaya cikartir (76). Bazi
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caligmalar gostermistir ki, normal BDNF sinyali antidepresan ilag etkisi i¢in hem gerekli hem
yeterlidir. Farkli mekanizmalar araciligiyla etki eden antidepresanlar TrkB aktivasyonunu ve
sinyalini ila¢ verildikten sonraki 1 saat icinde hizla arttirirlar (77). TrkB nin antidepresan
tarafindan indiiklenen tirozin fosforilasyonu hiicre dis1 Signal Regulated Kinase (sinyalin
diizenledigi kinaz) yolag1 etkinligini indiiklemez fakat fosfolipaz-Cy sinyali aktive eder ve
plastisite ile iligkili molekiillerin gen ekspreyonunu yoneten major bir transkripsiyon faktori
olan cAMP-related element binding proteinin fosforilasyonuna yol agar. Tedaviden birkag
giin sonra esas olarak tiim antidepresan tedaviler (elektrokonvulzif terapi, antidepresan ilaglar
ve lityum) hipokampus ve kortekste BDNF mRNA ekspresyonunu arttirirlar. Boylece tiim
antidepresanlar birincil etki mekanizmasina bakmaksizin TrkB sinyalini hizlica aktive etme
yetenegini paylasirlar ve BDNF iiretiminde uzun siireli bir artisi indiiklerler (51).

BDNEF etkinligi, noronal etkinlik ve sirkadiyen ritimlere 6nemli derecede baglhidir (33).
Bir caligmada (78), stres ve antidepresan tedavinin kromatin yeniden big¢imlenmesindeki
roliinii agiga ¢ikarmis ve depresyon ve antidepresan tedavi ile iliskili baz1 sasirtict molekiiler
aciklamalar One siiriilmiistiir. Kromatin yeniden bigimlenmesi, kromozomal DNA etrafini
saran histon alt {initelerinin metilasyonu ya da asetilasyonu gibi gen transkripsiyonu
etkinligini diizenler. Bu calisma, farelerde sosyal yenilgi stresinin BDNF gen promotor
bolgesinin etrafindaki histon-3 alt {initelerinin uzun siireli metilasyonuna neden oldugunu ve
bu artmis metilasyonun BDNF gen transkripsiyonunun baskilanmas: ile karsilikli iligki i¢inde
oldugunu bildirmistir. Sonuglar, kronik streste stres etkeni sonlandiktan en az bir ay sonra
sonlanan uzun siireli baski altinda kalan bir duruma isaret edebilecegini gosterir. Kronik
antidepresan tedavi BDNF mRNA’da azalmayir Onlemektedir, ancak histon 3’iin
metilasyonunu tersine cevirmez fakat bunun yerine ayni histon alt {initelerinde diger
modifikasyonu asetilasyonu indiikler. Bu etki histon deasetilaz-5’in antidepresanin
indiikledigi down-regiilasyon ile olusmaktadir. Bundan dolayi, imipramin sosyal stresle
baskilanan BDNF mRNA ekspresyon diizeyini diizeltir, kromatin diizeyinde kompansatuvar
bir etkidir ve altta yatan devamli histon metilasyonunu tedavi etmez. Ilging olarak, imipramin
daha 6nce sosyal strese maruz kalmis farelerde histon asetilasyonunu indiikler fakat strese
maruz kalmamis kontrollerde indiiklemez. Bu antidepresan tedavinin depresif hastalara
yardime1 olurken neden saglikli kontrollerde duygudurumu etkilemedigini agiklayabilir.
BDNF, travmatik deneyimler ve ila¢ tedavileri ile kromatin diizeyinde epigenetik olarak
degisiklik yapan tek gen degildir ve bu c¢alisma, aragtirilmasi daha pek cok yeni yolun

acilmasina neden olmustur.
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Zorlu yilizme testinde antidepresanlarin ortaya ¢ikardigi davranissal yanitlarin beyin
BDNF diizeyleri azaltilmis veya TrkB sinyali inhibe edilmis farelerde kayboldugu
gosterilmistir (77). Bu sonuglar gostermektedir ki, artmis BDNF sinyali antidepresan ilaglara
normal davranigsal yanit i¢in en azindan deney hayvanlarinda gereklidir. BDNF sinyali
antidepresan etkiler i¢in yeterli gibi goriinmektedir ¢iinkii BDNF’nin orta beyin alanlar1 ya da
hipokampusa dogrudan infiizyonu antidepresanlarin ortaya c¢ikardigina benzer davranigsal
yanitlart indiikler. Artmig TrkB sinyali, ndronlarda TrkB’nin asir1 ekspresyonu ile ortaya c¢ikar
ve antidepresanlarin etkilerini taklit eder, iistelik antidepresanlarin etkileri ve TrkB asir1
ekspresyonu aditif degildir, etkilerinin ortak bir mekanizma araciligiyla yiriitiliyor
olabilecegini gosterir (79).

Kronik antidepresan tedavi rodent 6n beyninde bazi plastik degisiklikleri indiikler
(51). Elektrokonviilzif terapi (EKT) ve antidepresan ilaclar norogenezisi ve dentat graniil
noronlarin turnover’int arttirir. Norogenezis engellendiginde antidepresanlara davranigsal
yanitlar kaybolur (80). Antidepresan tedavi yeni dogmus noronlarin morfolojik
matiirasyonunu gelistirir ve norogenezisin goriilmedigi CAl alan1 da dahil olmak {iizere
hipokampusun ¢ogu bolgesinde sinaptogenezisi arttirir (81). Kronik antidepresan tedavinin
ozellikle hipokampus ve prefrontal kortekste fosforile olmus CREB ve polisialiated ndral
hiicre adezyon molekiilii gibi plastisite ile iliskili proteinlerin ekspresyonunu indiikledigi
gbzlemlenmistir. Bu veriler antidepresan tedavinin ndronal plastisitede goreceli olarak genis

bir artisa neden oldugunu gosterir (31).

DEPRESYON TEDAVISINDE SECICIi SEROTONIN GERi ALIM

INHIBITORLERI

Major depresyonda psikoterapi, antidepresan ilaglar, EKT ve diger somatik tedaviler
olmak iizere bazi tedavi yaklagimlari mevcuttur (82). Antidepresan ilaglar grubundan olan
SSGi’lerden ilk olarak fluoksetinin major depresyon tedavisinde kullanimi onaylanmis ve
ardindan zaman ic¢inde sertralin, paroksetin, fluvoksamin, sitalopram ve essitalopram
gelistirilip onaylanmustir. SSGI’ler psikofarmakolojide biiyiik bir terapétik ilerleme
saglamislardir. SSGI’ler duygudurum bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklari spektrumunda
serotoninin patofizyolojik roliinii belirlemislerdir. Tiim SSGI’ler serotonin ndron geri alim
pompasini inhibe ederek benzer bir mekanizma ile etki eder. Boylece ortak 5-HT agonistik
etki hem istenen hem de istenmeyen etkilerine aracilik ediyor gibi goriinmektedir. Bir sinif
olarak SSGI’ler, trisiklik antidepresanlarla karsilastirildiginda merkezi sinir sistemi

mekanizmalar1 agisindan belirgin olarak daha secicidir (83). SSGI’ler ve trisiklik
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antidepresanlarin etkinligini karsilastiran calismalar her ikisinin de benzer etkinlige sahip
oldugunu bulmustur. Tolerabilite ve toksisite agisindan SSGIi’ler hastalar agisindan daha
kabul edilebilir goriinmektedir (84). SSGI’ler trisiklik antidepresanlardan tedavi giivenligi,
akut terapotik indeks, uzun donemli giivenlik, alkoliin etkilerini daha az arttirmalari, daha iyi
tolere edilebilme (kardiyotoksisite, sedasyon, kilo alimi ve antikolinerjik yan etkilerinin
azligl), yanit hizi, etki baslangic hizi, siirdiirim tedavisinde kullanimi agisindan farkliliklar
gosterir (85). SSGI’lerin kullanimi kolay ve hesapli, basit, verilme sekli kolay ve laboratuvar
kontroliine ihtiya¢ bulunmamaktadir. SSGi’lerle trisiklik antidepresanlar karsilastirildiginda
etkinlik ve etki baslangici benzerdir ancak oldukga farkli yan etkiler goriiliir (83).

SSGI smifinin bir iiyesi olan sertralin baslangicta major depresif bozukluk igin
onaylanmisken su an OKB, panik bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu, premenstriiel
disforik bozukluk ve sosyal anksiyete bozuklugunun tedavisinde de onaylanmustir.

Sertralin glinliik 50-200 mg doz araliginda, dozdan 14 giin sonra, agizdan alimin 4.5-
8.4 saati i¢inde maksimum sistemik konsantrasyona ulasir. Plazma proteinlerine %98
oraninda baglanir. Dogrusal bir doz-yanit iliskisine sahiptir. Sertralin karacigerde N-desmetil-
sertraline demetile olur. Sertralinin yar1 6mrii 26 saat ve N-desmetilsertralinin yar1 émrii 62-
104 saattir; bununla beraber metaboliti ana bilesikle karsilastirildiginda serotonin geri alim
inhibisyonunda 5-10 kat daha az giigliidiir. Sertralin terapotik etkisini presinaptik sinir
uclarinda serotonin geri alim inhibisyonuyla gosterir. Dopamin gerialiminin zayif
inhibitoriidiir fakat noradrenalin geri alimi {izerinde etkisi yoktur (86). Sertralin dopamin
tastyicilarina baglanan tek SSGI’dir. Sertralin trisiklik antidepresanlardan anlaml olarak daha
iyi tolere edilir ve ayni zamanda trisiklik antidepresanlar gibi kardiyak hizli sodyum
kanallarini bloke etmez, boylelikle diger eski antidepresanlarla karsilastirildiginda iistiin bir

giivenlik profili gosterir (87).

UYKU YOKSUNLUGU TEDAVISi

Uyku

Uyku, ¢evre uyaranlarini algilamada azalma ile belirli ve gorece hizla geri donebilen
davranigsal bir durumdur. Uyku, dis diinyaya goreceli bir bilingsizlik ve bu doneme 6zgii
bellek kaydi olmamasi olarak gériilse de durum, koma igindeki tablodan farklidir. Insanlar
uykulu olduklarini ayristirmaktadirlar ve uyku dénemi sonlandiginda uyumus olduklarinin
farkindadirlar. Uyku, klinik ve arastirma agisindan ise elektrofizyolojik kayitla birlikte,

davranislarin gozlenebildigi bir durum olarak tanimlanabilir (15).
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Neredeyse tiim canlilarin periyodik olarak, belirlenmis bir zaman dilimi i¢inde uyku
ya da uyku benzeri bir doneme girdikleri bilinmektedir. Bu belirlenmis zaman dilimi, bir gece
olabildigi gibi bazi canlilarda bir mevsim olarak kendini gostermektedir. Bu dongii sirkadiyen
ritimler ile belirlenmektedir. Sirkadiyen ritm endojen bir diizenleme olmakla birlikte disaridan
alman aydmlik-karanlik mesajlartyla diizenlenir. Bu nedenle gilinesin dogus-batis saatleri
degistiginde yeniden diizenlenmektedir. Diizenleme retinanin algiladigi, 151k 1s1nlar
seklindeki bilginin retinohipotalamik yol araciligiyla hipotalamusta suprakiazmatik
cekirdeklere ulagmasiyla saglanmaktadir. Anterior hipotalamusta optik kiazmanin tstiindeki
bu c¢ekirdeklere retinohipotalamik ve genikulohipotalamik yol araciligiyla gece-giindiiz
farkina ait bilgi aktarilmakta, sisteme serotonin ve pineal bezden salgilanan melatonin de
katilarak ritm diizenlenmektedir. Boylece bir yandan néroendokrin sistem diger yandan da
norotransmiterlerin  katildigr diizenlemelerle sirkadiyen ritm belirlenmekte ve sistemler
arasinda da baglantilar saglanmis olmaktadir (18).

Insan &mriiniin iigte biri uykuda ge¢mektedir. Diger ¢ogu memelilerde oldugu gibi
insanda da iki tip uyku vardir: Rapid Eye Movement (hizli géz hareketleri, REM) ve Non
REM (NREM) uyku. Bu iki donemin de farkli ndrofizyolojik ve psikofizyolojik 6zellikleri
vardir (88).

Uykunun baslamas1 bir dizi etkinlik sonucu olusmaktadir. Viicut 1sis1 ve kortizol
diizeyi diismekte, melatonin salgis1 artmaktadir. Organizma, sirkadiyen ritme uygun olarak
uykuya girise hazirlanmakta, MSS’de subkortikal bolgedeki lokus seruleusta noradrenerjik
inhibisyon baslamaktadir. Bu sirada dorsal raphe ¢ekirdeklerinde serotonerjik etkinligin arttig1
dikkati ¢ekmektedir. BOylece derin uyku ortaya c¢ikmakta, uyku derinlestikce adrenerjik
sistemde inhibisyon derinlesmektedir. inhibisyon siirdiik¢e subkortikal bolgelerde kolinerjik
sistem aktive olmaya baslamakta ve kolinerjik etkinlik belirli bir noktay1 astiginda REM
donemi ortaya ¢ikmaktadir (18).

Uykuda 5 farkli donem vardir. Bu dénemlerden biri REM digerleri ise NREM i¢indeki
4 donemdir. Genellikle kisa bir uyaniklik doneminden sonra insanlar NREM uykusunun 1.,
2., 3. ve 4. donemlerine girmektedir. Uykunun baglamasindan yaklasik 90 dakika sonra ilk
REM donemi ortaya ¢ikmaktadir. Daha sonra da yaklagik 90 dakika aralarla bir gecede 3-5
REM doneminden gecilmektedir. Genel olarak uykunun ilk tigte birlik boliimiinde derin uyku,
son ligte birinde de REM uykusu daha fazla yer almaktadir (18).

Uykunun baslangicindaki ge¢is donemi olarak adlandirilan 1. donem uyku, alfa
aktivitesinin ortadan kalkmasi, diisiik voltajli karigik frekansli elektroensefalografide (EEG)

belirgin teta aktivitesi ve zaman zaman ortaya ¢ikan verteks keskin dalgalarla belirlidir. Goz
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hareketleri yavaglamakta ve iskelet kaslarinda gevseme dikkati ¢eker. Birkag dakikalik birinci
donemden sonra genellikle 2. donem baglamaktadir. Bu donemde EEG’de uyku igcikleri ve K
kompleksleri (yiiksek amplitiidli negatif bir dalgay1 izleyen pozitif yavas dalga)
goriilmektedir. Ozellikle gecenin ilk saatlerindeki ikinci dénemi, 3. ve 4. donemler
izlemektedir. Yavas dalgalar (Delta dalgalari) bu donemde ortaya g¢ikmaktadir. Yavas
dalgalarin %20-50 oraninda yer aldig1 3. donem, %50°den fazla oldugu dénem ise 4. donem
olarak kabul edilmektedir. 3. ve 4. donemler yavas dalga uykusu, delta uyku veya derin uyku
olarak da adlandirilmaktadir. Bu donemlerde uyarilma esigi birinci doneme goére giderek
artmaktadir. Goz hareketleri ve elektromiyelografi (EMG) aktivitesi de donemler ilerledikce
azalmaktadir (88).

