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KISALTMALAR

5HT : 5-hidroksitriptamin

BDNF : Beyin kaynakli norotrofik faktor

BKi : Beden Kitle indeksi

DSM-5 :Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 Besinci Baski
ECS : Elektrokonvulsif sok

EKT :Elektrokonvulsif terapi

FGF :Fibroblast blytime faktori

GLUT : Glukoz transporter

GR : Glukokortikoid reseptori

HDDO :Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
HIF-1 : Hipoksi ile indlklenen faktor-1

HPA : Hipotalamus-hipofiz-adrenal

IGF-1 Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1

MDB : Major depresif bozukluk

NO - Nitrik oksit

PFK : Prefrontal korteks

SSS : Santral sinir sistemi

VEGF :Vaskuler endotelyal bliytime faktori

VEGFR :Vaskdler endotelyal biiyiime faktori reseptori
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MAJOR DEPRESYONLU HASTALARDA SERUM HiPOKSI iLE
INDUKLENEBILEN FAKTOR -1 DUZEYLERI VE ANTIDEPRESAN
TEDAVININ BU DUZEYLERE ETKIiSi

OZET

Amagc: Depresyonun tanist halihazirda biiyliik oranda klinik muayene ile mevcut
semptomlarin subjektif degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Bu nedenle depresyonda
tantya yardimcit olabilecek ya da tedaviye cevab1 yordayacak biyolojik
belirleyicilerin bulunmasi biiyiikk 6nem arz etmektedir. Son yillarda biiylime
faktorlerinin bazilarinin depresyonun tanisi ya da tedavisinde biyolojik bir gosterge
olarak kullanilabilecegini destekleyen caligmalar artmistir. Ciinkii biiylime
faktorlerinin beynin bazi yapilarindaki nérogenez, ndron biiylimesi, farklilagmasi ve
norotransmitter iiretimi gibi islevlerde gorev aldig1 ve bu islevlerin de depresyonun
etyopatogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada instlin benzeri
blylme faktori-1 (IGF-1), fibroblast biylme faktori-1 (FGF-1), vaskuler endotelyal
buytme faktori (VEGF) gibi biiylime faktorleri ile yakindan iligkili olan hipoksi ile
indiklenebilen faktor 1 (HIF-1)’in serum diizeyinin major depresyon hastalarinda
degisip degismedigi, antidepresan ila¢c tedavisine cevapla bu duzeylerde ilave
degisiklik olup olmadigi, dolayisiyla HIF-1 diizeylerinin major depresyon i¢in tani ya
da tedavi gostergesi olarak ele almip alinamayacagi hususlarini arastirmayi

amacladik.

Gereg¢ ve yontem: Bu calismaya major depresif bozukluk (MDB) tanisi alan 30
hasta ve kontrol grubunu olusturmak tizere 20 saghkli kisi alindi. Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDDO) hasta grubuna tedavi baslangicinda ve
iki haftalik araliklarla, kontrol grubuna ise bir kez uygulandi. Serum HIF-lalfa
olcumleri, hastalarda depresif epizod sirasinda ve HDDO skorunda %50 azalma
gerceklestikten sonra olmak tizere iki kez, kontrollerde ise bir kez ELISA yontemiyle

yapildi.

Bulgular: Bu calismada, hasta grubundaki depresif epizod sirasindaki ve tedavi

sonras1 HIF-1 alfa dizeyleri kontrol grubundaki HIF-1 alfa duzeylerinden ylksek



bulundu. Hasta grubunda depresif epizod sirasindaki ve tedavi sonrast HIF-1 alfa

diizeyleri arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug¢: MDB’nin patofizyolojisinde rolii olabilecegi diisiiniilen biliylime faktorlerinin
transkripsiyonel faktori olan HIF-1 alfanin hem depresif epizod sirasindaki, hem de
tedaviye yanit sonrasi serum dizeylerinin kontrollerden yiiksek bulunmasi, HIF-1
alfa'nin = MDB’nin  patofizyolojisine  karismis  olabilecegi  diislincesini
desteklemektedir. Ayrica serum HIF-1 alfa dizeylerinin MDB’de biyolojik bir

gosterge olarak kullanilabilecegini de diisindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Depresyon, hipoksi ile induklenebilen faktor-1, biyolojik

gosterge

Vi



SERUM HYPOXIA INDUCIBLE FACTOR-1 LEVELS IN PATIENTS WITH
MAJOR DEPRESSIVE DISORDER AND THE EFFECTS OF
ANTIDEPRESSANT TREATMENT ON THESE LEVELS

ABSTRACT

Aim: The diagnosis of depression is currently made largely by clinical examination
and subjective assessment of present symptoms. For this reason, it is of great
importance to have biological markers that can help diagnose depression or predict
treatment response. In recent years there have been many studies supporting the use
of some of the growth factors as biological markers in the diagnosis or treatment of
depression. Because growth factors are involved in functions such as neurogenesis,
neuron growth, differentiation and neurotransmitter production in some structures of
the brain, these functions are thought to play a role in the etiopathogenesis of
depression. In this study, we investigated whether the serum level of hypoxia
inducible factor-1 alpha (HIF-1), which is closely related to growth factors such
asinsulin like growth factor-1 (IGF-1), fibroblast growth factor-1 (FGF-1) and
vascular endothelial growth factor (VEGF), changed in patients with major
depression, whether there were further changes in these levels in response to
antidepressant drug therapy and whether HIF-1 alpha levels could be regarded as

diagnostic or therapeutic markers for major depression.

Materials and methods: Thirty patients with major depression and 20 healthy
control subjects were enrolled in the study. Depressive symptoms were monitored by
the Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD) at baseline and every two-week
intervals until the treatment response in the patient group and once in the control
group. Serum HIF-1lalpha levels were measured with ELISA during depressive

episode and after treatment response in the patient group and once in the control

group.

Results: In this study, during depressive episode and after treatment response HIF-1
alpha levels of the patient group were found to be higher than the HIF-1 alpha levels
of the control group. Any significant difference between during depressive episode

and after treatment response HIF-1 alpha levels of the patient group was not

vii



determined.

Conclusion: The fact that serum levels of HIF-1 alpha, a transcriptional factor of
growth factors thought to play a role in the pathophysiology of MDD, were higher
both during depressive episodes and after treatment response in the patients than in
controls suggests that HIF-1 alpha may be involved in the pathophysiology of MDD.
It also suggests that serum HIF-1 alpha levels can be used as a biological marker in
MDD.

Key Words: Depression, hypoxia inducible factor-1, biological markers
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1. GIRIS VE AMAC

Major depresyon tiim toplumlarda yaygin olarak goriilen, hastalarin %15’inin intihar
sonucu kaybedildigi 6nemli bir saglik sorunudur. Diinyada maluliyete en fazla neden
olan hastalik grubunu depresif bozukluklar olusturmaktadir ve depresyonun genel
toplumda hayat boyu goriilme orani %10-15 gibi ylksek seviyelerdedir. Dinya
Saglik Orgiitii’ne gore is gdremezlikle gecirilen yillarin hem erkeklerde hem de
kadinlarda birinci nedeni depresyondur ve 2030 yilinda major depresif bozuklugun
en sik goriilen hastalik olacagi tahmin edilmektedir (1). Depresyonun tanisi
halihazirda biiyiik oranda klinik muayene ile, yani mevcut semptomlarin subjektif
degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Bu nedenle depresyonda taniya yardimei
olabilecek ya da tedavi secimini yonlendirebilecek biyolojik belirleyicilerin

bulunmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Depresyonun ndrotrofin  hipotezi, bu hastaligin ortaya ¢ikmasmin beyinde
ndrogenezin (yeni ndron yapimi) ve norotrofik faktorlerin azalmasiyla iligkili
oldugunu ileri surmektedir (2). Bu nedenle son yillarda depresyonda blylme
faktorleri arastirilmaya baslanmis ve biliylime faktorlerinin bazilarinin depresyonun
tanis1 ya da tedavisinde biyolojik bir gosterge olarak kullanilabilecegini ileri siiren
caligmalar artmistir. Biiylime faktorlerinin beynin bazi yapilarindaki norogenez,
noron biliylimesi, farklilasmas1 ve ndrotransmitter iiretimi gibi islevlerde gorev aldigi
ve bu islevlerin de depresyonun etyopatogenezinde rol oynadig diisiiniilmektedir.
HIF-1 alfa hiicresel diizeyde oksijen diisiisiine yanit veren major bir transkripsiyon
faktorudiir. Anjiogenezis, eritropoezis, embriyonik gelisim, hiicre c¢ogalmasi ve

sagkalimi gibi pek ¢ok fonksiyonu vardir (3). Hedef genleri arasinda insulin benzeri



buytume faktori-1 (IGF-1), fibroblast biytme faktoru-1 (FGF-1), vaskiler endotelyal
biytme faktort (VEGF), eritropoetin (EPO), glukoz transporter-1 (GLUT-1), laktat
dehidrogenaz (LDH), fosfogliserat kinaz (PGK-1), endotelin ve adrenerjik
reseptorler sayilmaktadir (4). VEGF’in depresyon patofizyolojisinde 6nemli roliiniin
olabilecegini gosteren kanitlar vardir. HIF-1 alfa ve VEGF arasindaki iliski goz
Oontine alindiginda depresyonda HIF-1 alfa’nin da rol oynayabilecegi

distiniilmektedir.

Bu ¢alismada major depresyon hastalarinda serum HIF-1 alfa diizeylerinin degisip
degismedigi, antidepresan ila¢ tedavisine cevapla bu diizeylerde ilave degisiklik olup
olmadigi, dolayisiyla HIF-1 alfa diizeylerinin majoér depresyon igin tanisal ya da
tedavi gostergesi olarak ele alinip alinamayacagi hususlarini arastirmayi amagladik.
Bu amacla major depresyon hastalarinda depresif epizod doneminde ve tedaviye
yanit sonrasinda serum HIF-lalfa diizeyleri 6l¢iilmiis ve saglikli kontrollerin

duzeyleri ile karsilastirilmastr.



2. GENEL BILGILER

2.1. MAJOR DEPRESYON

2.1.1. Depresyonun Tanimi

Depresyon sozciigi ¢cokme, derin Gzlntld duyma, islevsel ve yasamsal aktivitede
bozulma gibi anlamlarda kullanilmaktadir. Bir hastalik olarak depresyon ise, olagan
etkinliklerden ve daha once kisiye zevk veren durumlardan eskisi gibi zevk alamama,
cokkiinliik, degersizlik, iliziinti ve bazende bunaltili bir duygudurumla kendini
gosteren bir klinik tablodur. Buna benzer duygular olumsuz yasam olaylarina karsi
yaygin olarak verilen bir tepki olarak gozlenebilirsede, tepki olarak ortaya ¢ikan her
benzer duygudurumu depresyon hastaligi olarak kabul etmemek gerekir. Major
depresif bozukluk (MDB); derin iiziintiilii bazen de bu iiziintiiye bunaltinin eslik
edebilecegi bir duygudurumla birlikte diisiince, konusma, hareket ve fizyolojik
islevlerde yavaslama ve bunlarin yani sira degersizlik, giicsiizliik, isteksizlik,
karamsarlik gibi duygu ve diisiinceler ile birlikte giden bir sendromdur (5). Gergek
bir depresyonda bu gibi duygular hem daha uzun siirer hem de kisinin islevselligini
bozacak diizeyde yogun olarak izlenir. Ayrica zihinsel ve fiziksel alanda enerji azlig1
ile kendini gosteren psikomotor yavaslama ve diisiince igerigi kisithligi ile belirgin

biligsel iglevlerde yavaslama goriiliir (6).

