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OZET
DENEYSEL DEPRESYON OLUSTURULMUS SICANLARDA ANTIDEPRESAN
TEDAVININ HIPOKAMPUS VE HIPOTALAMUS ENDOPLAZMIK RETIiKULUM
STRESI UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Amag: Bugiine kadar Major Depresyonun patofizyolojisini anlamaya doniik olarak ¢ok sayida
calisma yapilmis olmasina ragmen altta yatan mekanizma tam olarak netlik kazanamamugtir.
Bu galismadaki amacimiz ER stresinin, depresyon fizyopatolojisindeki roliinii incelemek ve
mevcut tedavilerdeki gec etki ve tedaviye cevapsizlik sorununu asmak i¢in ER stres lizerine

direkt etkili yeni tedavi stratejilerinin 6niinli agmaktir.

Yontem: Calismanin ilk asamasinda siganlarda zorlu yilizme testi ile deneysel depresyon modeli
olusturulmus ve daha sonra 14 giin boyunca 2 farkli dozda sertralin tedavisi uygulanmstir.
Siganlar kontrol grubu, depresyon grubu, depresyon+ 1 mg sertralin ve depresyon+10 mg
sertraline olmak tizere 4 gruba ayrilmistir. Ikinci asamada sicanlarin beyin dokular1 disseke

edilerek hipokampus ve hipotalamusta ER stres molekiillerinin gen ifadesi dl¢tilmiistiir.

Bulgular: ATF4 gen ifadesinin hipokampusta depresyonda arttigi ve tedavi ile azaldigi,
hipokampal GRP78 gen ifadesinin tedaviden sonra azaldigi, hipotalamik ve hipokampal CALR
gen ifadesinin tedavi ile azaldigi, hipotalamus HSP47 gen ifadesinin her iki tedavi grubunda
azaldig1, hipotalamik ve hipokampal XPB1 gen ifadesinin tedavi ile azaldigi, hipokampal XPB1
gen ifadesinin depresyon +10 mg sertralin grubunda, depresyon+1 mg sertralin grubuna gore

daha da azaldig1 bulundu.

Sonug: Bulgular ER stres mekanizmasinin depresyonun patofizyolojisinde rol alabilecegini ve
tedavi ile birlikte bu mekanizmanin geri dondiiriilebilecegini gostermektedir. Calisma bulgulari
insan ¢aligmalar1 i¢in cesaretlendirici olmus ve antidepresan etkiyi anlamak ve hizlandirmak
i¢in yeni projeler i¢in ufuk agic1 olmustur. Teyit edilebilmesi ve bu degisimin nasil oldugunun

gosterilebilmesi icin yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Major Depresyon, Endoplazmik Retikulum, Stres, Sertralin



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ANTIDEPRESSANT TREATMENT ON

HIPPOCAMPUS AND HYPOTHALAMUS ENDOPLASMIC RETICULUM
STRESS IN RATS WITH EXPERIMENTAL DEPRESSION

Objective: Until now, the underlying mechanism for understanding the pathophysiology
of Major Depression has not been fully clarified. Our aim in this study is to examine the
role of ER stress in the physiopathology of depression and to pave the way for new
treatment strategies on ER stress in order to overcome the effect of current treatments and

non-response to treatment.

Method: In the first stage of the study, an experimental depression model was created
with the forced swimming test in rats, and then 2 different doses of sertraline treatment
were administered for 14 days. The rats were divided into 4 groups as control group,
depression group, depression + 1 mg sertraline and depression + 10 mg sertraline. In the
second step, the brain tissues of rats were dissected and the gene expression of ER stress

molecules in the hippocampus and hypothalamus was measured.

Results: It was found that ATF4 gene expression increased in depression in the
hippocampus and decreased with treatment, hippocampal GRP78 gene expression
decreased after treatment, and hypothalamic and hippocampal CALR gene expression
decreased with treatment. Hypothalamus HSP47 gene expression decreased in both
treatment groups, hypothalamic and hippocampal XPB1 gene expression decreased with
treatment, and hippocampal XPB1 gene expression was further decreased in the

depression + 10 mg sertraline group compared to the depression + 1 mg sertraline group.