Uyku miktar1 kisiden kisiye degismektedir. Erigkinlerin, giindelik yasami
stirdiirebilmek icin genellikle 5-9 saatlik uykuya gereksinimleri vardir. Gecede 6 saatten az
uyuyarak giindelik yasamini verimli bir sekilde siirdiirebilen insanlar (kisa uyuyanlar) oldugu
gibi, her gece en az 12 saat uyumak gereksinimi i¢inde olanlar (uzun uyuyanlar) da vardir. Bu
gereksinimin belirleyicilerinden olan genetik etkenlerin yaninda yas, tibbi ve psikiyatrik
bozukluklar da uyku biciminin belirleyicileri arasindadir (89). Toplam uyku siiresinin
Otesinde, saglikl eriskinlerde gece boyunca her uyku déneminde gegirilen siire biiyiik oranda
benzerlik gostermektedir. Saglikli bir geng¢ eriskin, uykunun yaklasik olarak %5’ini 1.
donemde, %50’sini 2. dénemde, %20-25’ini yavas dalga (3. ve 4. donem), %20-25’ini REM
doneminde gec¢irmektedir. Yavas dalga uykusu (3. ve 4. donem) ve ozellikle ilk NREM
doneminde olmak {izere gecenin ilk saatlerinde daha fazla olup ilerleyen saatlerde
azalmaktadir. Gecenin ilerleyen saatlerinde yavas dalga uykusu azalirken REM periyotlari
yogunlasmakta, daha yogun fazik aktivite ortaya c¢ikmakta ve yogun riiya yasantilar

olusmaktadir (90).

Depresyonda Uyku

Ortalama %80 depresif hastada basta insomnia olmak {izere ¢esitli uyku bozuklugu
yakinmalar1 goriiliir. Insomnia baslangig, orta ve ge¢ uyku devrelerinde goriilebilir. Major
depresyondaki uyku bozuklugunun en yaygin ve en rahatsiz edici tiirli ge¢ insomnia olup
hastalar sabah erkenden uyanirlar ve giiniin ilk yarisinda depresif belirtilerde belirgin bir
kdtiilesme yasanir. Bazi hastalar ise insomnia yerine uyku artisindan yakiirlar. Uyku artis1
atipik depresyonda sik goriiliir (91).

Depresyonla ilgili yapilmis belli basli ¢alismalarda bulunan REM anormallikleri

sunlardir: uykunun baslangicindan REM uykusunun baslamasina kadar gecen siire olan REM
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latans1 kisalir, ilk REM periyodunun siiresi uzar, REM uykusu sirasindaki g6z hareketleri
frekansinin 6l¢iimii olan REM yogunlugu artar. Ayrica depresyonda derin uyku azalmis ve
uykunun ileri donemlerine kaymistir. Bunun yani sira derin uykunun gostergesi olan delta

dalgalar1, uyku i¢inde toplam olarak da azalmistir (92).

Uyku Yoksunlugu Tedavisi

Uyku yoksunlugu tedavisi, uykunun ¢esitli evrelerinin ya da tiimiiniin engellenerek,
depresyonu tedavi etmek amacina yonelik uygulamalardir (1). Uyku yoksunlugunun bir tedavi
bicimi olarak ortaya atilmasi 1960’larin ortalarina rastlamaktaysa da ayrintili arastirmalar
ancak 1970’lerin baslarinda yapilmistir. Uyku yoksunlugu ile depresyonun diizelmesi
arasindaki iligki ilk kez 1966’da dikkati ¢ekmistir. Bir geceyi uykusuz geciren bir hastanin
ertesi giin kendini daha iyi hissettigi gozlemlenmistir. Pflug ve Tolle, 1971°de bu gozlemden
esinlenerek uyku yoksunlugunun antidepresan etkisini arastirmaya baglamiglar ve iyilesmenin
gecici  oldugunu, ertesi giin depresyonun yineledigini bildirmislerdir (93). Bu ilk
calismalardan sonra diger arastiricilar, uyku bozuklugunun depresyonun bir belirtisi olmaktan
cok patofizyolojisi ile iligkili olabilecegini belirtmiglerdir. Uyku yoksunlugunun etki
mekanizmasinin anlasilmasi, depresyonun biyolojik temeline 151k tutacak ve boylece ¢abuk
etki eden antidepresan sagaltim ydntemlerinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir. O
tarihten gilinlimiize kadar bu konuda diinyanin pek ¢ok yerinde hem uygulama artmis, hem de
pek ¢ok olgu bildiriminde bulunulmustur (94).

Uyku yoksunlugu icin baslica endikasyon birincil depresyondur (95). Klinik
uygulamada terapotik uyku yoksunlugunun ¢okkiin duygudurum iizerine depresyon
hastalarinda hizli ve etkin olarak olumlu etkileri bulunmaktadir (93). Uyku yoksunluguna
yanitin uzunlugu ortaya ¢ikmasinda oldugu gibi ¢ok kisa olmaktadir. Baz1 hastalarda birkag
saat kadar kisa stirerken ¢ogu olguda uyku yoksunlugunu takip eden giinle sinirli olmaktadir.
Toparlanma uykusundan sonra uyku yoksunluguna yanit veren hastalarin yaridan ¢ogunda
depresif bulgularda yineleme goriiliir. Etki siiresinin 4-7 giin kadar siirebildigi bildirilmistir
(93,96).

Es zamanli olarak uyku yoksunlugu ve antidepresan ila¢ kullananlarda etki siiresi daha
uzun olmaktadir (96,97). Lityumla kombinasyonu da gii¢lii bir antidepresif etkinlik
saglamaktadir. Ayni sekilde parlak 151k ve EKT tedavileriyle de kombinasyon yapilabilir.

Ozellikle direngli depresyonda antidepresif tedaviye ek olarak yararli olacag: diisiiniilebilir

(12).
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Tedavinin soguk ortamda yapilmas: etkinligi daha da arttirmaktadir. Ote yandan,
tedavi etkinligi terapist-hasta iligkisi, hastanin kisilik ozellikleri, terapistin ve hastanin
beklentileri gibi psikolojik faktorlerden bagimsizdir. Kag giin araliklarla uygulandigi da tedavi
sonucunu etkilemektedir. iki giinde bir uygulama, bes giinde bir yapilan uygulamaya gére
daha etkili bulunmustur (12).

Kadin ve erkeklerde yanit benzer sekildedir ve daha 6nceki hastaneye yatislar, dnceki
tedaviler, atagin siiresi ve ciddiyeti tedaviye yanitla dogrudan bir iliski gostermemektedir.
Belli hasta gruplarinda olas1 uyku yoksunluguna yanitin dnceden kestirilebilmesine yardimci
bulgular arastirilmistir. Baslica, yiiksek vijilansi ve uyarilmiglik diizeyi olanlar, daha fazla
davranigsal etkinlik diizeyleri gosterenler ile yorgunluk bulgulari daha az olanlarda uyku
yoksunlugunun daha iyi yanit verdigi ortaya konmustur (98). Cogu depresyon hastasi
sabahlar1 depresif semptomlarla belirli fakat giiniin sonuna dogru diizelen bir duygudurum
degisikligi gostermektedir. Bu sekilde pozitif duygudurum degisikligi gosterenlerde uyku
yoksunlugu tedavisinin, ogleden sonra kotiilesenlere yani negatif duygudurum degisikligi
gosterenlere gore daha iyi yanit verdikleri bildirilmistir (99,100).

En belirgin yan etkisi sabah saatlerinde ortaya ¢ikan uykulu olma hali, yorgunluk ve
vejetatif semptomlardir. Oforik reaksiyonlar ve impulsivitede artis sik olarak gdzlenmektedir.
Bunun disindaki yan etkiler ¢ok seyrektir. Uyku yoksunlugu uygulananlarin %2-7’sinde
depresif semptomlar kétiilesebilir. Bipolar hastalarda depresyondan maniye kayma yaratabilir.
Nadiren psikotik semptomlar ortaya ¢ikarabilir. Depresyonla beraber epilepsisi olan hastalarin
ndbet esigini diisiirmekte ve ndbetleri tetiklemektedir (93).

Tedavi etkinligi endojen depresyonda daha fazla olup bipolar depresyonda unipolar
depresyona gore etkinligi daha yiiksektir. Tek depresyon atagi ile unipolar yineleyici tip
arasinda tedavi etkinligi acisindan fark yoktur. Depresyon diginda premenstruel bozukluk,
sizoafektif bozukluk ve postpsikotik depresyon bu tedaviden yararlanir. Panik bozukluk,

obsesif kompulsif bozukluk ve dejeneratif demanslar bu tedaviden yararlanmaz (93,101).

Uyku yoksunlugu tedavisinin etki mekanizmasi: Uykunun engellenmesi bir dizi
noroendokrin ve biyokimyasal mekanizmayr harekete gecirmektedir. Dopamin ve
noradrenalin doniisiimii artmakta, serum ve idrarda kortizol diizeyi yiikselmekte, tekrarlanan
uyku yoksunlugu tedavileri deksametazon supresyon testi yanitinin kademeli olarak normale
donmesini saglamaktadir. Tedavinin ikinci giiniinden itibaren biyokimyasal degisiklikler
goriilmeye baslar. Tedaviden sonra da idrarda adrenalin miktarinda azalma, noradrenalin ve

dopamin atiliminda da azalma oldugu goriilir. MHPG atiliminda ise herhangi bir degisiklik
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bulunmamuistir. Idrarda artmis noradrenalin/adrenalin oran1 ve BOS ta yiikselmis noradrenalin
diizeyi bulunan hastalar daha iyi yanit verirler. Yanit veren hastalarin BOS homovalinik asit
diizeyleri de digerlerine gore daha diisiik bulunmustur. MHPG gibi 5-HIAA da yanitin
belirlenmesinde hicbir 6nem tagimamaktadir. Tedavi aninda elektrolit degisiklikleri meydana
gelebilir; hiicre dis1 potasyum artar, hiicre i¢i potasyum diiser, klor diizeyi azalir, kalsiyum
diizeyi artar ve hematokrit azalir. EEG incelemelerinde tek tip yanit elde edilebilmis degildir.
Bu da uyku yoksunlugunun etki mekanizmasini hala karanlikta birakmaktadir. Bazi
hastalarda, 6zellikle tedaviye yanit verenlerde tedavi sonrasi delta uykusunda artig goriiliir ve
REM latanst uzar. Bu tedavinin tiroid iglevlerini etkileyerek tedavi edici olduguna dair
iddialar da bulunmaktadir. 48 saatlik uykusuzluk sonrasi saghkli kisilerde T3, T4
diizeylerinde artis saptanmistir. Tiroid hormonlarinin stresli yasam olaylarindan etkilendikleri
diisiiniiliirse bu yanitin dogal olabilecegi de diisiiniilebilir. Tiroid hormonlarinda yiikselme
saat 00.00-02.00 arasinda goriiliir. Ayrica tiroid hormon diizeyleri yiiksek olan hastalarin bu
tedaviye daha iyi yanit verdikleri goriilmiistiir. Tedavinin serum prolaktin diizeylerinde gece
meydana gelen ylikselmeyi onledigi goriilmektedir. Yanit veren hastalarda biiyiime hormonu
(GH) diizeylerinde de yiikselme meydana gelir (12).

Duygudurumun diizenlenmesi, uyku ve sirkadiyen ritmlerde serotonin temel aday
norotransmiter olmaktadir. Uyku yoksunlugunun antidepresan etkileri 5-HT sistemi islevi ile
iligkili goriilmektedir. Laboratuvar hayvanlarinda uyku yoksunlugu 5-HT’nin doéniisiimiinii
arttirmakta, toparlanma uykusu sirasinda 5-hidroksiindolasetik asit konsantrasyonunu
yiikseltmekte ve 5-HT1, somatodendritik otoreseptorleri diizenlemektedir (102). Segici olarak
uygulanan REM uyku yoksunlugu ise serotonerjik uyariya kars1 davranigsal yaniti arttirmakta,
dorsal raphe c¢ekirdegi 5-HT1, otoreseptorlerinin hassasiyetini diisiirmekte ve merkezi
monoamin oksidazlarin etkinligini diizenlemektedir. Uyku yoksunlugunun etkisi serotonini
arttiran ilaglarla giiclendirilmektedir (103).

Bu alanda yapilan 1700’iin {izerinde hastay1 iceren 61 calismanin derlenmesiyle, bir
gecelik tam uyku yoksunlugu uygulanmasi sonrasindaki giin hastalarin %59’unda depresif
semptomlar belirgin bir azalma gosterdigi belirtilmistir. Antidepresan tedavi almayan depresif
hastalarin %83’linde antidepresan yaniti izleyen bir gecelik uykudan sonra depresyon
yinelemistir. Antidepresan ila¢ alan hastalarda ise yineleme olasilig1 anlamli olarak diisiik
bulunmustur (%59) (94).

Uyaniklik antidepresan etkili olabildigine gore uykunun da depresan bir etki yaptig
ileri stirtilebilir; bunun en giiclii kaniti, iyilesmeyi izleyen ilk gece uykusundan sonra

depresyonun yinelemesidir. Uyku yoksunluguna yanit veren hastalarin yaklasik yarisinda
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tyilesmeyi izleyen kisa bir giindiiz uykusunun da yinelemeye yol ag¢tig1 bildirilmistir. Giindiiz
uykusunun siiresi uzadik¢a depresyonun yineleme olasiligi da artmaktadir. Depresif
hastalarda uyku yoksunlugunu izleyen gece ya da giindiiz uykusunun yinelemeye yol agmasi,
uykuyla iligkili bir depresan siirecin varligin1 diigiindiirmektedir. Buna gore uyku, uyaniklik
sirasinda depolanan ya da metabolize olan depresyonla iligkili bir maddenin salinmasina yol
agmaktadir. Ote yandan uyku sirasinda depolanan ya da metabolize olan ve uyanikken salinan
oforizan bir maddenin varlig1 da ileri siiriilebilir. Glindiiz uykusu c¢aligmalari, uykuyla iligkili
depresan madde salinimi goriisiinii  giiclendirmektedir. 90 saniye siireli bir giindiiz
uykusundan sonra bile yinelemelerin goriilmesi, bu maddenin uyaniklik sirasinda hizla
metabolize oldugunun degil uykuda salindigmmin kanmitidir. Uyku yoksunluguna yanit
verenlerin, uykunun olas1 depresan etkisine duyarliliklar1 degisik diizeylerde olabilir (94).