Gundmuzde, MDB’nin en gecerli ve yaygin olarak kullanilan tani dlgitleri, Ruhsal
Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 Besinci Bask1 (DSM-5) (Ek 1) ve



Hastaliklarin Uluslararast Siiflandirilmasi—10 siniflama sistemlerinin her ikisinde de
yer almaktadir (5,7). Depresyon tanis1 depresif duygudurum ya da ilgi/istek azligi ve
alisagelmis etkinliklerden zevk alamama (anhedoni) belirtilerinden en az birinin
bulunmas: sarttir. Bunlara ek olarak karamsarlik, sugluluk diistinceleri, degersizlik
duygulari, kendine giivende azalma, yineleyici 6lim disiinceleri, konsantrasyon

giicligii, uyku bozuklugu, istahsizlik ve kilo kayb1 ya da asir1 istah ve kilo alimi

belirtilerinden birkaginin varhigi ile konur (5).
2.1.2. Depresyonun Tarihgesi

Depresyon ve benzeri ruhsal hastaliklarin tanimlama ve siniflandirma ¢abalar1 antik
caglara kadar uzanir. Siimer ve Misir kaynaklarinda bu konuda bazi bilgilere
rastlanmustir. Ik kez eski Yunanda Hipokrat bu sendromun belirtilerini tanimlamis
ve etiyolojisi ile ilgili bir agiklama getirmistir. Hipokrat ekolii viicutta insanin
emosyonlart ile ilgili dort sivinin bulundugu (kan, sar1 safra, kara safra, lenf) ve
bunlardan kara safra ve lenf sivisinin mani, melankoli ve paronaya gelisimine neden
oldugunu ileri siirmiistiir. Hipokrat’in "eger {liziintli uzun siirerse artik melankolidir”
s0zl, o zamanlarda depresyonun bir rahatsizlik olarak degerlendirildigine dair fikir

vermektedir (8).

Kraepelin bugiin depresyon olarak adlandirdigimiz durumu manik depresif hastalik
ve involusyonel depresyon adi altinda ele almis ve dementia prekoks ile ayrimim
acik bir bicimde yapmistir. Kraepelin depresyonun kiside ¢ogunlukla dogustan var
olan biyolojik bir zeminle ilgili oldugunu savunmustur. Kraepelin’in nozolojik
caligmalar1 bu ylizyil icinde, gerek ruhsal rahatsizliklarin tanimlanmasi, gerekse
psikiyatrik hastaliklarin etiyolojik ve kategorik olarak siniflandirilma ¢abalarinda yol

gosterici olmustur (8).
2.1.3. Depresyonun Epidemiyolojisi

MDB tiim diinyada yeti yitimi olusturan nedenler i¢inde dordiincii sirada iken,
geligmis tlkelerde ilk siradadir. Depresyonun hayat boyu yayginligi ¢esitli ¢aligmalar
incelendiginde %210-15 arasindadir, kadinlarda erkeklere oranla 2 kat fazla

gorilmektedir (9).



Depresyon her yasta goriilebilirse de orta yaslarda ve ozellikle de 25-44 yaslar
arasinda daha sik goriilen bir hastaliktir (10). Kabaca toplumda her 10 kisiden birinde
izlenmekte olup, her 4 kadindan ve her 8-10 erkekten birisi yasamlar1 boyunca en az
bir kez depresif epizod gegirmektedir (11). Yasam boyu MDB yayginligin1 Angst %
4.4-19.6, Blazerve arkadaslar1 ise %17 olarak belirtmistir (10,11).

Turkiye Ruh Saghigi Profili ¢alismasinin verilerine gore ise genel popiilasyonda 12
aylik depresif nobet yayginligi kadinlarda %5.4, erkeklerde %2.3, tim nufusta %4
olarak bulunmustur (12). Tirkiye’de 900 kisilik orneklemi kapsayan baska bir
aragtirmada, MDB’un bir aylik yayginliginin % 18.8 (Kadinlarda % 22.5, erkeklerde
% 11.6) oldugu saptanmigtir (13).

2.1.4. Depresyonun Etiyolojisi

Depresif bozuklugun etiyolojisinde rol oynayan etkenler ayni1 zamanda birbirleriyle
de etkilesen genetik, psikososyal ve biyolojik etkenler olarak ii¢ baslikta ele
alinabilir. Depresyonun karmasik ve heterojen bir klinik sendrom olmasi nedeniyle
hastaligin etiyolojisinde farkli biyolojik, psikolojik ya da cevresel faktorlerin s6z
konusu olmasi dogaldir (14).

2.1.4.1. Genetik Etkenler

Depresyonun genetik ve cevresel faktorler arasindaki karmasik etkilesimin
sonucunda gelisen bir hastalik oldugu bilinmektedir. Major depresif bozuklugu olan
bireylerin birinci dereceden akrabalarinda hastalanma riski genel topluma gore
belirgin 6lclide ylksektir. Ancak bu ailesel gecis bipolar bozuklukta daha belirgindir.
Ikiz ¢alismalarinda es hastalanma orani tek yumurta ikizlerinde c¢ift yumurta

ikizlerine gore daha yiiksek tespit edilmistir (15).

MDB’nin patofizyolojisinde rol oynadigi ileri siiriilen birgok ndrotransmitterin
reseptorleri, geri alim pompalari, ayrica buyime faktorleri ve iliskili protein
yapisindaki maddelerin hem gen ekspresyon dizeyleri hem de iligkili genlerdeki
polimorfizmlerin MDB’nin tanisi ya da tedavisinin belirlenmesinde biyolojik

gosterge olup olamayacaklarini arastiran ¢alismalar siirdiiriillmektedir.



Postmortem ¢alismalarda MDB’li hastalarin hipokampus ve prefrontal korteks (PFK)
bolgelerinde 5-hidroksitriptamin 1A reseptori (5-HT1A) mRNA duzeylerinin
azaldig1 tespit edilmistir (16). MDB’de periferik kan dolasiminda 5HT tastyicisi
mRNA diizeylerinin arttigin1 (17) ya da azaldigini (18) bildiren ¢alismalar da vardir.
Postmortem ve in vivo goriintiileme ¢aligmalarini birlestiren bir meta-analiz, birgok
beyin bolgesinde SHT tasiyicisi ifadesinde azalma oldugunu ortaya koymustur (19).
Bunun disinda MDB’lu hastalarda trombosit 5-HT1A reseptorii ifadesinin artmis

oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (20).

Depresyonla iliskili olabilecegi disiiniilen gen allellerindeki polimorfik
varyasyonlar1 degerlendiren ¢aligmalarda depresyona neden olan kesin bir gen
bolgesi saptanamamistir. Depresyonda serotonin 2A reseptori, serotonin tasiyicist,
BDNF, monoamin oksidaz-A, triptofan hidroksilaz ve glukokortikoid reseptorleri
(GR) ile iliskili genlerdeki polimorfizmler biyolojik gosterge olarak arastirilmistir
(21,22). Bu aragtirmalarin  sonuglar1  biitiiniiyle  degerlendirildiginde  gen
calismalarinin MDB riskini belirgin 6lclide artiran tek bir ortak gen varyanti tespit
edilemedigini soyleyebiliriz.

2.1.4.2. Psikososyal Etkenler

Depresyonun ¢zellikle ilk epizodlarina travmatik yasam olaylarinin onciiliik ettigine
dair klinik gézlemler vardir. Erken yasam stresine maruz kalan insan beyninde uzun
streli degisiklikler oldugu bilinmektedir. Bu uzun siireli degisiklikler ¢esitli
norotransmitterlerin fonksiyonlarinda ve intrandronal sinyal sistemlerinin iglev ve
yapilarinda degisiklikler seklinde olabilmektedir. BOylece kisi sonraki yasaminda bir
stres6r olmasa da depresyon i¢in daha yiiksek risk tasiyabilmektedir (23).

Stresore maruz kalan her bireyde depresyon gelismemesi ve yasam olaylariin
yatkinlig1 olanlarda tetikleyici bir rol oynamasi, duyarliligin altinda genetik
etkenlerin  bulunduguna isaret etmektedir. Depresyon  gelisebileceginin
ongorilmesini saglayan en onemli yasam olayinin on bir yas 6ncesi ebeveyn kaybi
oldugu ileri siiriilmistiir. Depresyonun baslamasini tetikleyen en 6nemli cevresel

stres kaynagi ise es kaybi olarak kabul edilmektedir (23,24).



Biligsel yaklagima goére depresyon kisinin yasadigi herhangi bir yasam olayinin
kendisinde daha 6nceden mevcut, ancak iglevsel olmayan olumsuz semalar1 harekete
gecirmesiyle meydana gelmektedir. Bilissel yanliliklar kayip veya engellenmenin
abartilmis, kisisellestirilmis ve olumsuz bir tarzda yorumlanmasiyla olumsuz yasam
olaylarina karst duyarliligi artirir. Beck'in biligsel modeli biligsel degerlendirmenin
bir¢ok diizeyi oldugunu ileri siirer. En ylizeyde olan diizey kendiliginden ortaya
cikan, kisiye dogru gelen, sorunlu davranis veya rahatsiz edici duygularla iliskili olan

otomatik diistincelerdir (25).

Biligsel kurama gore kisinin kendisini, ¢evresini ve gelecegini algilamasi ile
kendisini nasil duyumsadigr ve kendisine nasil davrandigi arasinda bir etkilesim
bulunmaktadir. Depresifler kendilerini, ¢cevrelerini ve geleceklerini timiyle olumsuz
degerlendirirler ve karamsar senaryolar yazarlar. Bu kisiler her olayda dnce olumsuz
yonlerini algilar ve diisiiniirler. Kendilerini beceriksiz, sorunlarini ¢dzlimsiiz
goriirler. Sorunlarin gelecekte de siirecegine inanirlar ve bunlar1 ¢dzecek yetilerinin

olmadig1 kanisindadirlar (26).