Conclusion: The findings show that the ER stress mechanism may play a role in the
pathophysiology of depression and this mechanism can be reversed with treatment. The
study findings have been encouraging for human studies and stimulating new projects to
understand and accelerate the antidepressant effect. New studies are needed to confirm

and show how this change happened.

Key words: Major Depression, Endoplasmic Reticulum, Stress, Sertraline
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1. GIRIS VE AMAC

Major depresif bozukluk toplumda oldukc¢a yaygin goriilen, tekrarlayan ve etiyolojik
olarak halen patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis psikiyatrik bir hastaliktir. Diinya
niifusunun ortalama %3-5’inde major depresif bozukluk tanisi sebebi ile islevselliklerinde
bozulma saptanmaktadir. Antidepresan tedaviye iyi yanit veren bu hastaligin tedavisi igin
kullanilan antidepresanlarin serotonerjik ve noradrenerjik sistemi modiile ederek etki ettigi
diistiniilmektedir. Ancak tedavinin etkili olabilmesi i¢in en az 2-4 haftalik bir siire
gerekmekte ve bunun yaninda ilk verilen farmakoterapiden hastalarin sadece %60-65’1 yarar
gormektedir. Klinik etki baglangict ile ilgili olarak yapilan aragtirmalarda bu siirecin
presinaptik ve postsinaptik adaptasyon siireci ile ilgili yolaklardan etkilendigi
saptanmistir.(1)  Artan kanitlar depresyon patofizyolojisinin temelinde endoplazmik
retikulum (ER) stresinin yer aldigini diisiindiirmektedir. Bu artan stresin antidepresanlarla
azaldig1 distiniilmekte ve altta yatan mekanizmanin ER stresle ile ilgili olduguna dair

kanitlar bulunmaktadir.(2)

Selektif serotonin geri alim inhibitérii (SSRI) sinifi antidepresan olan sertralin, en
cok recete edilen psikiyatrik ilaglardan biridir. Sertralin kullanimina bagli, karaciger
hiicrelerinde yapilan arastirmalarda, mikroarray analizler sonucu sertralin kullaniminin
mitokondri ve ER fonksiyonlarinda degisiklik yaptigi saptanmistir. Sertralinin, bu
degisikliklerin benzerini beyinin bazi bodliimlerinde de yaparak etkisini gosterdigi

diistiniilmektedir.(3)

Membrandz bir organel olan endoplazmik retikulum protein katlanmasi, post-
modiilasyon ve hiicre i¢i kalsiyum homeostazinin regiilasyonu gibi bir¢ok fonksiyonu yerine
getirir. Herhangi bir sebeple (oksidatif stres, kalsiyum homeostazinda dengesizlik ve enerji
yoksunlugu vs.) endoplazmik retikulumda islev bozuklugu meydana gelir ise bu durum
yanlis katlanan proteinlerin ekstraselliiler alanda birikmesi ile meydana gelen “ER stress™e
yol acacaktir. Protein katlanmasinin diizenlenmesinde ER saperonlart rol oynamaktadir.
Bunlardan en ¢ok bilinenlerinden bazilart da GRP78 (HSPAS; 1s1 sok protein ailesi A {iye 5)
ve kalretikulindir.(4)

Yanlis katlanan proteinleri onlemek ve / veya kaldirmak suretiyle hiicre sag kalimini
tesvik etmek igin, PERK (PKR benzeri endoplazmik retikulum kinaz), IRE1 (inositol
Gerektiren Enzim 1) ve ATF6 (Aktive Edici Transkripsiyon Faktorii 6) olmak iizere iig
biiyiik UPR (Katlanmamis Protein Cevabi) brang: tarif edilmistir. (3)