Uykunun diizenlenmesi sirkadiyen ve homeostatik iki sistem tarafindan
saglanmaktadir. Uykuya olan ihtiyag homeostatik siire¢ (faktor S) ile belirlenmektedir.
Uykuya gereksinim duyma diizeyi uyumadan once ne kadar uyanik kaldigimiz ile ilgilidir.
Faktor S uyanikliktan sonra uyku gereksinimini saptayan ve uyanikligin azalmasina neden
olan homeostatik siirectir. Depresyonun faktdr S’teki azalma ile ilgili oldugu goriisii ileri
striilmistiir. Faktor S uyku-uyaniklik siklusuna bagimli bir siirectir. Uyaniklik siiresince
birikir, uykuya egilime neden olur ve uyku siiresince metabolize olarak azalir. Depresyonda
faktor S yetersizligi oldugu, uyku bozukluklarinin da bu nedenle olustugu, uyku yoksunlugu
ile faktdr S’nin normal diizeylere ulastig1 ve antidepresan bir etki saglandig ileri stiriilmustiir.
Uyku yoksunlugu da takip eden uyku doneminde uykuya olan homeostatik ihtiyaci arttirarak
antidepresan etki gostermektedir (104). Hayvan ¢alismalari ile de desteklenen tam ya da kismi
her tiirlii uyku yoksunlugunun NREM uykuya olan baskiy:r arttirmasi ile antidepresan etki
gosterdikleri bildirilmistir (105).

Uyku yoksunlugunun psikostimiilan hipotezinde ise uyku yoksunlugunda kokain ve
amfetamin aliminda oldugu gibi monoaminlerin ve baslica da dopamin salininminin etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Bu varsayima gore uyku yoksunlugunun antidepresan etkilerinden
dopaminerjik mekanizmalar sorumludur. Klinik, preklinik ve islevsel goriintiileme ¢aligsmalari
uyku yoksunlugu ve psikostimiilanlarin antidepresan etkilerinin benzer mekanizmay1
paylasabilecegini  gostermistir (106). Psikostimiilan varsayimmin merkezinde uyku
yoksunlugunun limbik sistemden dopamin salinimini arttirmast vardir. Hem uyku
yoksunlugunun hem de katekolaminerjik psikostimiilanlarin antidepresan 6zellikleri ile, DA2

ve DA3 reseptorleri yoluyla dopaminerjik aktivasyon limbik metabolizmada degisikliklere
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yol agmaktadir (107). Diger yandan da dopamin geri alim inhibitorleri tekrarlayan uyku
yoksunluklarinin antidepresan etkilerini 6nlemektedir (108).

Uyku yoksunlugu serebral adenozin konsantrasyonunda artig yapmaktadir. Adenozinin
antikolinerjik etkileri bulunmakta ve depresyonda faydali olmaktadir. Adenozin uyaniklik
doneminde birikmektedir ve dolayisiyla uyku yoksunlugunda beyindeki diizeyi artmaktadir.
Uyaniklik doneminde birikmesi nedeni ile adenozin “uykuyu olusturan madde” olarak
degerlendirilmektedir (109).

Bir bagka hipotez, uyku ve uyaniklik dongiisiiniin bireyin sirkadiyen zamanlama
sistemine gore farkli donemlerde olustugu ve faz kaymasinin da hassas bireylerde depresyon
yapict yonde etki yarattigidir (110,111). Yani depresyon hastalar1 biyolojik saatlerine gore
yanlis bir zamanda uyumaktadir. Uyku yoksunlugunun etkisi bu kritik uyusmazIligin oniine

gecmekle saglanir.

Uyku yoksunlugu uygulama yontemleri: Uyku yoksunlugu tedavisi baslica {i¢
sekilde uygulanmaktadir: Tam uyku yoksunlugu, kismi uyku yoksunlugu ve se¢ici REM uyku
yoksunlugu.

1. Tam uyku yoksunlugu: Tek bir gece boyunca hastanin uyumas: engellenerek
uygulanan uyku yoksunlugunun %350-60 oraninda antidepresan etkinlik gosterdigi ileri
siiriilmektedir. Ozellikle endojen ve psikotik dzellikli depresyonlularda ve depresif belirtileri
belirgin bicimde sabah-aksam (dilirnal) degisiklik gdsteren hastalarda daha iyi yanit alindigi,
buna karsin bipolar hastalarin depresif donemlerinde uygulandiginda %30 oraninda manik
nobetlere neden oldugu bildirilmektedir. Tam uyku baskilanmasi yapilan gecenin ertesi giinii
izlenen antidepresan etki, 6gleden sonraki saatlerde en yliksek diizeye ulasmaktadir. Uyku
yoksunlugu ile depresyon tedavisinin en olumsuz yani ise, ortaya ¢ikan antidepresan etkinin
cok kisa uyku donemleri ile bile ortadan kalkabilmesidir (1). Bir gecelik tam uyku
yoksunlugu antidepresan etki gosterse de, etkisi ¢ok kisa siirdiigiinden antidepresan ilag
tedavisi ile birlikte uygulanmasi yararl olmaktadir (112).

2. Kismi uyku yoksunlugu: Uykunun kismi olarak engellendigi uygulamalardir. Kismi
uyku yoksunlugu tedavisinin erken ve geg tip olmak iizere iki ayr tipi vardir. Erken tipte kisi
gece saat 01.30’a kadar uyanik birakilip sonra saat 07.00’a kadar uyumasina izin verilir.
Erken tipin hem tam uyku yoksunlugu hem de gec tipe gore tedavi etkinligi daha diisiiktiir
(93). Kismi uyku yoksunlugunda, o&zellikle gecenin ikinci yarisinda uygulanan uyku
engellenmesi sonucu antidepresan etki elde edilmektedir. Bu donem uykunun fizyolojik

yapist yoniinden REM uykusunun oransal olarak daha ¢ok yer aldigi bir donem oldugundan
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sonugta REM uykusu daha ¢ok baskilanmis olmaktadir, belki de tedavi etkinliginden de bu
Ozellik sorumludur (1). Geg tip kismi uyku yoksunlugunda kisi, gece saat 01.30’dan, ertesi
aksam saat 22.00’a kadar, yaklasik 20 saat uyanik tutulur (93). Sonucta tim gece uyku
yoksunluguna benzer sekilde antidepresan etki erken donemde ortaya ¢ikar ve bu etki %50
oraninda yeterli diizeydedir (1). Ozellikle gecenin ikinci yarisinda uygulanan kismi uyku
yoksunlugunun %50’ye ulasan diizeyde yeterli ve erken ortaya ¢ikan ancak zamanla azalan
tyilestirici etkisi nedeniyle antidepresan ilaclarla birlikte uygulanmasi 6nerilen antidepresan
etkisi vardir (113).

3. Segici REM uyku yoksunlugu: Bu yontemde kisinin REM uykusunu uyumasi
engellenir. 1960’11 yillarda REM uyku yoksunlugunun psikotik belirtilerde alevlenmeye
neden oldugu gozlemlenmistir. Secici REM yoksunlugunun sadece istenmeyen psikolojik
belirtilere neden olmayip, ayn1 zamanda depresif belirtileri de iyilestirebildigi, ayrica istah,
motor aktivite, cinsellik gibi diirtiisel gereksinimleri de arttirabildigi anlasildiktan sonra,
depresif hastalarin tedavisinde secici REM uyku yoksunlugu uygulanmaya baslanmustir.
Kronik REM uyku yoksunlugunun depresif belirtileri azaltabildigi, tiim gece uygulanan uyku
yoksunlugundan farkl olarak bu yontemde antidepresan etkinin hem birkag¢ hafta sonra ortaya
ciktigt hem de kisa uyuklamalarla bu etkinin ortadan kalkmadigi izlenmektedir (1).
Depresyonlu hastalarin bir kismi iizerinde REM uykusunun, bir kismi {izerinde ise Non-REM
uykusunun secici olarak baskilanmasimnin ortaya c¢ikardigr etkilerin karsilagtirildigi bir
aragtirmada ilk {i¢ haftalik donem sonunda, endojen depresyonlu hastalarin REM
baskilanmasia daha iyi yanit verdikleri gdsterilmistir (114). Birka¢ haftalik REM uyku
yoksunlugunun antidepresan etki gosterdigi ancak bir iki gecelik uygulamalarda antidepresan

etkinin ortaya ¢ikmadig bildirilmistir (115).

Uyku Yoksunlugu ve Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Sinaptik plastisitede rol oynayan belli genlerin ekspresyonu uyku/uyaniklik durumu
tarafindan etkilenmektedir. Ornegin CREB transkripsiyon faktoriiniin fosforillenmis formu,
uyaniklik periyodlarindan sonra, uyku periyodlar1 sonrasina gore daha yiliksek diizeylerde
bulunur (116). Kisa siireli tam uyku yoksunlugu (8 saat), kortekste BDNF mRNA diizeylerini
arttirir (117). Sicanlar {izerinde yapilmis diger bir ¢alismada hipokampusta BDNF mRNA
diizeyleri uyku yoksunlugu sonrasi diisiik bulunmustur (118).

Erkek Wistar sicanlara 6 saat se¢ici REM uyku yoksunlugu uygulanmis bir ¢aligmada,
secici REM uyku yoksunlugunun serebellum ve beyin sapinda BDNF proteininin azalmasina

neden oldugu ancak hipokampusta BDNF diizeyini etkilemedigi gosterilmistir (119). Eksojen
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BDNF’nin siganlarda ve tavsanlarda uyku siiresini arttirdigi bildirilmistir, bu da uykunun
diizenlenmesinde BDNF’nin rolii oldugunu gostermektedir (120). 6 saat tam uyku
yoksunlugunun sican serebral korteksi ve talamusunda BDNF mRNA’y1 arttirdigi
bildirilmistir. Bu BDNF mRNA artis1 uyku yoksunlugu ile BDNF proteini azalmasina kars1
bir yanit olabilir (119).

Diger bir calismada sigcanlara uyku yoksunlugu uygulanmis ve BDNF diizeyleri
Olciilmiistiir. Bu ¢alismada kortekste postnatal 20 ve 24. giinlerde ve hipokampusta sadece 24.
giinde BDNF’nin artti1 saptanmis (121). Uyku bozuklugu hipokampusta BDNF protein ve
mRNA diizeylerini arttirir fakat serebellum ya da beyin sapinda arttirmaz ve hipokampusta
artmis BDNF mRNA ekspresyonu yeniden uyuma periyodu boyunca bazal seviyelere geri
doner. Kisa siireli uyku-uyaniklik siklus bozukluklari ve non-REM uyku siiresinin kismi
azalmasi, noronal ve glial hiicrelerde internal stresér gibi potansiyel bir etki ortaya
c¢ikartabilir, bu da sican hipokampusunda BDNF gen ekspresyonu artigiyla sonuglanir (122).
Sicanlarda yapilmis diger bir ¢alismada, uyku yoksunlugu sonrasinda BDNF mRNA’nin
serebral kortekste arttigt ancak hipokampusta BDNF ekspresyonunun etkilenmedigi
gosterilmistir (123).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Poliklinigi ile Acil Servise
basvuran ve DSM-IV (Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi-Dordiincii Baski,
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-Fourth Edition) tan1 dlgiitlerine gore
major depresyon tanisi konan hastalar ve kontrol grubu olarak herhangi bir fiziksel ve
psikiyatrik hastalig1 olmayan ve goniillii olan kisiler ¢aligmaya alindi. Hastalar, hasta yakinlari
ve kontrol grubundaki kisiler ¢calisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi, sozli ve yazili
onaylar1 alindi, “Bilgilendirilmis Olur Formu” imzalatildi. Bilgilendirilmis Olur Formu ekte

sunulmustur (EK 1).

Calismaya Alinma Olgiitleri
Hasta gruplari:
1. 18-65 yas arasi, kadin ve erkek,
2. DSM-IV ve SCID-I ile tek atak ya da tekrarlayan major depresyon tanisi alan hastalar,
3. Hamilton depresyon dlgeginden 18 ve iizerinde puan alan hastalar.
Kontrol grubu:
1. 18-65 yas arasi, kadin ve erkek,
2. Herhangi bir fiziksel ve psikiyatrik hastalig1 olmayan saglikli ve goniillii kisiler.

Calismaya Alinmama Olgiitleri
1. DSM-IV’e gore eslik eden baska bir eksen I tanisi olmast,
2. Major depresyonun psikotik 6zellikli olmasi,

3. Kironik fiziksel hastaligin bulunmasi,
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4. Herhangi bir nedenle diizenli olarak ilag kullaniyor olmasi,

5. Mevcut atak siiresince antidepresan tedavi almig olmasi.

Calismaya 62 hasta ve 33 kisilik kontrol grubu dahil edildi. Hastalar planlanan tedavi
acisindan ilag¢ grubu ve ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubu olmak iizere iki gruba rastgele
dagitildi. ilag grubuna alinan 39 hastanin 28 tanesi calismay1 tamamlayabildi. Ancak bu 28
kisiden 6 tanesinin kanlar1 teknik laboratuvar sorunlar1 nedeniyle calisilamadi. Dolayisiyla
ilag grubundan 22 hastanin verileri ¢alismaya dahil edildi. Ilacla birlikte uyku yoksunlugu
grubuna alinan 23 hastanin 2 tanesi ¢aligsma siiresi tamamlanmadan kendi istegi ile caligmadan
ayrildigindan 21 hasta bu grupta takip edildi. Ancak bu 21 kisiden 2 tanesinin kanlar teknik
laboratuvar sorunlar1 nedeniyle calisilamadi. Bdylece ilagla birlikte uyku yoksunlugu
grubundan 19 hastanin verileri ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubuna alinan 33 kisiden 1
tanesi uyku yoksunlugu sirasinda uyumsuz davranista bulundu ve 1 tanesinin kanlar1 teknik
laboratuvar sorunlar1 nedeniyle calisilamadi, dolayisiyla 31 kisinin verileri ¢alismaya dahil
edildi.

[lag grubuna alan major depresyon hastalarina SSGI grubundan bir antidepresan olan
sertralin 50 mg/giin olarak tedavi baslandi. Takip boyunca ila¢ dozu yeterli gelmeyen 8
hastanin tedavisine 100 mg/giin olarak devam edildi. Geregi halinde kisa yar1 omiirli
benzodiyazepin kullanildi. Bu gruptaki hastalara tedaviye baglamadan 6nce, tedavinin 7., 14.,
28. ve 42. giinlerinde Hamilton depresyon degerlendirme oOl¢egi, Hamilton anksiyete
degerlendirme oOlcegi ve Beck depresyon oOl¢egi uygulandi. Hastalarin serum BDNF
diizeylerini saptamak i¢in; tedaviye baglamadan once, tedavinin 7., 14. ve 42. gilinlerinde 10
cc vendz kan alindi. Bu gruptaki hastalardan 2 tanesi serviste yatirilarak izlendi.

Ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubuna alinan majér depresyon hastalarmin hepsi
serviste yatirilarak izlendi. Hastalara tedavinin ilk giinii 1. tam uyku yoksunlugu tedavisi
uygulandi. 1. tam uyku yoksunlugu uygulamasidan sonra, SSGI grubundan bir antidepresan
olan sertralin 50 mg/giin tedavi baslandi. Takip boyunca ila¢ dozu yeterli gelmeyen 3 hastanin
tedavisine 100 mg/giin, 1 hastanin tedavisine de 150 mg/giin olarak devam edildi. Geregi
halinde kisa yar1 Omiirli benzodiyazepin kullanildi. Tedavinin 4. giiniinde 2. tam uyku
yoksunlugu tedavisi ve tedavinin 7. gliniinde 3. tam uyku yoksunlugu tedavisi uygulandi. Bu
gruptaki hastalara tedaviye baslamadan 6nce ve uyku yoksunlugu tedavisinin uygulandig ilk
hafta boyunca her giin Hamilton depresyon degerlendirme olgegi, Hamilton anksiyete
degerlendirme oOlcegi ve Beck depresyon oOl¢egi uygulandi. Hastalarin serum BDNF

diizeylerini saptamak i¢in; 1. uyku yoksunlugu tedavisinden once ve sonra, tedavinin 7., 14.
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ve 42. glinlerinde 10 cc vendz kan alindi. Bu grup hastalara tedavinin ilk haftas1 boyunca
toplam 3 defa tam uyku yoksunlugu tedavisi uygulanmis oldu. Ilk sertralin dozu 1. uyku
yoksunlugu tedavisi sonrasinda serum BDNF diizeyine bakmak i¢in kan alindiktan sonra
verildi. Uyku yoksunlugu tedavisinde sabah olagan saatinde uyanan hastalar o giin, o gece ve
ertesi giin uykusuz birakildi. Ertesi giin saat 22.00’de uyumalarina izin verildi. Yaklasik 38
saat boyunca uyumayan hastalar bu silire boyunca gorevli hemsire, personel ve intern
doktorlarla birlikte vakit gegirdiler. Hastalarin uyuklamasina engel olmak icin gazete veya
kitap okuma, birkag kisilik oyunlar ve giinde birka¢ defa kisa bahce gezileri gibi aktiviteler
uygulandi.

Kontrol grubu intern doktorlar, hasta yakinlar1 ve hastane ¢alisanlarindan olusturuldu.
Kontrol grubuna alinan kisilere sadece 1 defa tam uyku yoksunlugu uygulandi. Uyku
yoksunlugu Oncesi ve sonrasinda bu kisilere Hamilton depresyon degerlendirme olgegi
uygulandi. Serum BDNF diizeylerini belirlemek amaciyla uyku yoksunlugu oOncesi ve
sonrasinda 10 cc venoz kan alindu.

Tim gruplarda serum BDNF diizeylerini belirlemek amaciyla kanlar saat 10.00 ile
14.00 arasinda alindi. Alman kanlar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Elisa Laboratuvarinda 3000-4000 rpm’de santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar -20 °C derin dondurucuda saklandi. Serum BDNF diizeyi
olgiimleri “Promega BDNF Emax® Immunoassay System G7611” kiti ile yapildi. Oncelikle
plate’ler kaplandi. Bu islem i¢in 10 pl Anti-BDNF mAb, 9.99 ml carbonate coating buffer
(pH 9.7) ile karistirild1 ve 100 pl olarak plate’lerdeki her bir kuyucuga dagitildi. +4 °C’de 24
saat inkiibe edildi. 42.4 ml distile su, 10.6 ml Block&Sample 5X Buffer ile karistirilarak
Block&Sample 1X Buffer hazirlandi. Plate’ler yikandi (Tril-Continent Scientific markali
otomatik yikayicida) ters cevrilerek icerikleri bosaltildi ve TBST Wash Buffer ile yikandi.
Her bir kuyucuk iizerine 200 pl Sample 1X Buffer dagitildi ve 1 saat oda sicakliginda inkiibe
edildi. Ardindan BDNF standardi hazirlandi. Bu islem i¢in 10 pl diliie edilmemis standart
alind1 ve 390 pl Block&Sample 1X Buffer ile karigtirildi (1:40 diliisyon) ve bu karisimdan 10
ul alindt ve 490 pl Block&Sample 1X Buffer’a aktarildi ve 1:50 diliisyon elde edildi. Plate’ler
tekrar yikandi. Standartlar ilk 16 kuyucuga diliie edilerek dagitildi ve oda sicakliginda
400£100 rpm’lik calkalayicida 3 saat inkiibe edildi. 20 pl Anti-Human BDNF pAb, 9.98 ml
Block&Sample 1X Buffer ile karnistirildt ve her bir kuyucuga 100 pl olarak eklendi.
Calkalayicida oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. Plate’ler tekrar yikandi. 50 pl Anti-IgY
HRP Conjugate, 9.95 ml Block&Sample 1X Buffer ile karistirildi ve her bir kuyucuga 100 pl
olarak eklendi. Calkalayicida oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. Plate’ler tekrar yikandi.
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Her bir kuyucuga 100 pul TMB soliisyonu eklendi ve ¢alkalayicida oda sicakliginda 10 dakika
inkiibe edildi. Kuyucuklarda mavi renk olustu. Kuyucuklara 100 ul 1N HCI eklenerek
reaksiyon durduruldu. 30 dakika icinde 450 nm dalga boyundaki plate okuyucu ile sonuglar
alind1 (Bio-Tek Mikro-Elisa Okuyucusu).

Gerecler

Sosyodemografik veri toplama formu; arastirmacilar tarafindan gelistirilen yas,
cinsiyet, medeni durum, 6grenim diizeyi gibi sosyodemografik bilgilerle birlikte hastanin ve
ailesinin tibbi ve psikiyatrik hastalik dykiisii, uygulanan tedavi yontemlerini sorgulayan yari
yapilandirilmis form kullanildi.

Hasta takip formu; her hastanin giinliik dl¢ek puanlarini, uyku yoksunlugu tedavi
giinlerini ve ilag¢ tedavisi izlemini takip etmek amaciyla arastirmacilar tarafindan gelistirilmis
yar1 yapilandirilmig form kullanildu.

SCID-I; (DSM III-R, eksen I bozukluklari i¢in yapilandirilmig klinik gériisme) major
depresyon tanisinin konmasi ve es tam1 varligini kontrol amaciyla kullanildi. Eksen I
tanilarinin  konmasi ic¢in gelistirilmis yapilandirilmis  bir  klinik goriisme  6lcegidir.
Yapilandirilmis  goriismeler  degerlendirme  siirecinin  standardizasyonuyla  taninin
glivenirliginin arttirilmasi, goézden kacabilecek bazi semptomlarin sistematik olarak
arastirilmast icin gelistirilmistir. Gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasi Sorias ve ark. (124)
tarafindan yapilmistir.

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D); 6lgegin 17 maddelik versiyonu
hastalarin depresyon diizeyini 6l¢gmek i¢in kullanildi. HAM-D depresyonu olan hastalarin
depresyon diizeylerini Olgmede siklikla kullanilan ve iilkemizde gecerlik ve glivenirlik
calismast Akdemir ve ark. (125) tarafindan 1996 yilinda yapilmis bir 6lgektir. HAM-D
hastada depresyonun diizeyini ve siddet degisimini Olger, tedavi sirasinda izlemi kolaylastirir
ancak tek basina tani koydurmaz. Her bir maddeye goriismeci tarafindan 0 ve 4 arasinda
puanlar verilir. En yiiksek puan 52°dir. HAM-D’ye gore 0-7 puan depresyon yok, 8-15 puan
hafif depresyon, 16 ve iistii major depresyon olarak kabul edilir.

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A); dlcegin 14 maddelik versiyonu
hastalarin anksiyete diizeylerini 6l¢mek i¢in kullanildi. Anksiyete calismalarinda tedavinin
gidigini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan yari1 yapilandirilmis degerlendirme 6lgegidir.
Her bir maddeye goriismeci tarafindan 0 ve 4 arasinda puan verilir. En yiliksek puan 56’dir.

Tiirk¢e gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi Yazici ve ark. (126) tarafindan yapilmistir.
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Beck Depresyon Olgegi (Beck-D); depresyonda goriilen bedensel, duygusal, bilissel
ve motivasyon ile ilgili belirtileri dlgmektedir. Olgegin amaci depresyon tanis1 koymak degil,
depresyon belirtilerinin derecesini nesnel olarak belirlemektir. Olgegi hastanin kendisi
doldurur. 21 maddenin her birinde 4 se¢enek vardir. Her madde 0 ve 3 arasinda puan alir. En
yiiksek puan 63’tiir. Ulkemizde gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi Hisli (127) tarafindan 1989
yilinda yapilmistir. Tiirk¢e formunun kesim noktasi 17 olarak alimmistir. 17-25 puan arasi
hafif-orta depresyon, 25 puan ve iistii major depresyon olarak degerlendirilir.

Serum BDNF diizeyi ol¢iimleri “Promega BDNF Emax® Immunoassay System
G7611” kiti ile yapildi.

Etik Kurul Onay1
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 22.10.2004 tarih ve 102-11871
sayil1 yazisi ile Etik Kurul onay1 alindi. Etik Kurul onay yazisi ekte sunulmustur (EK 2).

Istatistik

Verilerin istatistiksel analizi Trakya Universitesi Tip fakiiltesi Dekanligi’na ait S0064
Minitab Release 13 paket programi (Lisans no: wcp 1331.00197) kullanilarak yapildi.
Yontem olarak niimerik degerlerin ortalama ve standart sapmalari, nonparametrik degerlerin
frekanslar1 alindi. Gruplarin karsilastirilmas1 parametrik yontemler kullanilarak yapildi,
varyans analiz (ANOVA) ve ikili karsilastirmalarda Student-t testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik siir1 p<0.05 olarak kabul edildi.

35



BULGULAR

Aragtirmaya, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali poliklinigine
basvuran, yatirilarak veya ayaktan takip edilen, ¢aligma oOlgiitlerine uyan 41 hasta ve saglikli
gontlli 31 kisi dahil edildi. Saglikli ve goniillii 31 kisi kontrol grubuna alindi. Hastalarin
22’51 (%53.66) ilag grubuna, 19’u (%46.34) ilacla birlikte uyku yoksunlugu grubuna rastgele
olarak dagitildi (Tablo 1). En kiiciik yas 19, en yiiksek yas 62 olarak saptandi. Ila¢ grubu yas
ortalamasi 33.27+11.18, ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubu yas ortalamasi 40.00+11.69 ve
kontrol grubu yas ortalamast 35.00£12.24 olarak bulundu (Tablo 2). Gruplarin yas
ortalamalar1 arasindaki fark anlamli degildi (F=1.78, p=0.17). ila¢ grubunda 15 kadin, 7
erkek; ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubunda 15 kadin, 4 erkek hasta; kontrol grubunda ise
20 kadm, 11 erkek bulunmaktayd: (Tablo 3). Calismaya katilanlardan 2 kisi okur yazar

degildi, 38 kisi orta 6grenim mezunu, 32 kisi ise yiiksek 6grenim mezunuydu (Tablo 4).

Tablo 1. Tedavi gruplarima gore hastalarin dagilimi

Hasta gruplar: n %

fla¢ grubu 22 53.66
IBUY grubu 19 46.34
Toplam 41 100.00

IBUY: ilacla birlikte uyku yoksunlugu.
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Tablo 2. Gruplara gore yas dagilim

n ortalamazss
fla¢ grubu 22 33.27+11.18
IBUY grubu 19 40.00+11.69
Kontrol grubu 31 35.00+12.24

IBUY: ilagla birlikte uyku yoksunlugu.

Tablo 3. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Kontrol Ilac IBUY Toplam
Kadin 20 15 15 50
Erkek 11 7 4 22
Toplam 31 22 19 72

IBUY: ilagla birlikte uyku yoksunlugu.

Tablo 4. Gruplara gore egitim durumu

Kontrol Tla¢ IBUY Toplam
Okur yazar degil 2 - - 2
Orta 6grenim 12 11 15 38
Yiiksek 6grenim 17 11 4 32
Toplam 31 22 19 72

IBUY: ilagla birlikte uyku yoksunlugu.

Baslangigta sertralin dozu her hastaya 50 mg/giin olarak baglandi. Ancak yeterli iyilik
hali gdzlenmeyen hastalarin ilag dozu takiplerde arttirildi. Ilag grubundaki 22 hastadan 14’
50 mg/giin, 7’si 100 mg/giin ve 1’i 150 mg/giin sertralin ile ¢alismay1 tamamladi. ilacla
birlikte uyku yoksunlugu grubundaki 19 hastadan 15’1 50 mg/giin, 3’ 100 mg/giin ve 1’1 150
mg/giin sertralin ile ¢aligmay1 tamamladi. 42. glinde ortalama sertralin dozu ila¢ grubunda
70.45+29.52 mg/giin, ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubunda 63.16+28.10 mg/giin’dii. ki
grup arasinda sertralin dozlarn istatistiksel olarak farkli degildi (t=0.81, p=0.42). Ilag¢
grubundaki hastalara 2 tanesi hari¢ benzodiazepin verilmedi. Bu 2 kisiden biri tedavi boyunca
lorazepam 2 mg/giin, digeri ise 28 giin alprazolam 0.5 mg/giin ve sonraki 14 giin lorazepam
2.5 mg/giin kullandi. ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubundaki 19 hastanin 11’ine
benzodiazepin verilmedi. Bu gruptan 3 kisiye toplam 7 kere lorazepam 1 mg, 1 kisiye toplam

13 kere lorazepam 1 mg, 1 kisiye toplam 3 kere lorazepam 1 mg, 1 kisiye toplam 5 kere

37




lorazepam 1 mg ve 18 kere lorazepam 2.5 mg, 1 kisiye 14. giinden sonra lorazepam 3 mg/giin,
1 kisiye 14. glinden sonra alprazolam 0.25 mg/giin olarak benzodiazepin verildi.

Baslangic HAM-D degerleri ortalamasi ilag grubunda 24.32+5.02, ilagla birlikte uyku
yoksunlugu grubunda 25.53+4.46 ve kontrol grubunda 1.77+2.07 olarak saptandi1 (Tablo 5).
Basglangi¢ degerlerinin ANOVA ile karsilagtirilmasinda gruplar arasinda anlamli fark bulundu
(F=273.97, p=0.00). Bu fark kontrol grubundan kaynaklanmaktadir. Baslangic HAM-D
degerleri ortalamast ilag ve ilagla birlikte uyku yoksunlugu gruplari arasinda farkli degildi (t=-
0.81, p=0.42). 7. giin HAM-D degerleri ilag grubunda 15.73+6.10, ilagla birlikte uyku
yoksunlugu grubunda 7.37+4.02 ve iki grup arasindaki fark anlamli olarak bulundu (t=5.09,
p=0.00). 14. giin HAM-D degerleri ilag grubunda 12.86+5.75, ilagla birlikte uyku yoksunlugu
grubunda 8.68+5.56 ile anlamli olarak farkli bulunurken (t=2.36, p=0.02); 28 ve 42. giinlerde
HAM-D degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (t=1.26, p=0.21 ve t=-0.06, p=0.95).
42. gliin HAM-D degerleri ilag grubunda 6.41+4.26, ilacla birlikte uyku yoksunlugu grubunda
6.53+7.21 olarak bulundu. Kontrol grubunda uyku yoksunlugu oncesi ve sonrast HAM-D
degerleri ortalamalar karsilastirildiginda saptanan artig anlamli bulunmadi (t=-0.76, p=0.45).