Martin Seligman’a gdre depresyon bas edilemeyen ge¢mis yasantilardan grenilen
bir davranis kalibidir. Deneysel olarak kopeklere rastgele, hosa gitmeyen elektrik
soku verilmis, elektrik sokundan kagcmalari engellenmis ve sonunda kopekler bu
uyarandan ka¢ma davranisini birakmus, teslim olmus ve ¢aresizlik i¢ine diismiislerdir
(0grenilmis ¢aresizlik kavrami). Bu gozlem insanlara da genisletilerek Seligman'in
kuraminda depresyonun, bireyin olumsuz yasam olaylarindan kaynaklanan kayiplari
sonucu gercek ya da hayali anlamda kontrolii yitirmesiyle olustugu ileri siirtilmiistiir

(6,27).

2.1.4.3. Biyolojik Etkenler

Depresyonun etiyolojisinde, bahsedilen genetik ve psikososyal etkenler disinda,
beynin yapisal, islevsel ve biyokimyasal 6zelliklerini iceren biyolojik etkenlerin gok
onemli rol oynadig1 ve gunumuzdeki tedavisinin buytk oranda bu biyolojik etkenlere

yonelik oldugu bilinmektedir.



2.1.4.3.1. Biyojenik Aminler

Depresyonun  klasik monoaminerjik hipotezi, duygudurum bozukluklarinin
etiyolojisini aydinlatmada biyolojik bir temel olusturmustur. 1950’lerde iproniazid’in
antidepresan etkilerinin gortlmesi lzerine, “Monoamin Hipotezi” ortaya atilmistir
(28). Ozellikle serotonin, noradrenalin ve dopamin depresyonu biyolojik temelde

aciklamaya yonelik hipotezlerde merkezi rol oynayan ndrotransmitterlerdir (29).

Serotonerjik Sistem:

Serotonin santral ve periferik dokularda triptofandan sentezlenen bir amindir (30).
Santral sinir sisteminde (SSS) serotonerjik noéronlardorsal ve median raphe
niklesundan kaynaklanir ve eksitatuar norotransmisyonu inhibe eder. SSS
serotonerjik etkinligi depresyonda da bozukluklar1 goriilen duygudurumun
dizenlenmesi, uyku-uyaniklik, yeme istegi, libido, dikkat, anksiyete,
termoregulasyon, solunum kontrolu, motor tonus, bulanti, agr1 duyusu, agresyon gibi
islevlerle yakindan iliskilidir (31). Serotonin diger monoaminlerle etkilesime girerek
bu islevlerde rol oynar. Serotonin yikim iriinlerinin beyinde diisiik bulunmasi ile
depresyonda serotonerjik etkinlikte bir azalma olabilecegi varsayimimi ileri
stirmiiglerdir (32). Sinaptik aralikta serotonin diizeyini artiran Segici serotonin geri
alim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar ve monoamin oksidaz inhibitorleri ile
basarili sonuglar alinmasi (33), intihar edenlerde (34) ve girisimde bulunanlarda (35)
beyin omurilik sivisi serotonin diizeyinin diisiik olmasi bulgulari, depresyonda
serotonin islev bozuklugunun bulunduguna isaret etmektedir. Ancak monoamin
deplesyonunun saglikli insanlarda depresyona neden olmazken tedavi sonrasi
remisyondaki hastalarda relapsa neden olmasi (36), diizeylerinin normal olmasina
ragmen depresyonun devam etmesi ve antidepresan tedavi ile sinaptik serotonin
diizeylerinin kisa siirede normale dénmesine ragmen klinik etkinin 2-3 hafta sonra
ortaya ¢ikmast gibi bulgular, monoamin diizeylerindeki degisikliklerin tek basina
depresyonun nedeni olamayacagi diisiincesini dogurmus ve arastirmacilari sinaptik
araliktaki reseptor ve bunun 6tesindeki hicre ici iletim yollarini da icine alan baska
duizeneklerin olasi rollerini arastirmaya sevk etmistir (37). Serotonin reseptorlerinde
antidepresan tedavi ile down regulasyon olmast ve bunun klinik iyilesme ile es

zamanli olmast monoamin reseptdr hipotezini ortaya ¢ikarmustir (37).



Noradrenerjik Sistem:

Depresyonda presinaptik adrenerjik otoreseptorlerde bir aktivasyon sonucu sinaptik
araliga noradrenalin salimminin azaldigi distiniilmektedir (29). Depresyonu olan
hastalarda beyin omurilik sivisinda noradrenalin metabolitlerinin diisiikk oldugu
bildirilmistir (38). Noradrenalin sistemi PFK islevlerini diizenler. Noradrenalin
sistemi bozuklugu, dikkati yoneltme ve siirdiirme, ¢aligma bellegi gibi bircok PFK
islevinin bozulmasina neden olur. Depresyonu olan veya intihar etmis bireylerde
yapilan postmortem ¢alismalarda frontal kortekste ve lokus seruleusta alfa-2 reseptor
yogunlugu ve affinitesinde artig bulunmustur (39,40). Depresyonda, alfa—1 adrenerjik
postsinaptik reseptorlerin say1r ve duyarliligindaki azalma ve inhibitor etkili alfa—2
adrenerjik presinaptik reseptorlerde artis oldugu ve inhibitor alfa—2 adrenerjik
reseptorlerin  noradrenalin  salintminmi azalttigi, bu reseptorlerin serotonerjik
noronlarda da bulundugu igin serotonin salinimini da kontrol ederek benzer sekilde

serotonin salinimini da azalttiklari ileri siiriilmektedir (29).
Dopaminerjik Sistem:

Yapilan calismalardan elde edilen bulgular, depresyonda dopamin aktivitesinin
azaldigin1 gostermektedir. Depresyonda mezolimbik dopamin yolaginda islevsel
bozukluk olduguna ve dopamin tip 1 (D1) reseptoriniin depresyonda hipoaktif

olduguna iligkin son zamanlarda ileri siiriilen kuramlar da vardir (29).

2.1.4.3.2. Noroendokrin DlUzenleme

Depresyonda en ¢ok arastirilan iki endokrin sistem hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HPA) ekseni ile hipotalamus-hipofiz-tiroid eksenidir. HPA eksen hiperaktivitesi ile
depresyon arasindaki gii¢lii iliski uzun zamandir bilinmektedir (37).
Glukokortikoidlerin nérogenez, bellek olusumu ve emosyonlari diizenleyen ve stres
sisteminde anahtar rol oynayan gorevleri vardir (41). Stresin hipokampus tzerindeki
olumsuz etkilerine ve antidepresanlarin stresin hipokampal etkilerini geri

cevirmedeki roliine glukokortikoidler aracilik etmektedir (42).

MDB’li hastalarin bir kisminda siirekli artmig kortizol ve Kortikotropin salgilatici
hormon salinig1 oldugu bildirilmekte ve bu gibi bulgularin MDB’deki artmis HPA
aktivitesine isaret ettigi ileri stirilmektedir (43,44). Depresyonlu hastalarda anormal



uyanma kortizol diizeyleri, kortizol salimiginin dilirnal ritminde bozukluklar ve
deksametazon supresyon testi gibi farmakolojik baskilama testine ya da deneysel
strese anormal kortizol cevabi gibi HPA eksen bulgular bildirilmektedir (45-47).
Depresyondaki HPA eksen degisikliklerinin gogunlukla durumsal oldugu, yani tedavi
ile diizeldigi kabul edilir (48,49). MDB’deki artmis HPA eksen aktivitesinin
nedeninin biiylik oranda endojen glukokortikoidlerin eksen iizerinde olusturdugu
negatif geribildirimin azalmis olmasi oldugu one siiriilmektedir (50). Bu da kismen
depresyon hastalarinda GR ifadesinin azalmis olmasiyla iliskilidir (43). Depresyonlu
hastalarin bir kisminda bulunan artmis kortizoliin beyindeki GR ifadesi ve islevinin
azalmasina kompansatuar olarak gelistigi ileri siiriilmektedir (51). Nitekim
postmortem insan ¢aligmalarinda MDB’li hastalarin frontal ve temporal bolgelerinde
GR mRNA ifadesinde azalma oldugu gosterilmistir (50). Preklinik ¢aligmalarda
antidepresan kullaniminin beyindeki GR ifadesi ve islevini yukar1 ayarladigi
(upregiile ettigi), dolayisiyla HPA eksenin negatif geribildirimini artirdigt
gosterilmistir (43).

2.1.4.3.3. Depresyonda Noroplastisite ve Norotrofin Hipotezi

Son yillarda duygudurum bozuklugu alanindaki arastirmalar monoamin hipotezinden
noroplastisite ile ilgili aragtirmalara kaymistir. Noroplastisite 6grenme, 6grenileni
degistirme, unutma ve biitiin bu siire¢lerde gorev alan ndronal yap1 ve devrelerdeki
islevsel ve yapisal degisikliklere isaret etmektedir (52). Noronal yapi ve agin i¢ ve
dis uyaranlara yamit olarak, kendini sekillendirmesini ve bu sayede davranig

degisikliginin olmasini, kisaca néronal uyumu ifade etmektedir.

Hayvan modelleriyle yapilan g¢alismalarda cevresel, davranigsal ve farmakolojik
uyaranlara beynin uygun cevaplar {iretebilmesini saglayan noral plastisitenin
temelini, ndronlarin sayis1 ve yapisindaki degisikliklerin olusturdugu anlasilmistir
(53). Noronal plastisite davranigsal degisikliklere yol agabilen yeni kortikal
sinapslarin olusmasi (kortikal sinaptogenez), norogenez, yeni noral devrelerin
kurulmasi, diger bir ifadeyle noronal agin yeni bir organizasyonu olarak da

diistiniilebilmektedir (54).

Giliniimiizde ndronlarin kendini yenileme veya onarma yetenegi ileyeni noronlarin

olusmasi olarak tanimlanabilecek norogenezin eriskin dénemde dedevam ettigi
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anlagilmistir. Eriskin beyninde ndrogenezin devam ettigi ilk kez ratlarda
gosterilmistir (55). NOrogenez, progenitdr hiicrelerden yeni islevsel noronlarin
olusmasi siirecidir (56). Yakin zamanda hayvanlarda yapilan bir ¢alismada ¢evresel
zenginlestirme gibi uyaranlarin dendritik uzamalar1 tetikleme gibi yollarla

noroplastisiteyi aktive ettigi gosterilmistir (57).

Noral plastisitedeki eksiklik ya da islev bozuklugunun cesitli ndropsikiyatrik
hastaliklarin nedeni ya da sonucu olabilecegi iddia edilmektedir. Noronal uyumsal
kapasitenin siiregen bozuklugu beyinde hatali veya islevsiz iletime neden olarak

cesitli hastaliklara yol agtyor olabilir.

Depresyonda norotrofin hipotezi, emosyonel ve biligsel siireglerin olusturuldugu
beyin bolgelerindeki normal olmayan ndéroplastik aktivitenin depresyona yol
acabilecegini ileri siirmektedir ve depresyon hastalarindaki azalmis BDNF diizeyi ve
bu duzeyin antidepresan tedavi ile artis1 gibi verilere dayanmaktadir (2,58). Sinir
sisteminde bozulmus ndrogenezin veya azalmis norotrofik faktdrlerin hastaligin
gelisimine neden oldugu, yapisal ve islevsel bozukluklara yol actigi, en azindan

katkida bulundugu varsayilmaktadir (59).