Bazi calismalarda elde edilen mikrodizil sonuglarina dayanarak, biyokimyasal ve
molekiiler yaklasimlar1 kullanarak ER stresine yonelik daha baska deneyler iizerinde
yogunlasilmstir. Oksidatif stres, kalsiyum dengesinde bozulma ve enerji azlig1 gibi sebepler
hiicrede ER stres tepkisine yol agar ve bunun sonucunda katlanmamis protein yanit1 (UPR)
gibi spesifik bir sinyal yolunu etkinlesir. Sig-1R (Sigma 1 reseptorii) ER stresi sirasinda
IRE1 proteinini stabilize eder. Ayrica PERK ile indiiklenen ATF4 (Aktive Edici
Trankskripsyon Faktorii 4) regililasyonu sigmal reseptorlerini upregiile etmektedir.
Sertralin, yukarida sayilan 6zellikleri ile onemli bir ER stres modiilatorii olan Sig-1R’e etki

etmektedir.(5)

Asir1 ve uzun stireli ER stres apoptozise ve nihayetinde nekrotik hiicre 6liimiine
neden olur. ER stresinin yaygin olarak ¢alisilan belirtegleri (CALR (kalretikulin), GRP78
(HSPAS5; 1s1 sok protein ailesi A iiye 5), CHOP (DDIT3; DNA Hasari Indiiklenebilir
Transkript 3), ATF6 (aktive edici transkripsiyon faktorii 6), PERK (PKR-benzeri
Endoplazmik Retikulum Kinaz), elF2o (Okaryotik Translasyon Baslatici faktor 2a))

Ol¢iilmesi ve XBP-1 m RNA’sina bakilmasi bu yolagi anlamak ag¢isindan yardimci olacaktir.

Bu calismada hipotez olarak depresyonda olusumunda ER stresin iligkili oldugu ve
antidepresan yanitin da ER stres degisimleri tizerindeki etki ile basladigi 6ne siiriilmiistiir.
Bunun igin zorlu yiizme testi ile depresyon olusturulmus ratlarda artan ER stres
mediyatorlerinin strese en duyarl bolgeler olan hipokampus ve hipotalamusta degisiminin
Olciilmesi ve etkin olan sertralin dozlarinda bu mediyatérlerin degisiminin degerlendirilmesi
planlanmustir. Zorlu yiizme testine tabi tutulan ratlarin hipokampus ve hipotalamuslarinda

tedavi ile ER stres mediyatorlerinin azalacag varsayilmaktadir.

Bu c¢alismadaki amacimiz ER stresin depresyon fizyopatolojisindeki yerini
gostererek mevcut tedavilerdeki gec etki ve tedaviye cevapsizlik sorununu asmak i¢cin ER

stres lizerine direkt etkili yeni tedavi stratejilerinin Oniinii agmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Major Depresif Bozukluk

Depresyon sendromu, derin iiziintiilii, bazen de hem {iziintiilii, hem kaygili bir
duyguduruma ek olarak diisiince, konusma, psikomotor ve psikofizyolojik islemlerde
yavaglik, durgunluk ve bunlarin ilave olarak degersiz hissetme, kiiciikliik, gii¢siiz hissetme,
istekte azalma, umutsuzluk duygu ve disiinceleri ile karakterize bir sendromdur. Bu

sendrom birgok psikiyatrik yada tibbi rahatsizlikta goriilebilmektedir.(6)

2.1.1 Major Depresif Bozuklugun Tarihcesi

Depresyon hakkinda bilinen ilk yazili agiklamalar MO ikinci binyilda
Mezopotamya’da ortaya ¢ikmistir. Bu yazilarda, depresyon fiziksel bir durumdan ziyade
ruhsal bir hastalik olarak goriilmiistiir. Diger mental hastaliklar1 gibi, depresyonun da
seytani tutulmadan kaynaklandigina inanilmistir.(7) Depresyona seytanlarin ve koti
ruhlarin neden oldugu fikri Antik Yunanlilar, Romalilar, Babiller, Cinliler ve Misirlilar da
dahil olmak iizere bircok kiiltiirde var olmustur. Bu diislince yiiziinden, depresyon genellikle
dayak, fiziksel kisitlama ve seytanlar1 kovmak i¢in a¢ birakma gibi yontemlerle tedavi
edilmeye c¢alisilmistir. Yunan ve Roma doktorlari, hastalarini tedavi etmek i¢in jimnastik,

masaj, diyet, miizik, banyolar ve hashas 6zii ile esek siitii i¢ceren bir ilag kullanmiglardir.(8)