Tablo S. Gruplarin HAM-D takipleri

Tlac grubu IBUY grubu Kontrol grubu
HAM-D HAM-D HAM-D
Giin ort+ ss ort+ ss orttss
0 24.32+5.02" 25.53+4.46" 1.7742.07"
1 - 17.42+6.07" 2.30+1.86
2 - 14.10+5.74 -
3 - 13.82+6.96 -
4 - 14.3146.93 -
5 - 10.82+6.53 -
6 - 8.72+5.47 -
7 15.7346.10 7.37+4.02 -
14 12.86%5.75 8.68+5.56 -
28 10.15+5.96 7.74+5.97 -
42 6.41+4.26 6.53+7.21 -

HAM-D: Hamilton depresyon degerlendirme 6lgegi; IBUY: Ilagla birlikte uyku yoksunlugu.
*F=273.97, p=0.00; **t=7.16, p=0.00; ***t=-0.76, p=0.45; ****t=13.20, p=0.00; *****t=13.08, p=0.00.
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Ilag grubunda 7, 14, 28 ve 42. giin HAM-D degerlerinin her biri baslangi¢ degeri ile
karsilastinnldiginda degisimler anlamli bulundu (p=0.00). ilagla birlikte uyku yoksunlugu
grubunda HAM-D degerlerindeki degisimler de baslangica gére anlamli olarak farkli saptandi
(p=0.00). Ilacla birlikte uyku yoksunlugu grubunda 7. giinden sonra HAM-D degerlerinde
azalma devam etmekle birlikte, 7. giin ile sonraki giinler arasindaki HAM-D farki istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Gruplarin HAM-D degerlerinin giinlere gore degisimi
Sekil 1, 2 ve 3’te gdsterilmistir.

Tedaviye yanit orant HAM-D degerinde %50 diisme olarak kabul edildiginde 42.
giinde ilag grubunda 22 kisiden 2’si (%9.09) tedaviye yanitsiz kabul edildi. ilagla birlikte
uyku yoksunlugu grubunda ise 42. giinde 19 kisiden 4’ii (%21.05) tedaviye yanitsiz bulundu.
Her iki grupta birden tiim hastalarda tedaviye yanit oran1 %85.37 bulundu.
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Sekil 1. Gruplarin giinlere gore HAM-D puanlar1 degisimi
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Sekil 2. Tlac ve ilacla birlikte uyku yoksunlugu gruplarimin baslangic, 7, 14, 28 ve 42.
giinlerdeki ortalama HAM-D puanlar: degisimi
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Sekil 3. ilacla birlikte uyku yoksunlugu grubunda tam uyku yoksunlugu (TUY)
giinleri ve HAM-D puanlan iliskisi

Ilag grubu ve ilagla birlikte uyku yoksunlugu gruplarindaki evli ve bekar hastalarin
baslangic HAM-D puanlan karsilastirildiginda, evlilerin baglangic HAM-D puani 24.17+4.68,
bekarlarin baslangic HAM-D puan1 26.47+4.93 bulundu ancak bu fark anlamli degildi (t=-
1.45, p=0.16).

Baslangic HAM-A degerleri ilag (21.59+5.53) ve ilagla birlikte uyku yoksunlugu
(25.67+8.15) gruplart arasinda istatistiksel olarak farkli degildi (t=-1.88, p=0.07). Uyku
yoksunlugu uygulanan grupta ila¢ grubuna gore ilk hafta sonunda HAM-A degerleri
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istatistiksel olarak anlamli sekilde diismiistii (t=4.10, p=0.00). 28. giinde her iki grupta HAM-
A degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (t=0.91, p=0.37) (Tablo 6).

Ilag grubu ve ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubu HAM-A degerleri tiim giinlerde
baslangica gore anlamli derecede azalmis bulundu. Ilag grubunda sadece 7. ve 14. giin HAM-
A degerleri arasindaki fark anlamli degildi (t=1.93, p=0.07). ilagla birlikte uyku yoksunlugu
grubunda HAM-A degerlerinde 7. gilinden sonraki azalmalardaki fark anlamli degildi.
Gruplarin HAM-A degerlerinin giinlere gore degisimi Sekil 4, 5 ve 6’da gosterilmigtir.

Ilag grubu ve ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubunda baslangi¢ Beck-D degerleri
arasindaki fark anlamli bulunmadi (t=-1.49, p=0.14). 7. giinde her iki grup arasinda Beck-D
degerleri anlamli olarak farkliydi (t=4.45, p=0.00). 28. giinden itibaren her iki grup Beck-D
degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 7). Gruplarin Beck-D degerlerinin giinlere

gore degisimi Sekil 7, 8 ve 9’da gosterilmistir

Tablo 6. Gruplarin HAM-A takipleri

Ila¢ grubu IBUY grubu
HAM-A HAM-A

Giin ortt ss ort+ ss
0 21.5945.53 25.67+8.15"
1 - 16.47+9.13
2 - 16.50+11.92
3 - 14.25+9.06
4 - 14.74+6.12
5 - 10.59+7.01
6 - 9.78+5.94
7 15.18+7.43 7.16+4.49
14 13.24+6.04 8.26+5.48
28 10.45+7.20 8.47+6.30
42 7.43+£546 7.63£7.99

HAM-A: Hamilton anksiyete degerlendirme 6lgegi; IBUY: Ilagla birlikte uyku yoksunlugu.

* t=-1.88, p=0.07; **=8.66, p=0.00; ***t=8.07, p=0.00.
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Sekil 5. Gruplarin giinlere gore HAM-A puanlar1 degisimi
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Sekil 6. Ilacla birlikte uyku yoksunlugu grubunda tam uyku yoksunlugu (TUY)
giinleri ve HAM-A puanlarn iliskisi

Tablo 7. Gruplarin Beck-D takipleri

Ilac grubu IBUY grubu
Beck-D Beck-D

Giin orttss ortt ss
0 28.82+6.88" 32.78+9.89"
1 - 20.79+13.39
2 - 19.37+12.11
3 - 19.53+12.62
4 - 14.33+8.76
5 - 13.68+10.45
6 - 12.79+10.08
7 20.95+7.35 9.95+8.49
14 20.55+10.69 10.42+9.66
28 17.25+12.20 11.84+11.49
42 14.09+10.04" 9.89+12.20"

Beck-D: Beck depresyon 6lgegi; IBUY: Tlagla birlikte uyku yoksunlugu.
* t=-1.49, p=0.14; **t=6.36, p=0.00;***t=9.59, p=0.00.
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Sekil 7. Gruplarin giinlere gore Beck-D puanlari degisimi
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Sekil 8. Gruplarin giinlere gore Beck-D puanlar: degisimi

44



35

30 \
25 -
.
10 A
5

0 T T T T T T T
N 0 ™
Vv «Sk () /\04\ A
Q. @.
Giinler

Beck-D puanlari

O
N
\\ .

Sekil 9. Tlacla birlikte uyku yoksunlugu grubunda tam uyku yoksunlugu (TUY)
giinleri ve Beck-D puanlari iliskisi

Baslangi¢ BDNF degerleri ortalamalar ilag grubunda 19.54+4.26 ng/ml, ilacla birlikte
uyku yoksunlugu grubunda 21.59+4.34 ng/ml ve kontrol grubunda 33.83+7.14 ng/ml olarak
saptand1 (Tablo 8). Kontrol grubu nedeniyle bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (F=48.34, p=0.00). Baslangic BDNF degerleri ila¢ grubu ve ilacla birlikte uyku
yoksunlugu gruplar1 arasinda farkli degildi (t=-1.53, p=0.13). Uygulanan 3 tam uyku
yoksunlugundan sonraki (7. glin) BDNF degerleri ilag grubunda 27.01+4.03 ng/ml ve ilagla
birlikte uyku yoksunlugu grubunda 30.95+5.57 ng/ml bulundu. Gruplar arasindaki bu fark
anlamli bulundu (t=-2.52, p=0.02). 14. giin BDNF degerleri istatistiksel olarak farkli degildi
(t=-0.04, p=0.97). Ila¢ grubunda BDNF degerleri ortalamalar1 42. giinde 52.29+6.76 ng/ml,
ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubunda 45.2048.85 ng/ml bulundu. 42. giinde ila¢ grubunda
ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubuna gore daha fazla olan artis istatistiksel olarak anlamli
bulundu (t=2.65, p=0.01). ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubunda BDNF degerleri her
Olcimde anlamli olarak yiikselmis olarak saptandi (p=0.00).

flagla birlikte uyku yoksunlugu grubunda 1. tam uyku yoksunlugu oncesi 6lgiilen
serum BDNF diizeyinin (21.594+4.34 ng/ml) uyku yoksunlugu tedavisi sonrasinda (26.81+4.40
ng/ml) hizli ve belirgin bir yiikselme gosterdigi saptandi. Bu ylikselme istatistiksel olarak
anlamliydi (t=-8.20, p=0.00). Kontrol grubunda uyku yoksunlugu 6ncesi ve sonrast BDNF
degerleri degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (t=0.42, p=0.68). Gruplarin BDNF

degerlerinin giinlere gore degisimi Sekil 10°da gdsterilmistir.
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Tablo 8. Gruplarin BDNF takipleri

Tlac grubu IBUY grubu | Kontrol grubu
BDNF BDNF BDNF
Giin ortkss ortkss orttss
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
0 19.54+4.26" | 21.59+4.34" 33.83+7.14"
1 - 26.81+4.40 33.38+7.80
7 27.014.03 30.95+5.57 -
14 37.65+8.58 37.76x7.87 -
42 52.29+6.76 45.20+8.85 -

IBUY: ilacla birlikte uyku yoksunlugu.
*F=48.34, p=0.00; **t=0.42, p=0.68; ***t=-2.52, p=0.02.
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Sekil 10. Gruplarin giinlere gore BDNF degerleri degisimi

Ilag grubunda HAM-D ve BDNF korelasyonlar1 incelendiginde, sadece 7. giin BDNF
degerinin HAM-D degerleriyle istatistiksel olarak anlamli bulunmayan hafif derecede negatif
korelasyonlar1 oldugu saptandi. 7. giin BDNF degerleri ile 0. giin HAM-D degerleri igin r=-
0.27, p=0.25. 7. giin BDNF degerleri ile 7. giin HAM-D degerleri i¢in r=-0.27, p=0.25. 7. giin
BDNF degerleri ile 14. giin HAM-D degerleri igin 1=-0.26, p=0.26. 7. giin BDNF degerleri ile

42. giin HAM-D degerleri i¢in r=-0.31, p=0.18.
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Ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubunda 7. giin BDNF degerleri ile 7. giin HAM-D
degerleri icin r=0.25, p=0.31. 7. giin BDNF degerleri ile 14. giin HAM-D degerleri i¢in
r=0.33, p=0.18. 42. giin BDNF degerleri ile 7. giin HAM-D degerleri i¢in r=0.25, p=0.33.

Ancak bu hafif derecedeki korelasyonlar da anlamli bulunmadi.

Tablo 9. Hasta gruplarima gore HAM-D, HAM-A, Beck-D, BDNF baslangi¢ (0) ve bitis

(42) degerlerinin karsilastirmasi

Hasta grubu orttss t p
HAM-D 0 flag 24.32+4.87 -0.81 0.42
IBUY 25.53+4.96
HAM-D 42 flag 6.41+5.24 -0.06 0.95
IBUY 6.53+6.66
HAM-A 0 flag 21.59+6.93 -1.87 0.07
IBUY 25.67+7.28
HAM-A 42 flag 7.43+5.20 -0.10 0.93
IBUY 7.63+8.44
Beck-D 0 flag 28.82+8.57 -1.50 0.15
IBUY 32.78+9.03
Beck-D 42 flag 14.09+10.14 1.21 0.23
IBUY 9.89+13.25
BDNF 0 flag 19.54+3.90 -1.53 0.14
IBUY 21.5945.18
BDNF 42 flag 52.29+10.14 2.65 0.01
IBUY 45.20+6.95
42. giin sertralin Ilag 70.45+22.45 0.81 0.43
dozlan IBUY 63.16+36.51

IBUY: ilacla birlikte uyku yoksunlugu.

Ilag ve ilagla birlikte uyku yoksunlugu gruplari arasinda 0. ve 42. giin HAM-D, HAM-
A, Beck-D, BDNF degerleri ve 42. giin sertralin dozlar karsilastirildi (Tablo 9). Her iki grup
arasinda 0. ve 42. giinlerde HAM-D, HAM-A, Beck-D puanlarinda anlamli bir fark yoktu. Iki
grup arasinda 42. giin ortalama sertralin dozlar1 da istatistiksel olarak farkli degildi. Ancak her

iki grup arasinda 0. giin BDNF degerleri farkli degilken, 42. giin BDNF degerleri ilag
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grubunda (52.29+10.14) ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubundan (45.20+6.95) anlaml
olarak daha ytiksek bulundu (t=2.65, p=0.01).

Ilag ve ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubunda kadin ve erkekler arasinda 0. giin
HAM-D, HAM-A ve BDNF degerleri ile 42. giin HAM-D, HAM-A, Beck-D degerlerinde
istatistiksel bir fark saptanmadi (Tablo 10). Ancak 0. giin Beck-D puanlar1 kadinlarda
32.2848.43, erkeklerde 26.18+7.26 bulundu. Kadinlardaki 0. giin Beck-D puam yiiksekligi
istatistiksel olarak anlamhiydi (t=2.11, p=0.04). 42. giin BDNF degerleri kadinlarda
46.81+£8.24 ng/ml, erkeklerde 53.924+7.64 ng/ml bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (t=-2.27, p=0.03).

Tablo 10. Cinsiyete gore hastalarin degerlendirmesi

Cinsiyet orttss t p
HAM-D 0 Kadin 24.47+4.61 -0.91 0.37
Erkek 26.00+5.16
HAM-D 42 Kadin 5.80£5.57 -1.23 0.23
Erkek 8.27+6.08
HAM-A 0 Kadin 23.69+7.77 0.38 0.71
Erkek 22.73+4.90
HAM-A 42 Kadin 6.79+6.79 -1.02 0.32
Erkek 6.41+6.41
Beck-D 0 Kadin 32.2848.43 2.11 0.04
Erkek 26.18+7.26
Beck-D 42 Kadin 12.60+11.97 0.43 0.67
Erkek 10.91+8.95
BDNF 0 Kadin 20.34+£3.91 -0.35 0.73
Erkek 20.89+5.63
BDNF 42 Kadin 46.81+8.24 -2.27 0.03
Erkek 53.924+7.64
42. giin sertralin Kadin 66.67+27.33 -0.15 0.88
dozlar Erkek 68.18+33.71
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Ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubunda HAM-D degerleri ile Beck-D degerleri
arasinda 0. giin (r=0.51, p=0.03), 7. giin (r=0.68, p=0.00), 14. giin (r=0.76, p=0.00), 28. giin
(r=0.79, p=0.00) ve 42. giinde (r=0.86, p=0.00) pozitif korelasyon saptandu. Ila¢ grubunda ise
HAM-D degerleri ile Beck-D degerleri arasinda 14. giin (r=0.61, p=0.00), 28. giin (r=0.75,
p=0.00) ve 42. giinde (r=0.74, p=0.00) pozitif korelasyon saptandi. Ayrica ila¢ grubunda 0.
giin HAM-D ile 7. giin Beck-D arasinda (r=0.43, p=0.04) ve 14. giin HAM-D ile 7. giin Beck-
D arasinda (r=0.64, p=0.00) pozitif korelasyon saptandi.