Hayvan caligmalarinda hipokampustaki ndrogenezin kortizol diizeyi, serotonerjik
iletim, cevresel uyaranlar gibi bircok i¢ ve dig faktorden etkilendigi bildirilmektedir
(42,60). Bu etkenlerin ve stresin neden oldugu nérotrofik faktor diizeyinde veya
iletimindeki bozukluklar néroplastik degisikliklere neden olmakta, bu sekilde
depresif semptomlarla sonuclanabilen hipokampus atrofisi meydana gelmekte ve bu
atrofi de antidepresanlarla tersine cevrilebilmektedir (2,61). Butin bu bilgiler,
hayvanlarda hipokampustaki bozulmus norogenez ile depresyondaki davranigsal ve

biligsel semptomlar arasinda bir iliski olduguna isaret etmektedir.

Depresyonlu hastalarda hipokampal BDNF diizeylerinin azalmis oldugu, bunun
depresyon epizodu sirasinda ortaya ¢ikan ya da depresyona yatkinlifi artiran bir
belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir (44). Hipokampal bolgede stresle iliskili olarak
volim ve islevlerde azalmaya iliskin veriler bulunmaktadir (62,63). GOruntileme
caligmalarinda depresyonda en sik tekrarlanan bulgulardan birisi olan azalmig
hipokampus hacmi (64,65), hastalik siiresi, siddeti, tedaviye kotii yanit ve rekiirrens

ile iligkili bulunmaktadir (66,67). Dolayisiyla noral gelisiminher asamasinda
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yasamsal degeri olan ndrotrofik faktdrler depresyon c¢aligmalarinda ilgi odagi

olmustur (68).

Biiylime faktorleri iginde yer alan norotrofik faktdrler néronal biiylime, farklilagsma,
ndroproteksiyon ve rejenerasyon gibi ndronal surecleri etkileyen polipeptidlerdir (4).
SSS’de sentezlenen BDNF, FGF-2, IGF-1 ve VEGF gibi biyume faktorlerinin
eriskin norogenezinde rol oynadiklari, depresyonun patofizyolojisinde ve
antidepresanlarinetki mekanizmasinda ise karistiklart ileri siirtilmiistir (69,70). Bu
faktorler bunun disinda apoptoza engel olarak huicrenin atrofiye gitmesini de engeller
(44). Norotrofik faktorler hiicre zar tirozin kinaz ve p75 ndrotropin reseptorlerine
baglanip hiicre ici sinyal ileti dongllerini diizenleyerek islev gormektedirler (71). Bu
konuda en ¢ok calisilani BDNF olmakla birlikte, IGF-1, FGF-1, VEGF gibi diger
blyume faktorlerinin de serum ya da plazma dizeylerinin depresyonda ve
depresyonun tedavisi ile degisiklik gosterip gostermedigi arastirilmaya baslanmistir.
Bazi klinik ¢alismalarda MDB’li hastalarda BDNF (72), IGF-1 (73), FGF (74),
VEGEF (75), néron biiylime faktori (76) gibi bazi biliyiime faktorlerinin periferik veya
SSS diizeylerinin  degistigi, antidepresanlarin ise bunu normale ¢evirdigi
gosterilmistir (4). Bu faktorlerin ekspresyonundaki kiiciik degisiklikler beyin
gelisimini degistirebilmektedir. Beynin erken gelisim basamaklarindaki norotrofik
faktorlerin aracilik ettigi bu stireclerdeki hatali yapilanmanin yasamin daha sonraki
evrelerinde birgok noropsikiyatrik hastalikta gozlemlenen ndroanatomik ve
biyokimyasal degisikliklerin nedeni olabilece§i veya bdylece bu hastaliklara

yatkinlik olusturabilecegi lizerinde durulmaktadir (4).

2.2. Hipoksiyle Indiiklenebilen Faktér-1 (HIF-1)

HIF-1, hicresel diizeyde oksijen diisiisiine yanit veren major bir transkipsiyon
faktorudir (77). PAS (PER-ARNT-SIM) ailesine aittir ve helix-loop-helix (HLH)
ailesinin iki protein alt birimini igerir: Bunlar, oksijenle diizenlenen a alt birimi ve
aril hidrokarbon reseptor nikleer translokator (ARNT) olarak da bilinen oksijenden
bagimsiz beta alt birimidir. Alfa alt biriminin transkripsiyonu ve translasyonu
stireklidir ve bu protein alt biriminin stabilitesi oksijen konsantrasyonuna baglidir.
Oysa beta alt biriminin transkripsiyonu oksijenden bagimsizdir. Oksijen eksikligine
cevapta, niikleusta alfa ve beta alt birimlerinin dimerizasyonu ortaya ¢ikar ve bu aktif

heterodimer ile hedef genlerde hipoksi response elementi (HRE) ve DNA polimeraz
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[I‘ye baglanir. Bundan sonra ¢ok sayida geni transkribe eder (78). Hedef genler
arasinda eritropoetin, IGF-1, VEGF, glukoztransporter (GLUT-1), fosfogliserat
kinaz-1 (PGK-1) laktatdehidrogenaz (LDH), transforme edici blylime faktor (TGF-
a), endotelin ve adrenerjik reseptorler sayilmaktadir (79). HIF-1 bu faktorlerin
ekspresyonunu artirarak anjiogenez, eritropoez, glukoz metabolizmasi, hiicre
proliferasyonu ve apopitoza katkida bulunmaktadir. Embriyonik gelisim sirasinda
damar gelisimi i¢in zorunlu olan genlerin diizenlenmesinde rolii oldugu ve beyin

gelisimi i¢in gerekli oldugu bildirilmistir (80).

HIF‘in alfa ve beta alt Unitelerinin ikisi de genetik farkliliklarina gore ¢ alt
kategoriye ayrilir. HIF alfa alt birimlerinin izoformlari: HIF-1 alfa, HIF-2 alfa ve
HIF-3 alfa ve beta izoformlart ARNT1, ARNT2 ve ARNT3tiir (77).

HIF-1 alfa 120 kDA molekiiler agirliga sahiptir ve normoksik kosullarda dokularin
cogunda bulunur. Embriogenezde 6nemli bir rol oynar. Ayrica HIF-1 alfa aktivitesi
hipoksik kosullar altinda tum hiicre tiplerinde artmistir. Bu durum HIF-1 alfa’nin

oksijen dengesini saglamada daha yaygin bir rol oynadigini gosterir (77).

HIF-2 alfa vaskiler endoteliyal hicrelerde kesfedilmistir, daha sonra bobrek
fibroblastlari, hepatositler gibi farkli dokularda da varlig1 rapor edilmistir. HIF-2 alfa

gelisimde ve olgun akciger dokularin homeostasisini saglamada 6nemlidir (77).

En farkli form olan HIF-3 alfa yapisal olarak HIF-1 alfa ve HIF-2 alfa ile benzerlik

gosterir. HIF-3 alfa‘nin fonksiyonel dzellikleri hala tam olarak bilinmemektedir (77).

Hipoksi ve iskemi durumundan sonra beyinde oksijen seviyesindeki degisiklige
cevap veren bir transkripsiyon faktori olarak HIF-1 alfa bulunmustur. HIF-1 alfa
MRNA ekspresyonunun 30 ila 60 dakika boyunca hipoksiye maruz birakilan sigan ve
fare beyinlerinde ilk defa gosterilmistir. Fokal serebral iskemide HIF-1 alfa’y1
kodlayan mRNA seviyelerinde artis gézlenmistir (81). 7,5 saatlik iskemi sonrasinda
HIF-1 alfa ekspresyonunda 15-17 kat artis goriilmiis ve penumbrada 19-24. saatlere
kadar da ylksek seyretmeye devam etmistir (82). HIF-1 alfa hipobarik hipoksi
sonrasi belirgin olarak artar ve hipoksi duzeldikten 21. gune kadar da bu yikseklik
devam eder (83). Baranova ve arkadaslar1 (2007) orta serebral arter oklizyonu
gerceklestirdikleri farelerin  noronlarmmda HIF-1 alfa seviyelerinde iki fazh

ekspresyon paterni gostermislerdir. HIF-1 alfa’nin bu iki fazli ekspresyon paterninde,
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HIF-1 alfa’nin erken fazda apopitozu kolaylastirdigi fakat ge¢ fazda hicre
sagkalimmi artirdigir gosterilmistir (84). Serebral iskemide penumbrada HIF-1 alfa

aktive olur ve hedef genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu saglar (82).

2.2.1. HIF-1 alfa’min Hedef Genleri

Hicre ve organlar oksijen diizeyindeki degisimlere uyum saglama ihtiyacindadirlar.
HIF-1 alfa ve hedef genleri, oksijen diizeyindeki bu degisimlere hiicre diizeyinde
adaptasyon gostermede rol alir. Halen HIF-1 alfa’nin adaptasyonu ile diizenlenen ve
farkli gorevleri olan 100’den fazla gen tanimlanmustir (85). Arteriyel endotel
hiicrelerinde, insan genlerinin %2’den fazlasinin, dogrudan ya da dolayli olarak HIF-

1 alfa tarafindan diizenlendigi bildirilmistir (86-88).
2.2.1.1. Anjiyogenez

Anjiyogenez farklihiicre tiplerinde, ¢ok sayida gen Urinlnuln ekspresyonu ile olusan
karmasik bir strectir (89). Anjiyogenezin farkli basamaklarinda, hipoksi ile bas
etmek i¢in pek ¢ok genin rol aldigi gosterilmistir (90-93). Bunlardan en fazla
calisilmis ve en etkin olam VEGF’dir. VEGF, hipoksik kosullarda endotelyal
hiicrelerin sayisinin artmasini saglayarak dogrudan anjiyogenezde rol alir. BOylece
VEGF ve birtakim diger proanjiyogenetik faktorlerin indiksiyonu ile vaskuler
yogunlugu artirir ve oksijenin hiicre ve dokulara daha kolay girmesini saglar
(86,89,94,95).

2.2.1.2. Glukoz Metabolizmasi

Oksijenin azalmast durumunda hiicreler glukoz metabolizma yollarin1 oksijene
bagiml trikarboksilik asit siklusu yolagindan, oksijen bagimsiz anaerobik glikoliz
yolagina degistirirler (96,97). Hipoksi ve HIF-1 alfa glikolitik yolagin biitiin
enzimlerinin aktivitesinin artmasini saglar (98,99). Laktat ve piruvat gibi glikoliz
metabolitlerinin, normokside HIF-1 alfa birikimini artirdigi ve hipoksiyle
indiklenebilir gen ifadelerini diizenledigi ve bdylece potansiyel bir pozitif geri
besleme olusturdugu belirtilmistir (86,97,100).