Hipokrat, depresyonun veya 0 zaman bilindigi adiyla melankolinin, sar1 safra, kara
safra, balgam ve kan olan dort viicut sivisi arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi fikrini
ortaya koymustur. Ozellikle melankolinin dalakta fazla miktarda kara safra iiretilmesinden

kaynaklandigini diistinmistiir. (8)

Milattan sonraki donemde, depresyon i¢in birgok barbar ve ilkel tedavi 6rnek olmaya
devam etmistir. Cornelius Celsus (MO 25 — MS 50), akil hastalig1 vakalarinda cok sert
sekilde uygulanan aglik, pranga ve dayak tedavilerini 6nermistir. Bununla birlikte, Rhazes (
MS 865-925) adli Fars doktor, ruhsal hastaliklarin beyinden kaynaklandigini sdéylemis ve
banyo ve uygun davraniglarin ddiillendirilmesini igeren davranis terapisinin ilk sekli
olabilecek tedavileri Onermistir.(9) MS 150’lerde Kapadokyali Arateus melankolinin
kizginlik, Uziintii ve keder seklinde oldugunu, bu belirtilerin zamanla degisebilecegini,
yasamdan bikma ve dlme istegi gibi durumlara gidebilecegini belirtmistir(10,11). ibni Sina
(MS-980-1037) “Kanun” adli eserinde ruhsal hastaliklari on bes gruba ayirmis, bu

hastaliklarin nedeninin beyinde olusan bir bozukluk oldugunu sdylemistir. Ishak Ibni Ibram



melankolinin dogum oncesi genetik faktorlerden, uyku dongiisiinde bozulmalardan ve asiri

zihinsel yorgunluktan kaynaklandigini sdylemistir. (11)

1621 yilinda, Robert Burton, yoksulluk, korku ve yalnizlik gibi depresyonun hem
sosyal hem de psikolojik nedenlerinin ana hatlarini belirten "Melankoli’nin Anatomisi"
isimli kitabim1 yaymlamistir. Bu kitapta, depresyon tedavisinde diyet, egzersiz, seyahat,
purgatifler (viicuttaki toksinlerden arinmak i¢in), kan alma, ¢esitli bitkilerin ve miizik

terapisi gibi yontemlerin kullanilabilecegini 6nermistir. (12)

Aydinlanma Cagi olarak da bilinen 18. ve 19. yiizyillarda, depresyonun mizagta
kalitsal bir zayiflik oldugu ve degistirilemeyecegi diisliniilmiistiir. Bu goriisiin sonucu
olarak, depresyonu olan insanlar diglanmis veya tecrit edilmistir. Aydinlanma Cagi'nin ikinci
yarisinda, doktorlar saldirganligin depresyonun kokeninde oldugu fikrini 6nermeye

baglamislardir. (13)

1895 yilinda, Alman psikiyatrist Emil Kraepelin, giiniimiizde bipolar bozukluk
olarak bilinen manik depresyonu demans praecox'tan (giintimiizde sizofreni olarak bilinir)
ayri bir hastalik olarak tanimlamustir. (14) 1917'de Sigmund Freud “Yas ve Melankoli” adli
yazisinda melankolinin gercek (6rnegin bir o6liim) veya sembolik (istenen hedefe
ulagilamamasi gibi) kayiplara bir cevap olarak gelistigi fikrini ortaya koymustur. Freud
ayrica, kisinin kayiplari tizerindeki bilingsiz 6fkesinin kendine yonelterek kendinden nefret
etmeye ve yikict davraniglara yol agtigina inanmustir. Psikanaliz ile kisinin bu bilingdist
catigmalarinin ¢oziilebilecegini, kendi kendini yok eden diisiince ve davranislarin

azaltilabilecegini diistinmiistiir.(15)

1960'lar ve 1970'lerde depresyon hakkinda bilissel teoriler ortaya c¢ikmaya
baslamistir. Biligssel kuramci olan Aaron Beck, insanlarin olumsuz yasam olaylarini
yorumlama seklinin depresyon belirtilerine neden olabilecegini One siirmiistiir. Beck,
olumsuz otomatik diisiincelerin, olumsuz inanglarin ve bilgi isleme hatalarinin depresif
belirtilerden sorumlu oldugunu ileri stirmiistiir. Beck'e gore, depresyondaki kisiler olaylari
otomatik olarak olumsuz sekillerde yorumlamaktadirlar ve kendilerini garesiz ve yetersiz

gorme egilimindelerdir.(16)