Tiim gruplarda yas ve BDNF diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi
(p>0.05).

Kontrol ve hasta gruplarinin cinsiyetleri, yaslari, 6lgek puanlart ve BDNF degerleri

Tablo 11-13’te gosterilmistir.
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Tablo 11. Kontrol grubu verileri

ADI | CINSIYET | YAS | HAM-D | HAM-D | BDNF 0 | BDNF 1
SOYADI 0 1 (ng/ml) (ng/ml)
1 |GD E 26 |0 4 31.1 33.7
2 | TS K 23 |3 5 27.8 21.7
3 | 0OG E 25 |2 4 31.8 31.6
4 |RK K 25 |4 7 44.5 38.1
5 | AS K 26 |3 4 40.4 41.5
6 |HT E 26 |2 4 37.0 35.7
7 |YH E 23 |1 2 443 34.4
8 |SG E 24 |0 5 43.5 56.4
9 |AK E 27 |8 2 44.4 37.2
10 | MK E 27 |0 1 38.5 40.3
11 | HE K 38 |7 2 33.4 36.4
12 | MP K 57 |1 0 47.8 45.7
13 | EG K 24 |3 3 35.9 30.6
14 | EO K 23 |1 1 24.9 27.0
15 | ES K 26 |2 2 20.7 27.9
16 |RH K 23 |2 2 32.2 35.4
17 |BO E 24 |2 1 32.3 19.3
18 |FK K 56 |- 2 27.4 37.1
19 | NT K 37 |- 5 31.6 33.2
20 | SK E 41 |2 1 41.4 39.2
21 | MC K 48 |0 0 27.9 272
22 | EO K 54 |0 2 31.5 32.6
23 | ZK K 62 |0 0 24.8 34.8
24 | MSK K 39 |2 1 35.6 37.4
25 | SK K 43 |1 0 32.6 25.5
26 | MY E 31 |0 1 29.6 26.9
27 | AG E 52 |0 1 35.7 36.7
28 | HB K 34 |- - 35.1 29.1
29 | SK K 29 |0 - 31.9 31.4
30 | SB K 44 |- - 19.3 17.7
31 |RK K 48 |- - 39.7 33.3
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Tablo 12. ilacla birlikte uyku yoksunlugu grubu verileri

2 S Z = S | F | |F =9 [\

S |22 |2 2lg 22|35 lal2 2%

2 55|25 Z|2\2|2|8|%|5¢2 %8¢

2 |23 |8 |E|E|E|E|&|&8|® &7

< ~ Z
1 | RF 846628 | E 52 129 |8 31 |8 20 (13 | 17.0 53.6
2 | FC 859850 | K 59 123 |1 24 |1 35 |0 20.0 54.4
3 | AB 869395 | E 45 128 |16 |22 |12 |33 |7 27.9 55.0
4 |HK |878746 |K 36 |18 |7 16 |12 (22 |11 |18.2 443
5 |HK [923394 |K 42 128 |2 33 |3 36 |1 24.5 473
6 | GS 126093 | K 35 |18 |0 9 1 25 |1 264 63.0
7 | HC 143965 | E 55 129 |12 |22 |11 |23 |13 | 334 533
8 | NT 161423 | K 45 128 |0 34 |1 32 |0 23.2 48.0
9 | AA 1172772 | E 42 130 |18 |28 |18 |41 |28 |18.3 37.1
10 | BI 1172837 | K 40 |31 |3 36 |6 35 113 | 21.6 42.0
11| DD |972850 |K 20 (34 |25 |40 |31 |58 |48 |16.7 354
12 | NK ]995541 |K 46 |24 |14 |28 |18 |51 |19 |20.8 354
13 | BG 198265 | K 47 119 |5 22 |8 22 13 21.0 51.9
14 | FA 995679 | K 44 121 |2 14 |1 29 |15 | 16.3 31.5
15 | TK 1032823 | K 44 125 |2 - 6 29 13 22.0 41.9
16 | DT 1058844 | K 21 |25 |2 20 |3 30 |10 21.0 36.2
17 | FP 1074967 | K 45 123 |6 25 |4 32 |13 | 24.0 -
18 | MY | 1174257 | K 19 25 |1 24 |1 - 0 20.8 35.8
19 | AE 1069816 | K 23 127 |0 34 10 37 10 17.2 47.5
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Tablo 13. Tla¢ grubu verileri

2 S Z = s | ¥ | |F|=|Q [\
> |22 |2 lelg 22|35 lal2 2%
2 |E2|2|5|2|2/%|2 %|%|5 2/5¢2
2 |22 |3 AN AR A i
< ~ Z
1 | HC 805163 | E 34 |23 |5 23 |12 |19 |11 | 153 47.3
2 | EVA | 809728 | K 26 |24 |15 |17 |13 |27 |24 |13.3 50.2
3 | GT 812717 | K 40 |25 |6 19 |5 34 116 | 17.7 -
4 | HG | 838525 | K 37 |24 |5 17 | 4 28 | 18 |23.3 46.5
5 |MD | 4260 K 41 |18 |10 |21 |5 32 127 |17.2 -
6 |OU |877000 | K 25 |21 |4 17 |3 35 |25 |17.3 -
7 | LE 858991 | K 23 |32 (10 |27 |8 36 |15 | 20.1 51.8
8 | SH 852204 | K 44 125 |12 |19 |19 (27 |35 |22.2 37.8
9 |TE 871223 | E 20 |18 |6 14 |6 17 | 6 244 60.2
10 | HT 1145459 | E 47 135 |12 |27 |15 |25 |22 | 18.6 -
11 | EB 887204 | E 21 129 |0 20 |0 25 13 21.7 59.8
12| CK | 887591 |E 49 120 |3 17 |3 34 10 17.3 60.5
13| 0Y |920710 |K 25 133 |9 32 110 |38 |28 |26.6 61.6
14 | YE 967640 | K 30 |18 |6 14 |8 24 | 8 19.5 59.3
15 | MD |932612 |K 59 (22 |5 28 |3 36 |17 | 15.8 47.4
16 | PM | 967431 |K 20 132 |1 24 |3 40 | 8 18.4 52.5
17 | BK | 589028 |K 22 125 |8 15 |7 29 |17 | 19.1 53.1
18 | NK 1003646 | E 40 |21 |11 |25 |17 |28 |17 | 158 58.5
19 | NC 777300 | K 39 125 |0 34 |3 36 |0 21.7 48.5
20 | DU 1068556 | K 20 120 |9 23 |12 |15 |9 31.1 46.2
21 | LC 1109788 | K 28 |21 |4 21 | - 26 | 4 13.4 47.7
22 | MT 1130837 | E 42 124 |10 21 |0 23 10 20.0 -
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TARTISMA

Bu calismada tam uyku yoksunlugunun ilk uygulamadan itibaren major depresyonda
cok hizli diizelme ortaya c¢ikardigi gosterilmistir. Bu diizelme sonraki uyku yoksunlugu
uygulamalarinda da devam etmistir. Bu etki hastalarin HAM-D puanlarindaki diisme ile
izlenmistir. Ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubunda baslangic HAM-D puanlar1 ortalamasi
ilk uyku yoksunlugu uygulamasi sonrasinda belirgin olarak ve istatistiksel olarak anlaml
derecede diigmiistiir. Uygulanan her bir uyku yoksunlugundan sonra HAM-D puanlarindaki
devam eden diisme, her bir uygulamanin Onceki uygulamalarin antidepresan etkisini
arttirdigin1 géstermektedir. Bununla birlikte en fazla diisme ilk uygulamada oldugundan esas
olarak ilk uygulama en giiglii antidepresan etkiyi gostermekte ancak etkisi kisa siirdiigiinden
diger uygulamalar bu etkinin devamini ve pekismesini saglamaktadir. Ilagla birlikte uyku
yoksunlugu grubunda 7. ve 14. gilinlerdeki HAM-D puanlarinin ilag grubuna goére anlamli
olarak daha diisiik bulunmasi uyku yoksunlugunun depresyon tedavisinde hizli ve giiglii
etkisini gostermektedir. Anlamli olmamakla birlikte sonraki giinlerde de HAM-D puanlari ilag
grubuna gore daha diisiik seyretti ancak 42. giinde her iki grup HAM-D puanlan yaklasik
olarak esitlenmistir.

Sadece uyku yoksunlugunun depresyon tedavisindeki etkinligini ve serum BDNF
diizeylerine etkisini degerlendirdigimiz ilk uyku yoksunlugu uygulamasi sonucunda serum
BDNF diizeyi 1 giinde ¢ok hizli bir yiikselme gosterdi. Calismamizda serum BDNF diizeyleri
uyku yoksunlugu uygulanan grupta ilag grubuna gore daha hizli yiikseldi. Son uyku
yoksunlugu tedavisinden hemen sonra yani 7. giinde BDNF diizeyi ilacla birlikte uyku
yoksunlugu grubunda ilag grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. 7. glinden sonra

uyku yoksunlugu tedavisine devam edilmemistir ve 14. giin BDNF diizeyleri her iki grupta
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farkli bulunmamistir. Bu da depresyon tedavisinde uyku yoksunlugunun ilagla birlikte
uygulandiginda antidepresan yanitin erken baslamasini sagladigini yani tedaviyi hizlandirict
ve giliclendirici bir etkisinin oldugunu ancak uyku yoksunlugunun etkisinin bir siire sonra
etkinliginin azaldigin1 gostermektedir. Calismamizda her iki grupta da 0. ve 42. giinlerde
HAM-D, HAM-A ve Beck-D puanlar1 arasinda anlamli bir fark olmamasi ve iki grup arasinda
42. giin ortalama sertralin dozlarinin da istatistiksel olarak farkli olmamasi da depresyon
hastalarinin homojen bir sekilde gruplara dagildigini ve uyku yoksunlugu tedavisinin etkisinin
gecici oldugunu gostermektedir.

Benzer sekilde yalniz basina ilag tedavisi ve uyku yoksunlugu ile birlikte uygulanan
ilag tedavisinin etkinligini karsilastiran bir calismada, Elsenga ve ark. (97) 3 grup depresyon
hastasinda yalnizca klomipramin, klomipramin ile uyku yoksunlugu ve plasebo ile uyku
yoksunlugunun etkilerini karsilastirmistir. Bu 3 gruptan tedavide en etkili olanin klomipramin
ile uyku yoksunlugu kombinasyonu oldugu, plasebo ile uyku yoksunlugu grubunda etkinligin
yalnizca klomipramin ile ayn1 oldugu saptanmustir. Iki uyku yoksunlugunun uygulandig: ilk
hafta sonunda HAM-D puanlar1 klomipramin ile uyku yoksunlugu grubunda yalnizca
klomipramin grubundan daha diisiik bulunmustur. ikinci hafta sonunda bir farklilik
saptanmamis olup sonu¢ olarak, klomipramin ile uyku yoksunlugu kombinasyonunun
yalnizca klomipramine goére daha hizli bir etki sagladigin1 bulmusturlar. Bulgulari
calismamizla uyumludur.

Sadece ila¢ tedavisi uyguladigimiz grupta 7. giinde ulasilan BDNF degerine, tek uyku
yoksunlugu ile 1. giinde ulasilmistir. Heniiz ilag vermeden alinmis olan kanda saptanan bu
hizli BDNF yiikselmesi uyku yoksunlugunun hizli etki mekanizmasinda 6nemli bir biyolojik
kanit olarak degerlendirilmistir. Depresyonun olasilikla birden fazla olus mekanizmasi
bulunmakta ve farkli tedavi bigimleri farkli mekanizmalar tizerinden etki ederek depresyonu
diizeltmektedir. Antidepresan ilaclar norotransmiterler iizerinden olan etkilerini 7-14 giinde
gostermeye baslarken uyku yoksunlugu tedavisi olasilikla daha farkli bir yoldan dogrudan
BDNF diizeyini arttirarak ilk gilinde etkisini gostermektedir. Belki de uyku yoksunlugu
tedavisinde tedavi etkisi ilag tedavisinden farkli olarak daha fazla oranda BDNF ve
ndroplastisite ile ilgili olabilir.

Serum BDNF diizeylerinin 0, 7, 14 ve 42. giinlerde takip edildigi ila¢ grubu
hastalarinin uygulanan sertralin tedavisi ile BDNF diizeylerinin her o6l¢iimde arttig1
saptanmistir. Depresyonda olan hastalarin BDNF diizeylerini saglikli  kontrollerle
karsilastirdigimizda anlamli olarak daha diisiiktii. Ila¢ tedavisi sonras1 BDNF diizeyleri

anlaml olarak ytikseldi. Bulgularimiz serum BDNF diizeyinin diismesinin depresyonun bir
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belirteci olabilecegini ve iyilesmenin takibinde yol gdsterici olabilecegini gostermektedir.
Bulgularimiz benzer g¢alismalarla uyumluydu. Karege ve ark. (128), 30 major depresyon
hastasinin serum BDNF diizeylerini 30 saglikli kontrol ile karsilagtirmistir. Major depresyon
hastalarinda serum BDNF diizeyleri ortalamasini1 saglikli kontrollere gdre anlamli olarak
diisiik bulmuslardir.

Goniil ve ark. (129) serum BDNF diizeyinin ila¢g kullanmamis depresyon hastalarinda,
saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugunu bildirmistir. Bu diisiik serum BDNF diizeyinin
depresyonda noronal plastisite yetersizligini yansitabilecegini ve BDNF’nin major
depresyonun fizyopatolojisinde Oonemli bir rol oynuyor olabilecegini ileri siirmiislerdir.
Antidepresan tedaviden sonra HAM-D degerleri diiserken, serum BDNF diizeylerinin anlamli
derecede yiikseldigini saptamiglardir. Aydemir ve ark. (130), 10 majoér depresyon hastasini
venlafaksin ile 12 hafta takip etmisler ve saglikli kontroller ile depresyon hastalarinin tedavi
oncesi ile tedavi sonrast BDNF diizeylerini karsilastirmiglardir. Depresyon hastalarinda
antidepresan ila¢ tedavisi ile depresyonun diizeldigini ve tedavi oncesi serum BDNF
diizeylerinin tedaviden sonra anlamli derecede arttigin1 géstermislerdir. Aydemir ve ark. (131)
20 saglikli kadin ve 20 depresyon hastast kadin ile yaptiklar1 ¢calismada depresyon hastalarini
6 hafta essitalopram ile takip etmislerdir. Saglikli kontroller ve depresyon hastalarinin tedavi
oncesi ile tedavi sonras1 BDNF diizeylerini karsilastirmiglardir. Antidepresan tedaviden sonra
HAM-D degerlerinin diistiiglinii ve BDNF diizeylerinin yiikseldigini saptamislardir.

Lommatzsch ve ark. (132), 140 saglikli kiside yas, kilo ve cinsiyete gore serum,
plazma ve platelet BDNF diizeylerini karsilagtirmiglar. Plazmada BDNF diizeyleri yas ve kilo
artttkca azalirken plateletlerde boyle olmadigr saptanmistir. Plazma BDNF diizeylerinin
cinsiyetten etkilenmedigi ancak plateletlerde kadinlarin BDNF diizeyleri erkeklere gore daha
diisiik bulunmustur. Plazma BDNF diizeylerinin platelet BDNF diizeyleri ile korelasyon
gosterdigi, serum BDNF diizeylerinin serum serotonin diizeyleri ile korelasyon gosterdigi
bulunmustur.