2.2.1.3. Huicre Proliferasyonu ve Sagkalimi

Hipoksi, HIF-1 alfa araciligi ile IGF-2 ve TGF- a gibi biiylime faktorlerini indikler
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(101,102). Bu tiir biiyiime faktorlerinin kendi akraba reseptorlerine baglanmasi sinyal
transdiiksiyonu yolaklar1 aktive ederek hicre proliferasyonunu ve sagkalimini

destekler ve HIF-1 alfa’nin kendisinin de ekpresyonunu uyarir (103).
2.2.1.4. Apopitozis

HIF-1 alfa ve hedef genlerinin fonksiyonlarina ters gérinmekle beraber hicrenin
hipoksiye adaptasyonu yalnizca hiicre proliferasyonu ve sagkalim yoluyla olmayip
ayni zamanda bazi1 durumlarda hiicre 6liimiiyle de bu adaptasyonu gerceklestirebilir.
Yapilan bir calismada HIF-1’in kompleks bir rol oynayarak, hipoksik kosullarda
apoptozisi indukledigi bildirilmistir. Ayni arastirma grubu tarafindan HIF-1 alfa
genlerinde delesyon olan farelerde hipoksiye bagli apopitozun daha az oldugu

gosterilmistir (86,104).
2.2.1.5. Embriyonik Gelisim

Embriyonik gelismede HIF-1 alfa, HIF-2 alfa ve HIF-1 beta bilesenlerinin temel rol
oynadig1r gosterilmistir (105,106). Bunlardan herhangi birisinin baskilanmasi
durumunda farelerde 6limune neden olan anormal vaskiiler gelisim saptanmuistir.
Normal fare embriyolarinda 8.5 ve 9.5 embriyonik giinleri arasinda HIF-1 alfa
ekspresyonunun artmis oldugu saptanmustir (97). HIF-1 alfa yetersizligi olan
embriyolar yetersiz kan damar yapilanmasi, defektli ndral ag gelisimi ve
kardiyovaskiler malformasyona bagli olarak 11. embriyonik giinde olmislerdir
(86,107).

2.3. HIF-1 ve Depresyon

HIF-1 alfa, VEGF’nin en 6nemli oksijene duyarli transkripsiyonel aktivatoriidiir
(108). VEGF, organlarin gelisim evresine ve fizyolojik aktivitesine bagli olarak
onemli gorevleri olan multifonksiyonel molekildir (109). VEGF endotel, makrofaj,
aktive trombosit, T lenfosit, duz kas hicresi, renal hiicre, keratinosit, osteoblast,
kanser ve beyin hicrelerinde sentezlenmektedir. VEGF endotel hicrelerin
proliferasyonunu ve sagkalimini (survival), yeni damar olusumunu uyarmakta,
Nitrik Oksit (NO)’e bagl vazodilatasyonu ve vaskiler gecirgenligi artirmaktadir
(110). VEGF hem anjiogenezde hem de norogenezde gorev alan ortak diizenleyici

bir faktér olmaya adaydir (111). Bu faktoriin beyinde de bulundugu, biiyiime,
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farklilagsma, noroproteksiyon, rejenerasyon ve sinaptik iletim gibi noronal siire¢ ve
islevlere katildigi, noronlar disinda glial hiicreler icin de bir biiyiime faktorii islevi
gormesine ek olarak strese cevapta da ise karistigi bildirilmektedir (112,113).
VEGF’nin nérojenik  etkilerini ya dolayli yoldan endotelyal hiicrelerin
proliferasyonunu uyarmak suretiyle, ya da dogrudan endotelyal hiicrelerden diger
norotrofik faktorlerin salinmasini uyarmak veya néron prekiirsorlerine dogrudan

mitojen etki yapmak yollariyla gosterdigi ileri stiriilmektedir (114-117).

Bazi norolojik hastaliklarda VEGF’nin rolii oldugu anlasildiktan sonra ruhsal
hastaliklarda da arastirilmaya baslanmistir (118,119). Stres, egzersiz ve 6grenme gibi
uyaranlarla indiiklenen bu biyume faktorlerinin stresi azaltmaya katki sagladig: iddia
edilmektedir. VEGF disregulasyonunun intihar riski ile iliskili olmas1 (120), stres
cevabr lzerine etkisinin olmasi (121) ve yiksek VEGF duzeyleri ile kanserli
hastalardaki depresif durum arasindaki iligski (122) VEGF’nin depresyondaki roliine
isaret eden bulgulardir. Son ¢alismalar VEGF’in depresyonun patogenezinde bir
sekilde rol aldigimi diisiindiirmektedir (123,124). Takebayashi ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada ise (2010), plazma VEGF diizeyleri kontrol grubuna gére hem
depresyon hastalarinda hem de aile 6ykiisiinde psikiyatrik hastaligi olanlarda yiiksek
bulunmustur (125). Depresyonda tedavi olarak kullanilan antidepresan (70,126),
antipsikotik (127) gibi psikotroplar; elektrokonvulzif tedavi (EKT) (128) ve uyku
deprivasyonu (129) tedavilerinin VEGF diizeyini etkiledigi ve depresyonun tedaviye
yanitinin VEGF diizeyinden etkilendigi bildirilmistir. Bir hayvan caligmasinda sessiz
noral progenitor hicrelerin  proliferasyonunun elektrokonvulsif tedavi ile

indiiksiyonuna VEGF’nin aracilik ettigi bulunmustur (130).

VEGF reseptorlerinden olan VEGF-1 ekspresyonu hipoksi ile dizenlenir ve bu
surece HIF-1 alfa aracilik eder. VEGF nin diizenlenmesinde en 6nemli faktor HIF-1
alfa’dir (131,132). MDB’de HIF-1 alfa mRNA ekspresyonu ve VEGF gibi diger
hedef genlerin ekspresyonu da artmustir (133). Ayrica remisyon doneminde olan
MDB hastalarinda HIF-1 alfa mMRNA ve LDH seviyeleri de kontrollere gore yuksek
bulunmustur. EKT’de hipokampusta HIF-1 alfa hedef genlerinden olan EPO
seviyeleri artmistir (133,134).

Hipokampusun CA1 bdlgesindeki ndronlar beyinde hipoksik hasara en yiiksek

duyarlilik gosteren hucrelerdir (135). Hipoksik hasarin esik degerini belirlemek ve
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HIF-1 alfa ekspresyonunu indiiklemek i¢in fareler gesitli hipoksi seviyelerine maruz
birakilmistir. Bir saatlik %7 O» maruziyeti sonrasi HIF-1 alfa en ylksek seviyeye
cikmustir. Kirksekiz saatlik hipoksi sonrasi hipokampusun CA1 bolgesinde gliozis ve
hiicre 6liimiiniin arttig1 tespit edilmistir. Beyin dokusuna O desteginde bir azalma
noronal dliimle sonuglanan biyokimyasal olaylarin karmasik dongiisiinii baglatir. Bu
olumsuz durumun ustesinden gelebilmek i¢in HIF-1 alfa gibi ¢esitli transkripsiyonel
faktorlerin indiiksiyonu gibi bazi hiicresel mekanizmalar1 aktive eder. Eritropoezi ve
anjiogenezi artirmak igin hedef genlerin upregiilasyonunu saglamada Kilit rol oynar
(136). Dolayisiyla HIF-1 alfa aktivitesinin modulasyonu iskemik hasardan
kaynaklanan hiicre kaybin1 azaltmak igin yenilik¢i bir terapotik hedef
olusturmaktadir (78).

Inme sonrasi depresyon sikligmin artmis olmasi, psikolojik ve sosyal faktdrlerin
disinda vaskiiler sistemle sinir sistemi arasindaki yakin iliskiye isaret etmektedir
(137). Depresyon ve kalp hastaliklarinin sik birlikteligi, bu hastaliklarin digerinin
bulunma riskini artirmasi (138) ve depresyonda hipokampusun siklikla etkilenmesi

(139) nedeniyle HIF-1 alfa’nin MDB’de rolii oldugu ileri siiriilmiistiir.

Farelerde depresyonun davranigsal modelinde zenginlestirilmis ¢evrenin (enrichment
environment) antidepresan benzeri etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, bu etkiye
HIF-1 alfa’nin upregiilasyonunun aracilik ettigi ve VEGF artis1 ile iligkili oldugu
gosterilmistir.  Zenginlestirilmis ortamin  farelerin  hipokampusunda VEGF
ekspresyonunu, hipokampal CALl piramidal noéronlarda spinogenezi artirdig
bulunmustur (78). Bu bilgiler 1s1g8inda farelerde antidepresan benzeri etkinin ortaya

¢ikmasi i¢in HIF-1 alfa’nin gerekli oldugu ileri siiriilmiistiir (140).

HIF-1 alfa diizeyi hem oksijene bagimli hem de oksijenden bagimsiz olarak
diizenlenir. iskemi ve reperfiizyon reaktif oksijen molekiillerinin artmasina neden
olur. Fizyolojik kosullarda reaktif oksijen molekiilleri hiicre biiylimesi ve hiicre
farklilasmasi sirasinda sinyal molekiilii olarak gorev yaparlar. Ancak c¢esitli
patofizyolojik kosullar altinda reaktif oksijen molekiilleri hiicre 6liimiine neden olan
cesitli yolaklar1 uyaran molekiiller olarak gorev yapar. Reaktif oksijen molekulleri
arttig1 zaman yiikselen HIF-1 alfa ve onun hedef genlerinden biri olan EPO aktivitesi
noronlart koruyucu etki gosterir (141). MDB’un oksidatif stres kosullari altinda
gelistigini gosteren calismalar vardir (142). MDB’ta HIF-1 alfa’nin ve hedef
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genlerinin aktive olmasi iskemi ve reperflizyon hasarma bagli zararli etkileri

azaltmaya yonelik bir cevap olabilir (133).