Martin ~ Seligman  6grenilmis  caresizligin  depresyonun gelisiminde rol
oynayabilecegini one siirmiistiir. Bu teoriye gore, depresyonu kisiler yaptiklar1 hi¢bir seyin

bir fark yaratmayacagini diisiindiikleri i¢in genellikle mevcut durumlarini degistirmeye



calismaktan vazgecmektedir. Bu kontrol eksikligi insanlar1 c¢aresiz ve umutsuz

hissettirmektedir. (17)

1952 yilinda yaymnlanmis Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1’nin
ilk sayisinda(DSM), ruhsal hastaliklar etiyolojik ve psikodinamik agidan ele alinmis ve
yasam olaylarina kars1 bir “reaksiyon” olarak gelistigini sdylenmis, “depresif reaksiyon”
terimi MDB i¢in kullanilmigtir.(18) DSM- II’de ise benzer bakis agisini stirdiiriilmiis,

“reaksiyon” terimini kaldirilmis, bunun yerini “depresif nevroz” terimi almstir.(19)

1970’11 yillarin ortasinda ruh sagligr alaninda hastalik tanilarinin 6zellikle ABD ve
Avrupa arasinda biiylik ol¢iide farklilik gostermesi nedeniyle, bir dizi 6zgiil tan1 kriterinin
gelistirilmesi ve giivenilir ¢alismalar yapilabilmesi i¢in Aragtirma Tani Kriterleri (Research
Diagnostic Criteria) ad1 altinda bir diizenleme yapilmis, “Major Depresif Bozukluk” terimi
ilk kez kullanilmistir. MDB terimi 1980 yilinda yayinlanan DSM-III’te yer almistir. (15)
DSM-5’te oOnceki baskilarda duygudurum bozukluklari ana bashiginda degerlendirilen
Bipolar Bozukluk ve Depresif Bozukluklari ayrilmis “Bipolar Bozukluk ve Iliskili
Bozukluklar” ve “Depresif Bozukluklar” olarak iki farkli gruba ayrilmistir. (16)(20)

2.1.2 Major Depresif Bozuklugun Epidemiyolojisi

MDB tiim psikiyatrik hastaliklar arasinda %5-17 yasam boyu prevelansi ile en sik
goriilen bozukluktur.(21) iki kapsaml1 epidemiyolojik ¢alismada major depresif bozuklugun
sik goriildigii ve komorbidite oranlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir.(22) Uluslararasi
komorbidite ¢alismasinda major depresif bozuklugun Oomiir boyu yayginligi erkeklerde
%12.7, kadinlarda %21.3, toplamda %17.1 olarak bulunmustur. Kadinlarda erkeklere oranla
2 kat daha sik olarak goriiliir. Major depresif bozukluk biitiin kiiltiirlerde goriiliir ve herhangi
bir yas grubunu etkileyebilir. Cocukluk donemi ve ge¢ ergenlik donemi basinda
yaygindir.(23)

MDB’nin kadinlarda erkeklerden 2 kat fazla goriilmesinin sebepleri hormonal
farkliliklar, genetik duyarlilik ya da MAO diizeyi yiiksekligi ve tiroid rahatsizliklari,
menstruasyon gibi biyolojik etkenlerin yani sira, ¢ocukluktan itibaren siddete maruziyet,
girisken olma agisindan baskilanma, boyun egici, pasif ve bagimli kalmayi 6grenme,
kadindan beklenilen toplumsal gorevler ve ondan beklentiler (ev isleri, ¢ocuk diinyaya
getirme, ¢ocuk bakimi, ese karsi yiikiimliilikler), diisiik egitim ve gelir seviyesi, igsizlik,
diisiik sosyoekonomik seviye, ayrimciliga maruziyet gibi riskler olarak gosterilmektedir(24—
27).