Gervasoni ve ark. (133), 26 major depresyon hastas1 ve 26 saglikli kontrol ile
yaptiklar1 caligsmalarinda tedavi oncesi ve sonrasi serum BDNF diizeylerini karsilagtirmislar
ve depresyon hastalarinda serum BDNF diizeylerinin diistiigiinii, depresyon siddeti ile BDNF
diizeyi arasinda bir iliski oldugunu, antidepresan tedavi ile BDNF diizeylerinin yiikseldigini
ve cinsiyetin BDNF diizeyini etkilemedigini bildirmislerdir. Calismamizda da benzer iligki
ortaya konmustur.

Uyguladigimiz  50-150 mg/giin dozundaki sertralin tedavisinin depresyonu

tyilestirmede etkili oldugunu saptadik. Bu durum daha onceki ¢alismalar ile uyumluydu.
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Fabre ve ark. (86), randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir calismada 369 major depresyon
hastasinda sertralinin etkinlik ve giivenligini degerlendirmislerdir. Calisma sonunda major
depresyon tedavisinde 50 mg/giin sertralinin daha yiiksek dozlar kadar etkili oldugu ve daha
az yan etkisi oldugu bildirilmistir.

Major depresyon tedavisinde sertralin ve fluoksetinin karsilagtirildigi ¢ok merkezli,
cift kor bir galismada Sechter ve ark. (134), her iki ilacin da iyi tolere edildigini, etkinliginin
oldukca 1yi oldugunu bildirmistir. Sertralin alan grupta ¢alisma sirasinda ve sonunda HAM-D
degerlerindeki diismenin fluoksetin alan gruba gore daha fazla oldugu ancak bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur.

Carrasco ve ark. (135), ICD-10’a gore Karma Anksiyete ve Depresyon Bozuklugunda
sertralinin etkinligini arastirmiglar. 38 hasta 8 hafta boyunca ortalama 83.4 mg/giin doz
sertralin ile takip edilmistir. Calisma sonunda 29 hasta (%76) tamamen diizelmis ve 7 hasta
(%24) tedaviye yanitsiz olarak kabul edilmistir. Sertralinin iyi bir etkinlik ve tolerabilite
gosterdigi bildirilmistir.

Shimizu ve ark. (3), antidepresan ila¢ kullanmayan 16 depresyon hastasi, ortalama
2.9+3.4 yildan beri antidepresan kullanan 17 depresyon hastasi ve 50 saglikli kontrol olmak
tizere 3 grubun serum BDNF diizeylerini karsilastirmistir. Calismamizla benzer sekilde
depresyon hastalarinda serum BDNF diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu ve
antidepresan ilag tedavisinden sonra serum BDNF diizeyinin yiikseldigini gostermistirler.

Kim ve ark. (136), plazma BDNF diizeyleri ile major depresyonda 6zkiyim davranisi
arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. 30 saglikli kontrol ile karsilastirdiklari, henliz 6zkiyim
girisiminde bulunan 32 ve 6zkiyim girisimi olmayan 30 major depresyon hastasinda plazma
BDNF diizeylerinin 6zkiyim girisiminde bulunan grupta anlamli olarak daha diisiik oldugunu
bulmuslardir. Ozkiyim girisimi olan ve olmayan depresyonlar arasinda en uygun kesim
noktasinin 444.58 pg/ml oldugunu, 6zkiyim girisimi olmayan depresyon hastalari ile kontrol
grubu plazma BDNF diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadigini, 6liimciil ve 6limciil
olmayan 6zkiyim girisimleri arasinda plazma BDNF diizeyleri agisindan anlamli bir fark
olmadigini bildirmiglerdir.

flag grubundaki hastalarin HAM-D puanlar1 ¢alisma sonunda baslangica gore anlamli
olarak diistii. Sertralinin depresyon tedavisindeki etkinligini gordiigiimiiz bu grupta da BDNF
diizeyleri baslangica gore anlamli olarak yiikseldi. 42. giin serum BDNF diizeyi ilag
grubunda, ilagla birlikte uyku yoksunlugu grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Ayrica

saglikli goniillii kisilerin BDNF diizeyleri ile karsilastirildiginda her iki grubun da 42. giin
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BDNF degerleri saglikl kisilere gore anlamli derecede yiiksekti. Her iki grubun da 42. giin
serum BDNF degerleri normal diizeyine isaret etmekteydi.

Saglikli kontrollere uyguladigimiz tek tam uyku yoksunlugu kisilerin HAM-D
puanlarinda anlaml bir degisiklik yapmadi. Ayni sekilde tek tam uyku yoksunlugu saglikli
kontrollerin serum BDNF diizeylerinde de anlamli bir degisiklik olusturmadi. Bu durum uyku
yoksunlugunun 6zellikle depresyonda olan kisilerde etkili oldugunu ancak saglikli kisilerde
herhangi bir etkisinin olmadigini gostermektedir. Literatiir de bu konuda ¢alismamiz verilerini
desteklemektedir. Gerner ve ark. (137), bizim ¢alismamiza benzer sekilde saglikl
goniillillerde uyku yoksunlugu uygulamasinin duygudurumu yiikseltmedigini saptamistir.

Calismamizda hastalarin serum BDNF diizeyi yiikseldikge, HAM-D puanlarinin
diistiigiinii ve depresyonlarin diizeldigini saptadik. BDNF ve antidepresan etki arasindaki
iliskinin degerlendirildigi Siuciak ve ark. (63), 6grenilmis c¢aresizlik modeli uyguladiklar
ratlarin orta beyinlerine BDNF inflizyonu yaptiklar1 ¢aligmalarinda BDNF’nin antidepresan
benzeri etkileri oldugunu gdstermistir. Shirayama ve ark. (76), hipokampusun dentat girusuna
bir kere bilateral BDNF inflizyonu yaptiklar1 calismalarinda hem Ogrenilmis ¢aresizlik
modelinde hem de zorlu yiizme testinde antidepresan etki ortaya ¢iktigini1 gostermistir.

Nibuya ve ark. (138), kronik antidepresan tedavinin erigkin sican beyninin farkl
bolgelerinde BDNF mRNA ve protein ekspresyonunu arttirdigini géstermistir.

Chen ve ark. (67), major depresyon hastalarinda postmortem olarak
immiinohistokimyasal yontemlerle anterior hipokampus bdliimlerinde BDNF ekspresyonunu
arastirmiglardir.  Oliim  sirasinda  antidepresan  tedavi alanlarda, almayanlar ile
karsilastirildiginda hipokampusun dentat girus, hilus ve supragraniiler bolgelerinde BDNF
ekspresyonunun artmis oldugunu bulmuslardir.

Uyku yoksunlugu tedavisinin serum BDNF diizeyine etkisi daha &nce
aragtirllmamistir. Ancak uyku yoksunlugunun depresyon tedavisindeki etkinligi pek c¢ok
calismada degerlendirilmistir. Kuhs ve ark. (96), major depresyon hastalarinda amitriptilin
tedavisi ile amitriptilinle birlikte uygulanan ge¢ kismi uyku yoksunlugu tedavilerini
karsilagtirmistir. Her iki grupta 14. glinde HAM-D puanlarinda anlamli iyilesme saptanmis
ancak daha sonra daha fazla iyilesme sadece kombine tedavi alan grupta gézlenmistir. Bizim
calismamiza benzer sekilde uyku yoksunlugunun hizli antidepresan etkisi ilerleyen
uygulamalarda azalarak devam etmistir. Ilk uyku yoksunlugu tedavisine yanmitin, sonraki
seanslara yanitin belirleyicisi olacag: ileri siiriilmiistiir. Dessauer ve ark. (139), trisiklik
antidepresan almakta olan 18 direngli depresyon hastasina ilave olarak 5 kez ge¢ kismi uyku

yoksunlugu tedavisi uyguladiklar1 c¢alismalarinda uyku yoksunlugundan sonra hastalarin
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depresyonlarinda anlamli azalma saptamislardir. Berger ve ark. (140), 33 major depresyon
hastasinda yaptiklar1 ¢alismalarinda tam uyku yoksunlugu ile gozlenen hizli duygudurum
iyilesmesinin, ardindan uygulanan uyku faz kaymasi ile korunabildigini ileri siirmiislerdir.
Wiegand ve ark. (141), 18 major depresyon hastasina 3 hafta boyunca diizenli araliklarla
toplam 6 tam uyku yoksunlugu tedavisi uygulamiglardir. 18 hastanin 13’ ilk, 2’si ikinci, 1’1
ticlincii uyku yoksunluguna yanit vermistir. Ayrica uyku yoksunlugu uygulamalarindan birine
yanit verenlerin bir kisminin bir sonraki uygulamada yanit vermedigini ancak ilerleyen
uygulamalarda yeniden yanit verebildigini bildirmistir.

Calismamizin verileri ve BDNF’nin ndroplastisite lizerine olan etkisi gz Oniine
alindiginda, depresyonda uyku yoksunlugu tedavisi ilag tedavisine gore noroplastisite iizerine
cok daha hizli bir sekilde etki etmektedir. Uyku yoksunlugu deney hayvanlari ile yapilan
calismalarda da uygulanmistir. Bu ¢alismalarda uyku yoksunlugunun ndroplastisite iizerine
etkisi incelenmis. Lopez-Rodriguez ve ark. (142), bir depresyon hayvan modeli olan zorlu
ylizme testini kullanarak tam uyku yoksunlugunun etkilerinin antidepresan ilaglar ile paralel
olup olmadigmi arastirmistir. 24 saatlik uyku yoksunlugu sonrasi sicanlar serotonerjik
antidepresanlarin etkilerine benzer sekilde ylizme davranisinda artis ve hareketsizlikte azalma
gostermistir. Diger bir ¢aligmada, Lopez-Rodriguez ve ark. (143), tam uyku yoksunlugunun
depresyon fizyopatolojisinde ©Onemli rol oynayan hipokampusta hiicre dis1 serotonin
diizeylerini arttirdig1 hipotezini arastirmislardir. Uyku yoksunlugu uygulandig: giin serotonin
diizeylerinde artis saptanmis ve bu diizey ertesi giin de devam etmistir. Bu sonuglar uyku
yoksunlugunun antidepresan etkisini ve serotoninin roliinii gostermektedir. Grassi ve ark.
(144), sicanlara uygulanan 12 saatlik uyku yoksunlugunun hipokampal dentat girusta hiicre
sayisini ve proliferasyonunu anlamli derecede arttirdigini saptamiglardir. Bu ¢alisma
depresyon ve noroplastisite arasindaki iliskiye isaret etmektedir. Antidepresan ilaglarin
noroplastisite lizerine etkisini arastiran Li ve ark. (145), kronik strese maruz birakilmis
farelere monoamino oksidaz inhibitorii bir antidepresan olan moklobemid vererek yaptiklari
calismada BDNF’nin hipokampal norogeneziste anahtar rol oynadigini bildirmistir. Bu
calismada normal kontrollerle karsilastirarak kronik strese maruz birakilmig farelerde
hipokampal alanlarda BDNF diizeylerinin azaldig1 ve moklobemid tedavisinden sonra BDNF
diizeylerinin normale dondiigli gosterilmistir. Guzman-Marin ve ark. (118), sicanlarda
yaptiklar1 ¢aligmalarinda 8 ve 48 saatlik uyku yoksunlugu uygulamasindan sonra
hipokampusta BDNF ekspresyonu ve protein seviyelerinin arttigini saptamistir.

Hwang ve ark. (146), Cin’de ortalama yaglar1 75+5.3 olan 110 depresyon hastasi ve

171 saglikli kontrol {izerinde BDNF gen polimorfizmi ile depresyona yatkinlik arasindaki
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iliskiyi aragtirmistir. Kontrollere gore depresif hastalarda BDNF Val66Met genotip dagilimi
anlaml derecede farkli ve depresif hastalarda Met alelinde anlamli derecede yiikseklik
saptanmistir. Bu calismaya gére BDNF Val66Met polimorfizmi geriatrik depresyon i¢in bir
risk faktoriidiir ve bu polimorfizm baslangi¢ yasini, depresyonun siddetini, bilissel iglevleri ya
da 6zkiyim girisim dykiisiinii etkilememektedir.

Nakata ve ark. (147), Japon toplumunda BDNF geninin bipolar bozukluk gelistirmeye
yatkinlikta rolii olup olmadigini arastirmiglardir. BDNF geninde iki polimorfizm ile alelik ya
da genotipik bir iligki saptayamamislar ve BDNF geninin bipolar bozukluga yatkinlik
yaratmadigini ileri siirmiislerdir.

Hastalarimizin HAM-A ve Beck-D degerleri, HAM-D degerleri gibi baslangigta
gruplar arasinda farkli degildi ve takiplerde anlamli olarak diistii. Anksiyete semptomlarina
depresyon hastalarinda sik rastlanir. Depresyon diizeldik¢e anksiyete diizeyinin de azalmasi
ve bunun serum BDNF diizeyi ile iliskisi depresyonun dogasi geregidir. Hastalarin
kendilerinin doldurdugu Beck Depresyon Olgegi puanlari HAM-D puanlari ile benzerlik
gosterir bir sekilde diistii. Ebring ve ark. (148), major depresyon hastalarinda ge¢ kismi uyku
yoksunlugu ve antidepresan ilag tedavilerinin bdlgesel serebral kan akimina etkilerini
arastirmistir. 16 hasta ve 5 saglikli kontrole uyku yoksunlugu oncesi ve sonrast SPECT
uygulanmis ve SPECT sonrasi hastalara antidepresan tedavi baglanmistir. Hasta grubunda
uyku yoksunlugu sonrasinda HAM-D ve Beck-D puanlarinin, uyku yoksunlugu 6ncesine gore
anlamli oranda diistiigii ancak kontrol grubunda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. Hasta
grubunda saglikli kontrollere gore uyku yoksunlugu oncesi bolgesel serebral kan akimi
oranlarinda sag anterior temporal bolgede yliksek, sag ve sol oksipital bolgede ve sol
talamusta ise diisiik degerler anlamli olarak saptanmistir. Hasta grubunda uyku yoksunlugu
Oncesi ve sonrasi bolgesel serebral kan akimi oranlarinda anlamli bir degisiklik bulunmazken
6 haftalik antidepresan tedavi sonrasi uyku yoksunlugu 6ncesine gore sag parietal, sol anterior
temporal ve sol frontal bolgelerde anlamli diizeyde artis oldugu saptanmustir.

Calismamizdaki hasta sayisinin  gorece distikliigli, gruplardaki kadin-erkek
dagilimmin farkliligi ve ilag grubundaki hastalara 1.-6. giinler arasinda HAM-D, HAM-A,
Beck-D uygulamamis olmamiz ¢alismamizda bir kisitlilik olusturabilir. Bu nedenle sonuglarin
bu agidan degerlendirilmesi akilda tutulmalidir.