HIF-1 alfa kandan astrositlere glukoz girigini saglar. Astrositte glikoliz gergeklesir ve
laktat olusur. Olusan laktat yine HIF-1 alfa sayesinde cesitli tasiyicilarla noéronlara
girer (133,143). HIF-1 alfa’nin beyindeki bu rolii ile noéronlari korudugu
bilinmektedir (144). Nitekim MDB hastalarinda yapilan pozitron emisyon
tomografisi c¢alismalarinda amigdalada ve ventral medial frontal kortekste glukoz
metabolizmasimnin arttigr gosterilmistir (145). Glukoz metabolizmasindaki bu

degisimin HIF-1 alfa aracilig1 ile oldugu diisiiniilmektedir (133).
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3. DENEKLER VE YONTEM

3.1. DENEKLER

Bu ¢alismaya, Haziran 2017-Kasim 2017 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi Psikiyatri Poliklinigi’ne bagvuran, ayaktan takip edilen, 18-65 yaslari
arasinda DSM-5 tani kriterlerine gore MDB depresif epizod tanist (Ek 1) konan 16
erkek ve 19 kadin olmak uzere toplam 35 hasta alinmigtir. Ancak 5 hasta tedaviye
yanit vermedigi i¢in degerlendirme dis1 birakilmistir. Tedaviye yanit veren 15 kadin
ve 15 erkek hasta degerlendirmeye alinmistir. Tani iki ayri psikiyatrist tarafindan
bagimsiz olarak, klinik muayene ile konulmustur. Arastirmaya alindiklarinda 30
hastanin 15’1 venlafaksin, 6’s1 fluoksetin, 7’si sertralin ve diger 2’si de paroksetin
kullanmakta, fakat hastalar halihazirda depresif epizod icinde idiler. Bu hastalarin

hepsinde ayni tedavi ile cevap alinmistir.
Hastalar i¢in diglama kriterleri:

*Kadin hastalar i¢in menstriiel diizensizligi, gebelik ya da gebelik sliphesi bulunmast,

oral kontraseptif veya hormonal tedavi aliniyor olmasi,
*Kardiyak ya da pulmoner hastalik 6ykiisii bulunmast,

* Son 6 ay i¢inde EKT uygulanmis olmasi,

* Bilinen metabolik veya endokrin hastaligin bulunmast,
» Sigara diginda madde kullanimi1 veya bagimliligs,

+ Kafa travmasi hikayesi,
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* Epilepsi gibi organik beyin bozukluguna neden olabilecek ndrolojik hastaliklarin

bulunmasi,

Kontrol grubunu olusturmak iizere goniillii olan, hasta grubu ile aymi yas araliginda,
bilinen herhangi bir psikiyatrik, kardiyovaskdler, endokrin ve metabolik hastaligi

olmayan, 11’1 erkek, 9’u kadin toplam 20 saglikl1 kisi degerlendirilmeye alinmustir.

Hasta ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve norolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal

tetkikleri, tam kan sayimu, tiroid fonksiyon testleri yapilarak se¢ilmistir.

Bu arastrma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmis (Proje No: TTU-2017-7574) ve Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu'nun 26.05.2017 tarih ve 96681246/270 sayili karari ile

onaylanmaistir.

Hasta ve kontrollere, planlanan arastirmanin amaglart ve yapilis bi¢cimi anlatilarak

yazili onaylar1 alinmigtir.
3.2. YONTEM

Hastalarin sosyodemografik ve klinik bilgilerini almak {izere arastiricilar tarafindan
gelistirilen anket formu uygulanmistir. Depresyonun degerlendirilmesi i¢in Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO) (Ek 2) (146) uygulanmustir. Bu olgek
hasta grubuna depresif epizod sirasinda ve tedaviye yanit sonrasinda olmak {izere iki

kez, kontrol grubuna ise bir kez uygulanmistir.

HIF-1 alfa 6lguimleri, hastalarda depresif epizod sirasinda ve HDDO skorunda %50
azalma gerceklestikten sonra olmak iizere iki kez, kontrollerde ise bir kez yapildi.
HIF-1 alfa duzeylerinin Ol¢imu; hastalardan ve kontrollerden sabah 08:00-09:00
saatleri arasinda bir gecelik agliktan sonra yapildi. HIF-1 alfa serum seviyelerinin
6lcimi icin antekubital venden toplam 10 cc. kan 6rnegi alindi. Kan ornekleri
standart vakumlu tupe konularak 30 dakika igerisinde 1000 rpm.' de 15 dk. santrif(j

edildi. Ayrilan serum ornekleri analiz edilinceye kadar -70°C’de saklandi.

Biyokimyasal analiz

Serum ornekleri Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda ELISA (Enzyme-linked
immune-sorbent assay) ile degerlendirilmistir. Serum HIF-1 alfa diizeyi ELISA Kiti
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(Fine Test technologies Human HIF-1 alfa ELISA Kit) ile olgiilmiistir (6lglim
araligi: 0.156-10 ng/ml, sensitivite: < 0.094 ng/ml). Elde edilen optik dansite
degerleri lineer regresyon analiziyle elde edilen formiile gére serum konsantrasyon
degerlerine ¢evrilmistir. Analiz i¢in HIF-1 alfa Kitinin prospektisiunde onerilen

Curve Expert 1.3 programi kullanilmistir.
Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HDDO):

Butiin deneklere "Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi" uygulanmistir (146).
Bu test 17 soru igerir. Hastada depresyonun diizeyini ve siddet degisimini Olger.
Tedavi sirasinda izlemi kolaylastirir. Tan1 koydurmaz. En yiiksek puan 53'tiir.
Turkge formunun gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi Akdemir ve arkadaslari

tarafindan yapilmstir (147).
3.3.STATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen bitun verilerin dagilimmin normal olup olmadig: "Sapiro-Wilk" testi ile
degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik sayisal
parametrelerinin Karsilastirilmasinda dagilimi normal oldugu veriler icin bagimsiz
ornekler t testi, dagilimin normal olmadigi veriler igin Mann-Whitney U testi
kullanilarak analizler yapilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki kare
testi kullanilmistir. Hasta grubunda depresif epizod dénemindeki ve tedaviye yanit
sonrasindaki depresyon duzeyleri ve HIF-1 alfa dizeyleri Wilcoxon testi ile
karsilastirilmistir. Hasta grubunda depresif epizod donemindeki ve tedaviye yanit
sonrasindaki HIF-1 alfa diizeyleri ile kontrol grubundaki HIF-1 alfa duzeylerinin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Korelasyon analizleri igin
dagilm normal olmadigindan Spearman korelasyon testi uygulanmistir. Delta
HDDO puani, hasta grubunda depresif epizod sirasindaki HDDO puanindan tedaviye
yanit sonrast HDDO puam ¢ikarilarak hesaplanmustir.

Normal dagilan veriler ortalama + standart sapma (Ort + SS) seklinde, dagilimi
normal olmayan veriler ortanca (ceyrekler arasi fark) seklinde ve kategorik veriler n
(%) olarak gosterilmistir. Istatistiksel anlamlilk olgiisii p < 0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas, beden kitle indeksi (BKi), medeni
durum ve sigara kullanim1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.
Hastalarin  ailesinde psikiyatrik hastalik bulunma oran1 kontrollerinkinden

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu Karsilastirma
(n=30) (n=20) (Bagimsiz ornekler t-testi
Ort+SS Ort+SS ve Ki kare testi)
Yas (yil) 37,53+ 14,46 38.00 £ 11,47 t=0,121;p=0,904
BKI (kg/m?) 26,11 + 4,58 2548 + 3,87 t=0,517; p=0,608
Egitim ilkokul 10 (%33,3) 6 (%30)
Ortaokul 3 (%9,99) 3 (%15)
Lise 9 (%29,97) 4 (%20) 4% = 1,557; p=0,879
Universite 6 (%19,98) 6 (%30)
Yukseklisans 2 (%6,66) 1(%5)
] Var 9 (%30) 7 (%35)
Sigara kullanim x> =0,479; p=0,886
Yok 21 (%70) 13 (%65)
Kadin 15 (%50) 9 (%45) )
Cinsiyet =0,120; p=0,729
y Erkek 15 (%50) 11 (%55) X P
. Evli 16 (%53) 11 (%55) . -
Medeni durum Bekar 14 (%47) 9 (%45) x~=0,130; p=0,908
intihar girisimi |- Cs 6 (%20) 0 (%0)
giris Hayr 24 (%80) 20 (%100)
Ailede ruhsal Evet 9 (%30) 0
hastahk oykiisii Hayir 21 (%70) 0

n: Denek sayis1, BKI:

Beden kitle indeksi

Tablo 2. Hastalarin klinik ozellikleri.
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Hasta grubu
n=30
Ortanca (CAF)
Hastalik siiresi (ay) 24,00 (64,50)
Rekiirrens sayisi 2,00 (2,00)
Tedavi suresi (hafta) 8 (6)

CAF: Ceyrekler aras1 fark n: Denek sayis1
Tedaviye yanit siiresi minimum 4 hafta, maximum 20 hafta idi.

4.2. Hasta grubunda depresif epizod donemi ve tedaviye yanit sonras1 depresyon

puanlarimin karsilastirmasi
Hasta grubunda tedaviye yanit sonras1 HDDO diizeyi depresif epizod dénemi ile

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta grubunda depresif epizod dénemindeki ve tedaviye cevap
sonrasindaki depresyon diizeylerinin karsilastiriimasi.

Baslangic Yanit Sonrasi Karsilastirma
Ortanca (CAF) Ortanca (CAF) (Wilcoxon Testi)
HDDO puam 19,00 (6,00) 3,50 (2,25)? Z=-4,796; p<0,001

a: Baslangigtan diisiik, HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin HIF-1 alfa diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta grubunda depresif epizod donemi ve yanit sonrasi HIF-1 alfa dizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (z=1,388 p=0,165). Hastalarin depresif
epizod dénemi HIF-1 alfa dlzeyleri kontrollerinkinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (z=2,951 p=0,003). Hastalarin tedaviye yanit
sonrasindaki donemde HIF-1 alfa duzeyleri kontrollerinkinden istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (z=3,168 p=0,002) (Tablo 4).
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Tablo 4. Depresif epizod donemi ve tedaviye yanit sonrasinda hasta ve kontrol
gruplarinin HIF-1 alfa diizeylerinin karsilastirilmasi.

Hasta Kontrol Karsilastirmalar
n=30 n=20
HIF-1
alfa Tedavi Tedavi Tedavi 6ncesi-Kontrol Tedavi sonrasi- Tedavi dncesi-
(ng/ml) oncesi sonrasi (Mann-Whitney Testi) Kontrol Tedavi sonrasi
n=15 n=15 (Mann-Whitney (Wilcoxon Testi)
Testi)
Ortanca | 3,88(6,91)* | 9,39 (11,26)° | 1,83 (1,24) Z=2,951 Z=3,168 Z=1,388
(CAF) p=0,003 p=0,002 p=0,165
Ort+SS | 6,44+6,11* | 8,39+550% | 3,04 £4,06

2. Kontrollerden yuksek, CAF: Ceyrekler arasi fark

4.4. Hasta grubunda korelasyon incelemeleri

Yas ile beden kitle indeksi, hastalik stiresi, depresif epizod donemi ve tedaviye yanit
sonrasi depresyon 6l¢egi puanlari arasinda pozitif iligki tespit edilmistir (Tablo 5).

Hastalik siiresi ile, depresif epizod donemi ve tedaviye yanit sonrasi depresyon
Olgegi puanlani arasinda pozitif iligki tespit edilmistir (Tablo 5). Tedaviye yanit
sonras1 depresyon 6l¢egi puani ile tedavi dncesi depresyon 6lgegi puanlart arasinda

pozitif korelasyon tespit edilmistir (Tablo 5).