Toplumda major depresif bozukluk geng erigkinlerle karsilastirildiginda yaslilarda
daha az siklikla goriilmektedir.(28) ikiz ¢alismalarinda MDB’nin kalitim oram %37-50
olarak saptanmustir. (21) Gelismekte olan ve gelismis lilkeler arasinda MDB ortaya ¢ikisi
acisindan iki kat fark saptanmistir. Kiiltiirel veya genetik nedenler ya da 6rneklem segme
kriterleri, tani kriterlerinin kiiltiirler aras1 ge¢isi bu durumu agiklayabilir.(29)

MDB hastalarinin %75-90’1 birden ¢ok epizod yasarlar. 15 yil siiren bir izlem
caligmasinda, tam remisyona giren ve 5 yil boyunca remisyonda olan hastalarda da yeni
epizod yasama oranlarin yiiksek oldugu ve hastane ile toplum 6rneklemlerinde oranlarin
birbirine benzer oldugu sonucuna varilmistir. (30) Yapilan baska ¢aligmalarda, onceki
epizodlara gore yeni epizodun daha erken ortaya ¢ikabilecegi, daha agir seyredebilecegi ve
tedavi yanitinin az olabilecegi iddia edilmistir (31). Tek epizot gegiren hastalarda %50-60
oraninda, iki epizot gecirenlerde %70 oraninda tekrarlama goriilebilmektedir. Ugiincii kez
depresyon yasayanlarda bu oran %90“lara ¢ikabilmektedir.(32)

Tiirkiye’de depresif bozukluklar ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalara bakildiginda
1981 yilinda Giile¢ ve ark. calismasinda depresyonun yayginligi %9.2 bulunurken omiir
boyu yaygiligi %23.6 olarak saptanmistir.(33) 1998 yilinda yayinlanan “Tiirkiye Ruh
Saghgt Profili” ¢alismasinda major depresif bozukluk prevalansi %4 olarak bulunurken
distimide bu oran %]1.6 olarak bulunmustur(34). Ulkemizde MDB i¢in 1 yillik yaygimlik
orani bir calismada kirsal bolgelerde 9%9.2, yarikirsal bolgelerde ise %10.5 olarak
saptanmustir.(33)

2.1.3 Major Depresif Bozuklugun klinik goriiniimii

Diisiince siireci ve icerigi: Diislince siirecinde konusmada yavaslama, monoton ve
gecikmeli cevap, bloklar, hastanin konusurken bilyiik bir ¢aba sarf etmesi goze ¢arpar. Agir
depresyonlu hastalar tek tek sozciiklerle konusurlar (evet, hayir seklinde), bazen hic

konusmama da olabilmektedir (mutizm)(35)

Diisiince iceriginde i¢inde bulunulan duygu duruma uygun sekilde, sahsi yetersizlik,
asirt kendini elestirme, sucluluk diisiinceleri, umutsuzluk, karamsarlik, gelecege dair
kaygilar ve ekonomik agidan fakirlesme diislincelerine siklikla rastlanmaktadir. Yaklasik
%10 oraninda hastada sanrilar mevcut olabilir. Psikotik 6zellikler gosteren depresyonda
duygu duruma uygun olmayan sanrilar da goriilebilir. Hastalarda 6liim diisiincesi oldukga

siktir, genelde hastalarin %75’ine yakininda intihar diislincelerine rastlanabilir. Kararsizlik



hemen hemen her hastada dikkat ¢cekmektedir. Bazi hastalarda yogun somatik ugraslar

gozlenebilir. Benlik saygisinda diisiis onemli bir belirtidir.(6,35)

Algr: Daha ¢ok kendine yonelik olarak, hatali davranislardan dolay1 elestirici, azarlayici
sesler seklinde isitsel varsanilar olabilir, depersonalizasyon ve derealizasyon yasantilari,

bazen de koku varsanilari olabilir.(36)

Dikkat ve bellek: MDB’ de hatirlamada giigliik ¢ekme ve unutkanliklar yaygin olarak
bulunmaktadir. Hastalar dikkat gerektiren islerde ve etkinliklerde zorluk ¢ekerler. Ozellikle
geriatrik hastalar konugmak istemedikleri i¢in sorulan sorulara yanitlar1 hatirlayamadiklari
seklinde cevap verirler. Bu durum (yalanci bunama) bunama olarak yanlislikla

degerlendirilebilir. Spontan dikkatte azalma 6n plandadir.(37)