Calismamiz sonucunda tam uyku yoksunlugu tedavisinin depresyonu iyilestirmede
hizli ve giiclii etkili oldugunu saptadik. Uyku yoksunlugu tedavisi daha ilk uygulamada
depresyonu diizeltmesiyle birlikte serum BDNF diizeylerini de hizli bir sekilde yiikseltti.

Saglikl kisilere uyguladigimiz uyku yoksunlugu kisilerin duygudurumlarin1 ve serum BDNF
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diizeylerini etkilemedi. Sadece sertralin tedavisi verdigimiz grupta depresyon, uyku

yoksunlugu da uyguladigimiz gruba gore daha ge¢ diizelme gosterdi.
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SONUCLAR

Calismamizda iki gruba ayirdigimiz majér depresyon hastalarina sertralin tedavisi ve
sertralin ile birlikte tam uyku yoksunlugu tedavisi uygulayarak serum BDNF diizeylerini
karsilastirdik. Ayrica saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubuna da uyku yoksunlugu
uygulayarak duygudurum ve serum BDNF diizeyi iizerine olan etkilerini arastirdik.

1. Calismamizda major depresyonu diizeltmede sertralinin 50-150 mg/giin tedavi dozunda
etkinligini bir kez daha gordiik.

2. 8 giin i¢inde 3 kez ardisik tam uyku yoksunlugu uyguladigimiz grupta ilk uyku yoksunlugu
uygulamasindan sonra sertralin tedavisi basladik. Ilk uyku yoksunlugu uygulamasi ile
hastalarin depresyonlari hizla geriledi ve serum BDNF diizeyleri hizla yiikseldi.

3. Sonraki iki tam uyku yoksunlugu uygulamasi ile de hem depresyondaki diizelme hem de
serum BDNF diizeyindeki yiikselme devam etti.

4. Sadece sertralin alan grupla karsilastirildiginda ilk hafta icinde olan bu hizli BDNF
yiikselmesi uyku yoksunlugu uygulamalar1 bittikten sonra ivmesini kaybetti ve 14. giinden
itibaren iki grup arasindaki BDNF farki ortadan kalkt.

5. HAM-D degerlerindeki her iki grup arasindaki fark ancak 28. giinden itibaren ortadan
kalkt1.

6. Dolayisiyla uyku yoksunlugu tedavisinin etkisinin hizli baslamasi yaninda hizli sonlandigi
da sdylenebilir.

7. Sonug olarak uyku yoksunlugu tedavisi ilag tedavisine gore serum BDNF diizeyinde ¢ok
daha hizli bir artis ve depresyonda ¢ok daha hizli bir diizelme saglamaktadir ancak bu etki

kisa stirmektedir.
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8. Etkisinin devami agisindan uyku yoksunlugu tedavisi tek basina degil baska bir
antidepresan tedavi ile birlikte kullanilmalidir.

9. Saglikli kisilere uygulanan uyku yoksunlugu duygudurumu ve serum BDNF diizeyini
etkilememektedir.

10. Hastalarin anksiyete diizeyleri her iki grupta da depresyon diizeylerine paralel olarak
distii. Uyku yoksunlugu uygulamasi hastalarin anksiyete diizeyinde de hizli bir diizelme
sagladu.

11. Her iki hasta grubu arasinda baslangic ve bitis depresyon ve anksiyete siddetlerinde bir
fark yoktu.

12. Baslangicta depresyon ve anksiyete diizeyi acisindan kadin ve erkekler arasinda anlaml
bir fark saptamadik. Dolayisiyla her iki cinste depresyon siddeti benzerdi.

13. Her iki grupta da HAM-D puanlar1 ve hastalarin kendilerinin doldurdugu Beck-D dl¢egi
puanlari arasinda pozitif korelasyon vardi.

14. Sonug olarak depresyon hastalarinda uyku yoksunlugu tedavisi tek bir uygulama ile
birlikte antidepresan etkilerine paralel olarak serum BDNF diizeylerini olumlu ydnde
etkileyerek arttirmaktadir. Bu sonug, uyku yoksunlugu tedavisinin etkisinin noroplastisite
tizerinden olusabilecegini gosteren bir agilim getirmektedir. Noroplastik degismelerin ¢ok
hizli gergeklesebilecegi ve bu noroplastik degismelerin antidepresan etkinlik ile ayni hizda ve

korele oldugu ortaya konmustur.
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OZET

Major depresyon toplumda olduk¢a yaygin goriilen bir hastaliktir. Beyin kaynakli
norotrofik faktdr depresyonda diizeyi azaldigi ve antidepresan ila¢ tedavisi ile diizeyi
yiikseldigi bilinen bir noérotrofik faktordiir. Beyin kaynakli norotrofik faktdriin
noroplastisitede dnemli rolii vardir.

Bu ¢alismanin amaci major depresyon hastalarinda tam uyku yoksunlugu tedavisinin
hastalarin depresyon diizeyine ve serum beyin kaynakli norotrofik faktor diizeyine etkilerini
belirlemektir. Bu amacla major depresyon hastalar1 yalnizca sertralin alan hastalar ve
sertralinle birlikte uyku yoksunlugu tedavisi uygulanan hastalar olmak {izere iki gruba rastgele
bir sekilde dagitildi. Sertralin ile birlikte uyku yoksunlugu uygulanan grupta ilk hafta i¢inde
esit araliklarla ve ardisik olarak 3 kere tam uyku yoksunlugu tedavisi uygulandi. Bu grupta
hastalara ilk uyku yoksunlugu uygulamasinin ardindan sertralin tedavisi baslandi. Ayrica
saglikli goniillilerden olusan kontrol grubuna da 1 kere tam uyku yoksunlugu uygulandi.
Gruplarda 0., 1., 7., 14. ve 42. giinlerde hastalarin serum beyin kaynakli nérotrofik faktor
diizeylerine bakildi. Hastalarin depresyon ve anksiyete diizeyleri Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi, Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi ve Beck Depresyon Olgegi
ile takip edildi.

Sonug¢ olarak, uyku yoksunlugu tedavisinin major depresyon hastalarinda ilk
uygulamada hizla depresyonu diizelttigi ve serum beyin kaynakli ndrotrofik faktor diizeylerini
hizla arttirdig1 saptandi. 7. glinde sertralin ile birlikte uyku yoksunlugu uyguladigimiz grupta
serum beyin kaynakli norotrofik faktor diizeyi sadece sertralin verilen gruba gore anlaml
olarak daha yiiksekti ve hastalarin depresyon diizeyi sertralinle birlikte uyku yoksunlugu

tedavisi uygulanan grupta sadece sertralin verilen gruba gore anlamli derecede daha diisiiktii.
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Saglikli kisilerde uyku yoksunlugu uygulamasi kisilerin duygudurumunu ve serum beyin

kaynakl1 norotrofik faktor diizeyini etkilemedi.

Anahtar Kkelimeler: major depresyon, tam uyku yoksunlugu, beyin kaynakli
norotrofik faktor
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EFFECTS OF TOTAL SLEEP DEPRIVATION ON SERUM BRAIN
DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR LEVELS IN PATIENTS WITH
MAJOR DEPRESSION

SUMMARY

Major depression is a wide spread disease in the population. Brain derived
neurotrophic factor, a neurotrophic factor, is known to decrease in depression and increase
with drug treatment. Brain derived neurotrophic factor has an important role in
neuroplasticity.

This study aims to identify the effects of sleep deprivation on the treatment of major
depression and the levels of the brain derived neurotrophic factor in the patients with major
depression. Patients with major depression are randomly divided into two groups; sertraline
monotherapy and sertraline plus sleep deprivation groups. Total sleep deprivation was
performed in the first week in consecutive sleep deprivation days in the sertraline plus sleep
deprivation group. In this group patients have been started sertraline after the first sleep
deprivation procedure. One total sleep deprivation procedure has been applied to a control
group which is formed by healthy volunteers. Brain derived neurotrophic factor serum levels
are measured in both groups at the start, 1%, 7", 14" and 42" days. Patients depression and
anxiety levels were evaluated by the Hamilton Depression Scale, Hamilton Anxiety Scale and
Beck Depression Inventory.

In conclusion, sleep deprivation treatment has been found to treat depression and

increase the levels of brain derived neurotrophic factor quickly. Brain derived neurotrophic
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factor levels were significantly higher in the sertraline plus sleep deprivation group than the
sertraline monotherapy group and depression levels of the patients were significantly lower in
the sertraline plus sleep deprivation group than the sertraline monotherapy group at the 7" day
of the study. Sleep deprivation therapy in the healthy individuals did not affect the mood and

the levels of brain derived neurotrophic factor.

Key words: major depression, total sleep deprivation, brain derived neurotrophic

factor
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EK 1

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Bu kauldigmz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arasurmammn adi “*Major
depresyonda SSRI ve SSRI ile birlikte uygulanan uyku yoksuniugu tedavilerinin serum beyin
kaynakli norotrofik faktdr (brain derived neurotrophic factor [BDNF]) diizeylerine olan
etkilerinin karsilastirilmasi”dir.

Bu aragtirmanin amaci, major depresyonda SSRI ve uyku yoksunlugu kombinasyonu
ile tek basina SSRI tedavilerinin serum BDNF diizeyleri iizerine cikilerinin saptanmasi ve
saglikh goniilliilerde uyku yoksunlugu ile major depresyon hastalarinda uvku yoksunlugu
tedavilerinin serum BDNF diizeyleri tizerine etkilerinin  karsilastinimasidir. Bu arastirmada
size antidepresan ilag ve/veya uyku yoksunlufu tedavileri uygulanacak ve arastirmanm 1.,
2.,14. ve 42. giinlerinde serum BDNF diizeyine bakmak amacivla 10cc. kan alinacakur. Bu
arastirmada yer almamz &ngériillen siire en fazla 42 giin olup, arastirmada ver alacak
goniilliilerin sayisi kontrol grubu ile birlikte 60 olacaktir.

Bu arastirma ile ilgili olarak dnerilen tedaviye uyum gdsterme. arastiricinin dnerilerine
uyma ve kontrol giinlerinde kontrolleri aksatmamak sizin sorumiuluklarimzdandir.

Bu aragtirmada sizin i¢in antidepresan ilaglarin veya uvku voksunlugu tedavisinin
¢oggu énemli olmayan mide bulantisi, kusma, bas agrisi, dikkat ve konsantrasyonda bozulma
gibi yan etkiler ve rahatsizliklar soz konusu olabilir; ancak sizin i¢in beklenen yararlar
gecirmekte oldugunuz depresyon hastalifinda ditzelme ve uyku yoksunlugu grubunda erken
ve giligli etki baslangicidir

Depresyon tedavisinde kullanilabilen, ancak size bu dénemde uygulanmayacak olan
elektrokonvulzif tedavi (EKT) ve psikoterapi gibt alternatif' tedavi yontemleri de
bulunmaktadir, bunlarin olasi yararlani EKT i¢in hizli etkileri ve psikoterapiler i¢in ise ilag
yan etkilerinin bulunmamasidir. Diger yandan EKT'nin van etkileri ise kalp ve dolasim
sistemi sorunlan ve gegici hafiza bozukluklandir.

Aragtirmaya bagh bir zarar séz konusu oldugunda, bu durumun tedavist sorumlu
aragtiric: tarafindan yapilacak, ortaya g¢ikan masraflar arasurici tarafindan karsilanacakuir.
Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldujunda, bu durum size
veya yasal temsilcinize derhal bildirtlecektir. Arastirma hakkinda ck bilgiler almak igin ya da
galigma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki va da diger rahatsizliklariniz igin
0.284.2357641-1140 no.lu telefondan Dr.Yasemin Gorgiilii've bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almamiz nedeniyle size higbir ddeme vapilmayacakur ayrica, bu
aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri icin sizden
veya bagh bulundugunuz sosyal giivenlik kurutugundan hi¢bir ticret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Aragtirmada yer almay:
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agamada arastirmadan aynlabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlanimiza engel duruma yol agmayacakur. Arastricr bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
¢aligma programint aksatmamz veya tedavinin etkinlifini artirmak vb. nedenlerle sizi
aragtirmadan ¢ikarabilir. Aragtirmanin sonuglari bilimsel amagia kuilanilacaktir; ¢alismadan
¢ekilmeniz ya da arastirict tarafindan ¢ikanimamz durumunda. sizle ilgili tubbi veriler de
gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arasurma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izlevicileri, voklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.



Cahymaya Katilma Onay::

Yukarida yer alan ve arastrmaya baglanmadan 6nce goniilliye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sézli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulan arastinciya sordum,
yazill ve sozlii olarak bana vapilan tiim agiklamalan ayrintifaniyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya kattlmayi istevip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar alunda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve sz konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde
kabul ¢divorum.

Bu formun imzal: bir kopyasi bana verilecektir.

Goniillitnin,
Adi-Sovad:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve mza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin,
Adi-Soyadr:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Agiklamalari yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve [inza:

Olur alma iglemine basindan sonuna kadar tamiklik eden kurulug girevlisinin/gériisme
tam@inin,

Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve [mza:

* Bu druek form araguneilara fikir vermek igin formda bulunmas: gereken asgari bilgiler verilerck hazitlanmistir,
gerektiginde cklemeler vapuimabidir, [stendiginde Etik Kurul sekreter!iginden ya da Tip Fakilltesi web sayfasindan temin
edilerek ve tizerinde gerekli dizenlemeler yvapilmak suretivle kullantiabilir (8r. bu paragraf, metindeki noktals kisimiar ve
parantezler gikarmaly ve uygun sekilde dizenlenmelidir). Génillinidn beyan ve imzas), bilgilendirme metninin devarm
seklinde olmalidir; kesinlikle ayri sayfalarda olmamalidir. Konuyla ilgili olarak T.U. Tip Fakiltesi Etik Kurul yonergesi
ckunmalidir.
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8- Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi- Etik Kurulu 07.10.2004 tarihinde "Major Depresyonda
SSRI ve SSRI ile birlikte uygulanan uyku yoksunlugu tedavilerinin serum beyin
kavnakh niiroteolik [aktor (brain derived neurotrophic factor [BDNF]) diizeylerine
olun  cthilerinin  karsilustirilmast” adli  TUTFEK-2004/ 118 protokol no.lu
Arag.Gor.Dr.Yasemin GORGULUniin ~ tez galigmasini incelemek lizere toplandi.
Toplanuya, Ecz.Imran OGUZ izinli olmasi nedeniyle katilamadi ve diger uyelerin
kattlimiyla cahsmanin incelenmesine gegildi. '

Yapilan inceleme sonucunda ¢aligmamn Fakiltemiz  Psikiyatri, Mikrabiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dallannda  yapilacag ve sorumlusunun Yrd.Dog. Dr.Okan
CALIYURT oldugu: Aragurma protokoliiniin amag, yaklagim, gereg ve yontemler ile goniilli
bilgilendirme  metni dikkate alinarak  incelenmesi sonucunda; Helsinki Deklerasyonu
Kararlartna, Hasta Haklan Yénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak hazirlandigina ve
yapilabilece@ine mevcudun oybirligi ile karar venldi.
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