Tedaviye yanit sonrasi HIF-1 alfa duzeyi ile depresif epizoddénemi depresyon
puanlari arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (Tablo 5). Hem depresif epizod
donemi, hemde tedaviye yanit sonrasi HIF-1 alfa diizeyleri ile yas, BKI arasinda
korelasyon tespit edilmemistir.

Hastalik siiresi ile tedavi siiresi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Delta
HDDO puam ile tedaviye yamit sonrast HIF-1 alfa diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta grubunun korelasyon analizi

1. Parametre 2. Parametre Spearman Testi
Yas BKi r=0,742; p<0,01
Yas Hastalik siiresi r=0,406, p=0,026
Yasg Depresif epizodddnemi depresyon puan1 | r=0,474; p=0,008
Yas Tedaviye yanit sonrast depresyon puan1 | r=0,402; p=0,028

24




Hastalik siiresi

Depresif epizod dénemi depresyon puani

r=0,395; p=0,031

Hastalik siiresi

Tedaviye yanit sonrasi depresyon puani

r=0,436; p=0,016

Hastalik siiresi

Tedavi siiresi

r=0,590; p=0,001

Depresif epizodddnemi depresyon puani

Tedaviye yanit sonrasi depresyon puani

r=0,774; p<0,01

Depresif epizod dénemi depresyon puani

Tedaviye yanit sonras1 HIF-1 alfa

r=0,413; p=0,023

Delta HDDO puani

Tedaviye yanit sonras1 HIF-1 alfa

r:0,388; p=0,034

4.5. Kontrol grubunda korelasyon incelemeleri

Kontrol grubunda korelasyon gosteren degisken tespit edilmemistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismadan elde edilen verilerin analizi sonucunda:

a) Hastalarin depresif epizod sirasindaki ve tedaviye yanit sonrasindaki
donemde Olculen serum HIF-1 alfa dizeyleri kontrol grubundaki dizeylere
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

b) Hasta grubunda depresif epizod sirasindaki ve tedaviye yanit sonrasindaki
serum HIF-1 alfa diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmada.

HIF-1 alfa hiicresel diizeyde oksijen diisilisiine yanit veren major bir transkripsiyon
faktorudir. Anjiogenezis, eritropoezis, embriyonik gelisim, hiicre ¢ogalmasi ve
sagkalimi gibi pek ¢ok fonksiyonu vardir. Hedef genleri arasinda IGF-1, FGF-1,
VEGF, EPO, GLUT-1, LDH, PGK-1, endotelin ve adrenerjik reseptorler
sayllmaktadir (133). VEGF’in depresyon patofizyolojisinde oOnemli roliiniin
olabilecegini gosteren kanitlar vardir. Takebayashi ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada (2010), plazma VEGF diizeyleri kontrol grubuna goére depresyon
hastalarinda ve ozellikle aile Oykiislinde psikiyatrik hastaligi olanlarda ytliksek
bulunmustur (125). VEGF ¢alismalarini degerlendiren iki meta-analizde depresyon
hastalarindaki yiikksek VEGF diizeyleri dogrulanmistir (148,149). HIF-1 alfa ve
VEGF arasindaki iliski g6z 6niine alindiginda depresyonda HIF-1 alfa’nin da rol
oynayabilecegi diisiiniilebilir (133).

HIF-1 alfa’nin organizmalardaki roliinii kesin olarak tespit etmek ig¢in yapilan
caligmalar kisitlilik gostermektedir, ¢linkii hayvan embriyolarinda HIF-1 alfa
delesyonu 6liime neden olmaktadir. Hayvanlarin gelisme donemindeki HIF-1 alfa
gen delesyonu gelisimsel anormallige yol agtig1 ig¢in bu yolla yapilan ¢alismalarin

yorumlanmasi zor olmaktadir (150).
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MDB’de HIF-1 alfa ile iligkili olan biiylime faktorleri ile yapilan caligmalar son
yillarda artmis olmakla birlikte kontrol grubunun dahil edildigi c¢alismalar az
sayidadir ve sonuglar1 agisindan birbirinden farklilik gostermektedir. MDB’de HIF-1
alfa diizeyini arastiran yalnizca bir c¢alisma bulunmaktadir (133). Bizim
caligmamizda hastalarin depresif epizod donemlerinde Olgtlen HIF-1 alfa dizeyleri,
kontrol grubundaki dlzeylere oranla yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde MDB
hastalarinda yapilan diger ¢alismada da depresif epizod sirasinda periferik kan
hicrelerinde 6lcilen HIF-1 alfa mRNA dizeyleri kontrol grubuna gore yuksek
bulunmustur (133). Bizim ¢alismamizda tedavi sonrasindaki dénemde Olculen HIF-1
alfa dizeyleri de, kontrol grubundaki diizeylere gore anlamli derecede yiksek
bulunmustur. Bu sonu¢ da, MDB hastalarinda yapilan diger c¢alisma ile
uyusmaktadir. Bu bilgiler HIF-1 alfa’nin depresyon patofizyolojisinde gorev

yapabilecegi diisiincesini desteklemektedir.

Depresyonda norotrofin hipotezi, emosyonel ve biligsel siireglerin olusturuldugu
beyin bolgelerindeki normal olmayan ndéroplastik aktivitenin depresyona yol
acabilecegini ileri siirmektedir ve depresyon hastalarindaki azalmig BDNF duzeyi ve
bu diizeyin antidepresan tedavi ile artisi gibi verilere dayanmaktadir (58,121). Bu
hipoteze gore, depresyonun gelisimine beynin bazi yapilarindaki azalmig norotrofik
faktorler ve bozulmus nérogeneze bagli yapisal ve islevsel bozukluklar yol agmakta,
en azindan katkida bulunmaktadir (121,142). Dolayisiyla depresyonda beyindeki
norogenez ve noroplastisitede dnemli olan biiylime faktorlerinin azalmig bulunmasi,
depresyonun diizelmesiyle de bunlarin diizeylerinin normale donmesi beklenebilir.
Nitekim VEGF dahil biiyiime faktorlerinin 6l¢iildiigii birgok caligma bu varsayimi
desteklemistir (151,152). Bizim ¢alismamizin bulgusu bu hipotezi desteklemiyor gibi
goriinmektedir. Aslinda, literatiir incelendiginde de bulgularin ¢ogunun bu hipotezi
desteklemedigi, norotrofik hipotezin tersine isaret eder bicimde, MDB hastalarinda
VEGF diizeyinin artmis oldugunu bildiren ¢aligmalarin ¢ogunlukta oldugu
gorulmektedir (123,124,149,153). MDB hastalarinda VEGF’ye ilaveten LDH,
GLUT-1, PGK-1, PFKFB-3 gibi HIF-1 alfa’nin hedef genlerinin mRNA dizeyleri
artmis bulunmustur. (133). Baz1 yazarlar VEGF ve onun transkripsiyon faktoriindeki
bu artisi, MDB epizod sirasinda artan oksidatif yiike karsi telafi edici bir cevap
olabilecegi seklinde yorumlamiglardir (133). Tiim bunlardan MDB’de epizod
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sirasinda VEGF’in artmis oldugu, bununda transkripsiyon faktori olan HIF-1 alfa ile

iliskili oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Calismamizda MDB hastalarinda tedaviye yanit sonras1 HIF-1 alfa dizeyleri kontrol
grubundan yiiksek bulunmustur. Bu bulgu hem MDB hastalarinda remisyon
doneminde HIF-1 alfa mRNA diizeyinin arttigin1 gosteren ¢alismayla (133), hem de
MDB hastalarinda tedaviye yanit sonrasinda VEGF diizeylerinin arttigin1 gdsteren
diger ¢alismalar ile uyusmaktadir (126,128). Yukarida bahsettigimiz gibi depresif
epizod sirasinda norodejeneratif ve oksidatif yiikte bir artis oldugu (154), dolayisiyla
epizod sirasinda bu yiikii azaltmaya yonelik olarak HIF-1 alfa dizeyinde
kompansatuar bir yiikselmenin gelistigi ileri surtlmektedir (133). Tedaviye yanit
sonrast HIF-1 alfa diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek bulunmasi bu
kompansatuar islemin depresyonun kismen diizelmesinden sonra dahi bir siire devam
ettigini disiindiiriir. Bunun nedeni de iyilesme siirecinde beyindeki bazi bolgelerdeki
noronal onarimin devam ediyor olmasi olabilir. Bizim klinigimizde daha once
yapilan ve MDB’de tedavi sonrast VEGF diizeylerinin diistiiglinii gdsteren ¢aligmada
(70) bu "kompansatuar artis" hipotezini kismen desteklemekle birlikte, bu
calismadaki tedavi sonrasinda bunun devam etmesi bulgusu ile uyusmamaktadir. Bu
konudaki ikinci bir ileri surum, yiksek HIF-1 alfa dizeylerinin major depresyon
atagindan once de var olan bir trait marker olabilecegidir. Ancak gerek bizim
calismamizin verilerinin ¢ok kisitli bir silireye simnirli olmast gercegi, gerekse
insanlarda HIF-1 alfa ile yapilan c¢alismalarinin yetersizligi bu ileri siirimi

yapmamizi zorlastirmaktadir.

Caligmamizda depresif epizod sirasindaki HIF-1 alfa diizeyleri ile tedaviye yanittan
sonraki diizeyleri arasinda fark bulunmamistir. Daha once yapilan c¢alismada
MDB’de HIF-1 alfa duzeyleri tedavi sonras1 donemde 6ncekine goére anlamli diisiis
gostermekte, ancak yine de kontrollerinkinden ylksek kalmakta idi (133).
Calismamizda HIF-1 alfa 6l¢climlerinin ayni hasta grubunda yapilmis olmasi, diger
calismada ise tedaviye yanit dncesi ve sonrasindaki kanlarin farkli hasta gruplarindan
alinmis olmasi bulgular arasindaki bu farklilig1 aciklayabilir. Ek olarak, calisma
sonuclart arasindaki tutarsizlik, hasta gruplarinin demografik ve hastalik siddeti gibi
klinik ozelliklerinin c¢aligmalar arasinda farklilik arz etmesi, depresyonun kendi
iginde klinik agidan heterojen bir bozukluk olmasi gibi nedenlerden de kaynaklaniyor

olabilir. Bu konu ile ilgili yapilan arastirma sayisi sinirli sayida oldugundan, daha net
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sonuclara ulasabilmek igin remisyonuda igine alan daha uzun siireli arastirmalara

ihtiya¢ vardir.

Bu calismada tedaviye yanit sonrast HIF-1 alfa duzeyleri ile depresif epizod donemi
depresyon puanlari arasinda pozitif iligki tespit edilmistir. MDB’nin ve HIF-1
alfa’nin norodejeneratif siirecler ve oksidatif yolaklarla iligkisi oldugu ve HIF-1
alfa’nin bu patolojileri diizeltmede rol aldig1 disiiniildiigiinde, HIF-1 alfa duzeyi ile
depresyon siddeti ile iliskisi olmasinin mantikli oldugu sonucuna varilabilir. Bu
korelasyon yukaridaki ¢ikarimimizi, yani MDB’li hastalarda HIF-1 alfa dizeylerinin
artisinin  var olan oksidatif stresi telafi amagli oldugu hipotezimizi de

desteklemektedir.