Duygulanim ve duygudurum: Ilgi istek kaybina 6n planda rastlanmaktadir. Zevk aliminda
azalma (anhedoni), c¢aresizlik duygulari, karamsarlik, keder ve elem yaygin bir sekilde
goriilebilir. Giin boyunca duygudurum dalgalanmalar1 dikkati ¢eker. Sabah saatlerinde
depresif duygular yogunken, aksama dogru nispi olarak daha 1yi hissetme olmaktadir. Gece
uykuya dalamama, gece boyunca sik sik uyanmalar, sabah erken vakitlerde uyanip
sonrasinda tekrar uykuya dalamama karakteristiktir. Bir¢ok hastada 6zellikle sabah erken
uyandiktan sonra yogun anksiyete goriiliir. Toplumsal mesleki konularda islevsellikte

bozulmalar duygu duruma bagl bir sekilde artabilmektedir. (38)

Davrams degisiklikleri: Hastanin dis goriiniisiinde genel bir ¢okiintii hali okunmaktadir.
Donuk bir yiiz ifadesi, sarkik bir yiiz ifadesi, ¢okkiin omuzlar ile adeta kamburu ¢ikmis bir
sekilde oturur. Konusmada, yiiriimede yavaslama goriilebilir. Davranista psikomotor
retardasyon tablosu mevcuttur. Melankoliklerde hi¢ konusmama goriilebilir (mutizm), bazen
hastalar stupor halindedir, biiyiik bir kisminda yogun anksiyeteye bagi olarak stirekli elleri
ovusturma, yerinde duramama, gezinme, inlemeler mevcuttur. Hayata kars1 kotiimser bir
bakis icinde her seye itiraz ederler. Ozellikle yas1 hastalarda psikomotor huzursuzluk &n
plandayken geng¢ hastalar ve eriskinlerde psikomotor retardasyon daha yaygin olarak

goriiliir. Cocuklarda irritabiliteye rastlanabilir.(39)

Fizyolojik degisiklikler

Istahta azalma, kilo verme, baz1 kisilerde ise istahta artma ve kilo alimi gériiliir. Kabizlik,
cinsel istekte azalma, kadinlarda libido azalmas1 ve menstriiel fonksiyonlarda degisiklikler
siklikla gortilmektedir. Depresyonda uyku bozukluklar1 olarak genellikle uykuya dalmada

zorlanmalar, uyku boyunca sik sik uyanmalar ve sabah erken uyanma (insomnia) goriiliir.



Hastalarin %20’sinde ise asir1 uyuma (hypersomnia), giinde 14-15 saat gibi uzun siire uyuma

da olabilmektedir.(40).

2.1.4 Major Depresif Bozuklugun Tanmisi

Iki ana siniflandirma teshis sisteminde (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel
El Kitab1 [DSM)(20) ve Uluslararasi1 Hastaliklarin Siiflandirtlmasi [ICD] ) bir dizi anahtar
semptom tanimlamaktadir. Depresyonun bir bozukluk olarak tanimlanmasi, bir sendrom
olusturan ve fonksiyonel bozukluga neden olan semptomlara dayanir. Bazi belirtiler depresif
bir bozukluga daha spesifiktir, anhedoni (herhangi bir etkinlikten zevk almada azalma);
ditirnal degisim (uyandiktan sonra depresyon belirtileri genellikle daha kétiidiir); ve yogun
sucluluk diisiinceleri gibi. Yorgunluk, istah veya kilo kaybi1 ve uykusuzluk gibi nérovejetatif

semptomlar diger tibbi hastaliklarda da ¢ok yaygindir.(41)