Calismanin 6nemli kisithliklar1 meveuttur. Oncelikle depresyon grubundaki denek
sayisinin az olusu istatistiksel anlamliliga etki etmis olabilir. Calismaya alindiginda
hastalarin  ilag  kullaniyor olmasi1 antidepresan etkilerini tam  olarak
degerlendirmemizi engellemis olabilir. Bunun disinda depresyondaki nérovaskiiler
islev bozuklugunun SSS’deki olasi biyokimyasal sonuglarini periferik dl¢timlerin ne

oOl¢iide yansitacagi tam olarak aydinlatilmis degildir (155
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6. SONUC

Depresyonun tanist halihazirda biiyilk oranda klinik muayene ile, yani mevcut
semptomlarin degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Dolayisiyla depresyonda taniya
yardimc1 olabilecek ya da tedavi se¢imini yonlendirebilecek biyolojik belirleyicilerin
bulunmas1 biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu nedenle son yillarda depresyonda biiyiime
faktorleri aragtirllmaya baslanmis ve biiylime faktorlerinin bazilarinin depresyonun
tanist ya da tedavisinde biyolojik bir gosterge olarak kullanilabilecegini destekleyen
calismalar artmistir. Ciinkii biiylime faktorlerinin beynin baz1 yapilarindaki
ndrogenez, néron bilyiimesi, farklilasmasi ve norotransmitter iiretimi gibi islevlerde
gorev aldigi ve bu islevlerin de depresyonun etyopatogenezinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Dolayisiyla bir takim biyume faktorlerinin transkripsiyonel
aktivatori olan HIF-1 alfa’nin da MDB’nin patofizyolojisinde rol aldig

diisiiniilebilir.

Bu ¢alismada major depresyonu olan hastalarin hem epizod sirasindaki, hem de
tedaviye yanit sonrast serum HIF-1 alfa dlzeylerinin kontrollerinkinden yiksek
oldugu bulunmustur. Ayrica depresif epizod sirasindaki serum HIF-1 alfa duzeyleri

ile tedaviye yanit sonras1 serum HIF-1 alfa diizeyleri arasinda fark bulunmamustir.

MDB hastalarinda epizod sirasindaki HIF-1 alfa diizeylerinin saglikli kontrollerden
yiksek bulunmasi, HIF-1 alfa’nin depresyonun tanisi i¢in bir biyolojik gosterge
olarak kullanilmasi fikrini desteklemektedir. Ancak HIF-1 alfa diizeylerinin tedaviye
yanittan sonra da kontrollerden yiiksek olmasi, bu biyokimyasal parametrenin tedavi

yanitinin takibi i¢in kullanilamayacagina isaret etmektedir.

Benzer calismalarin daha genis 6rneklemlerde, daha uzun stireli ¢calisma diizenleri ile

tekrarlanmasinin konuyla iligkili daha ¢ok bilgi saglayict olacagini diistinmekteyiz.
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EKLER

EK-1

Depresif Epizod icin DSM-5 Tam Olctleri(5):

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden
en az biri ya (1) ¢cokkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirmeya da zevk almamadir.

1. Gokkin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin blyuk bir béliminde bulunur ve
bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. iiziintiiliidiir, kendini boslukta hisseder ya
da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gézlenir (6rn. aglamakli goriiniir). (Not:
Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)

2. Bitliin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalmaya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, guniin blyuk bir bélimunde
bulunur (6znel anlatima goére ya da gézlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo alma
(0rn. bir ay icinde agirhigmin % 5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da
neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma.

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asirt uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon ya da yavaslama (baskalarinca
gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamamaya da yavasladigr duygusu
tagima olarak degil).

6. Neredeyse her gun, bitkinlik ya da i¢sel gliclin kalmamasi (enerji disiikliigii).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygulari
(sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirli kendini kinama ya da sugluluk
duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta gugclik cekme ya da
kararsizlik yasama (6znel anlatima gore ya da baskalarinca gozlenir).

9. Yineleyici 0lim disiinceleri (yalnizca Olim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlanmaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diislinceleri ya da kendini
6ldiirme girisimi ya da kendini dldiirmek iizere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.
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C. Bu doénem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz.

Not: A-C tani 6lgiitleri bir major depresif bozukluk dénemini olusturur. Not: Onemli
bir yitim (kayip) (6rn. yas, batkinlik [parasal ¢okiintii], dogal bir yikim sonucu
yitirilenler, 6nemli bir hastalik ya da yeti yitimi) karsisinda gosterilen tepkiler
arasinda, A tani 6l¢iitiinde belirtilen, yogun bir iiziintii duygusu yasama, yitimle ilgili
diislinlip durma, uykusuzluk cekme, yeme isteginde azalma vekilo verme gibi
belirtiler olabilir ve bunlar da bir depresyon donemini andirabilir. Bu gibi belirtiler
anlasilabilir ya da yasanan yitime gére uygun bulunabilirse de dnemli bir yitime
olagan tepkinin yani sira bir major depresif bozukluk déneminin de olabilecegi goz
onunde bulundurulmalidir. Bu karar, kisiden alinan Oykiiniin ve yitim baglaminda
yasanan acinin kiiltiirel 6l¢iilere gore disavurumunun degerlendirilmesini gerektirir.
D. Major depresif bozukluk déneminin ortaya ¢ikisi1 sizoafektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk, tanimlanmis ya da tanimlanmamis
sizofreni spektrum bozukluklar1 ya da digerpsikotik bozukluklarla daha iyi
aciklanamaz.

E. Higbir zaman bir mani donemi ya da bir hipomani donemi geg¢irilmemistir.

Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol a¢tigir donemlerse
ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanabiliyorsa bu

dislama uygulanmaz.

EK-2

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI (HDDO)

1. Depresif Ruh Hali (Keder, imitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

0=Yok.

1= Bu duygularin1 ancak soruldugunda gosteriyor.

2= Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

3= Bu duygularin1 sézleriyle degil, yiiz ifadesi, durusu, sesi ve aglama egilimi ile

gosteriyor.

48



4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugu, konusma sirasinda sozlii

veya s0zsuz olarak belirtiyor.

2. Sucluluk Duygusu

0=Yok.

1= Kendini suclu bularak, insanlari tizdiigiinii saniyor.

2= Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3= 0O anki hastaligin1 bir ceza olarak kabul ediyor ve sucluluk hezeyanlar1 gdsteriyor.
4= Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden

gorsel halltsinasyonlar goriyor.

3. intihar

0= Yok.

1= Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2= Keske 6lmiis olsaydim diye diisliniiyor veya benzeri diislinceler besliyor.
3= Intihar1 diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar sergiliyor.

4= Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim, 4 puanla degerlendirilir).

4. Uykuya Dalamamak
0= Uykuya dalmada herhangi bir guclik ¢cekmiyor.
1= Bazen yatti§inda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.

2= Her gece uyuma giicliigii ¢cekiyor.

5. Geceyaris1 Uyanmak

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan yalaniyor.

2= Gece yaris1 uyaniyor. Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak, 2 puanla

degerlendirilir.

6. Sabah Erken Uyanmak

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Sabah erkenden uyaniyor fakat tekrar uykuya daliyor.

2= Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.
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7. Is ve Aktiviteler

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarda mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini
yetersiz hissediyor.

2= Aktivite, hobi veya ise duyulan ilginin kaybolmasi; hasta bunu dogrudan kendi
sOyler veya dolayli olarak kayitsizlik ve karasizligr ile gosterir. Kendini is veya
aktiviteler icin zorlamasi gerektigini hisseder.

3= Aktivitelere ayrilan zamanda veya iretkenlikte azalma. Hastanedeki
degerlendirmesinde, eger hasta en az 3 saatini aktivitelerine (hastane isi veya
hobileri) ayirmryorsa 3 puan verin.

4= Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmis. Yatan hastalar servisteki
islerin diginda higbir aktiviteye katilmiyorsa ya da servis islerini yardim almadan

yaptyorsa 4 puan ile degerlendirin.

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

0= Normal konusma ve diisiince.

1= Gorlisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2= Gorlisme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.

3= Gorlisme yapmakta giidiik ¢ekiyor.

4= Tam stupor.

9. Ajitasyon

0= Yok

1= Yerinde duramama.

2= Eller, saglar v.b. ile oynama.

3= Ayakta dolasma, sakin oturamama.

4= Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sa¢ ¢ekme, dudak yeme.

10. Psisik Anksiyete

0= Gucluk yok.

1= Subjektif gerilim ve irritabilite.
2= Kii¢iik seylerden kaygi duyma.

3= Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
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4= Korkularini, daha sorulmadan anlatiyor.

11. Somatik Anksiyete
0= Yok.

1= Hafif

2=0Orta

3= Siddetli

4= Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fizloyojik belirtiler: Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz
cikarma, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme, diyare. Kardiyovaskiiler: Palpitasyon,
bas agrisi. Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ gekme. Sik idrara ¢ikma. Terleme.
12. Somatik Semptomlar - Gastrointestinal

0= Yok.

1= Istahsiz, ama hastane personelinin 1srariyla yiyor. Karmmnin sis oldugunu
soyllyor.

2= Hastane personeli zorlamadan yemekte guclik cekiyor. Gastrointestinal
semptomlar i¢in ilag veya bagirsaklar igin laksatif ilag istiyor ya da ilaca ihtiyac
duyuyor.

13. Somatik Semptomlar-Genel

0= Yok.

1= Ekstremitelerinde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda agr1. Enerji kayb1 ve yorgunluk hissi.

2= Herhangi bir kesin sikayet, 2 puanla degerlendirilir.

14. Genital Semptomlar (libido kaybi, menstriiel bozukluklar gibi semptomlar)
0=Yok.

1=Hafif

2= Siddetli

15. Hipokondriasis

0= Yok.

1= Evhamlilik

2= Saglikla ilgili evhamlar

3= Sik sik yakinmalar, yardim istegi vb.
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4= Hipokondriak dellzyonlar.

16. Zayiflama (A ya da B'yi isaretleyiniz)
A. Anamneze gore degerlendirirken:

0= Kilo kayb1 yok.

1= Onceki hastaligina bagli olarak kilo kaybu.
2= Kesin (hastaya gore) kilo kayb.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildig1 kontrollerde.
0= Haftada 0.5 kg'dan daha az kilo kayba.

1= Haftada 0.5 kg'dan daha fazla kilo kayb.

2= Haftada 1 kg'dan daha fazla kilo kayb.

17. Durumu Hakkinda Goriisii

0= Hasta ve depresyonda oldugunun farkinda.

1= Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotli yiyeceklere, viriislere, asin ¢alismaya,
istirahata ihtiyaci olduguna bagliyor.

2= Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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