DSM-5'te bipolar bozukluk, major depresif bozukluktan, manik dénemlerin sadece
bipolar bozukluklarda ortaya c¢ikmasiyla ayirt edilir.(42) Major depresif bozukluk,
depresyonun temel formudur ve tekrarlayan depresif ataklarla karakterizedir. Tani, iki hafta
veya daha uzun siiren tek bir depresyon doneminden sonra konulabilir. Depresif belirtilerin
en az 2 yil boyunca oldugu ve 2 ayin iizerinde remisyon donemi olmadigi zaman, bu duruma
kronik depresif bozukluk denmektedir.(43). Major depresyon tanist koyulabilmesi igin,
bireyin 2 haftalik bir siire boyunca, neredeyse her giin ve giiniin cogu zamaninda asagidaki

belirtilerden 5 veya daha fazlasi olmalidir;

e Giiniin biiyiik boliimiinde olan depresif ruh hali

e (Cogu veya tiim etkinliklere kars1 ilgi veya zevk kaybi (anhedoni)

e Neredeyse her giin uykusuzluk yagama veya asir1 uyku hali

e Onemli miktarda kilo kayb1 veya kilo alim1 (6rnegin, bir ay iginde yiizde 5) veya
neredeyse her giin istahta azalma veya artis

e Neredeyse her giin bagkalar1 tarafindan gozlemlenebilen psikomotor retardasyon
veya ajitasyon

e Yorgunluk veya diisiik enerji diizeyi

e Konsantrasyon, diislinme veya karar verme yeteneginde azalma

o Degersizlik veya asiri/uygunsuz sugluluk diisiinceleri

e Tekrarlayan 6liim veya intihar diigiincesi veya intihar girigimi.(20)

Ayrica, 5 semptomdan en az biri depresif ruh hali veya anhedoni olmalidir.(20)



Depresyon belirtileri genel olarak duygusal, nérovejetatif ve biligsel semptomlar
seklinde ayrilabilir, ancak diger psikiyatrik bozukluklarda ve tibbi hastaliklarda da siklikla
goriildiigi icin, depresif bir sendromun saptanmasi zor olabilir. Konsantrasyonun azalmasi
ve psikomotor ajitasyon gibi bazi depresif belirtiler manide de gozlenebilmektedir ve bu
nedenle depresyon tanist koyulurken bipolar bozukluk ihtimali de diisiiniilmelidir. (44) Ayni
zamanda, depresyon semptomlari anksiyete bozuklugu, sizofreni, tibbi bir hastalik veya bir
ilacin yan etkileri gibi alternatif bir psikiyatrik tani ile agiklanamamalidir. Anksiyete
depresyon baglaminda yaygindir ve major depresif bozuklugu olan bireylerin neredeyse iigte

ikisinde klinik olarak anksiyete mevcuttur.(44)

2.1.5 Major Depresif Bozukluk Alt Tipleri

Anksiyeteli Depresyon: Anksiyeteli depresyonda anksiyete ve depresyon birlikte olmakta
ve hastalar stres altinda zayif direng gosterme egilimindedir.(45)(46) Depresif donemler,
baslangigtaki huzursuzluk donemlerinden agikca ayrilmaz. Istah ve uyku diizenleri nispeten
bozulmamigtir. Hastalar, baska bir stresor yasayana kadar durumlarinda iyilesme
yasayabilir. Kalitimsal faktorler kisiligin genetigi ile ilgili gibi goriinmektedir, ve bazi
hastalarda serotonin tasiyict (5-HTT) geninin  polimorfizmleri etyolojide rol

oynayabilmektedir.(47)

Dogum Sonrasi1 Depresyon: Dogumdan sonraki ilk 3 ay i¢inde pik yapmaktadir.(48)
Dogum sonrasi Ostradiol ve progesteron plazma seviyelerinde biiyiik diisiisler vardir, ancak
bu durumun depresyonun gelisimi ile iligkisi kesin olarak kanitlanmamustir. Destekleyici
olmayan bir es veya istenmeyen bir gebelik gibi psikososyal faktorlerin de dogum sonrasi
depresyonun gelisimi ile iligkili oldugu bulunmustur. Tedavide, psikofarmakolojik ve

psikoterapotik miidahalelerin bir kombinasyonunu gerekmektedir.(49)

Psikotik Ozellikler Gosteren Depresyon: Bu alt tipte sanrilar, varsanilar ile is ve sosyal
islevlerde ciddi bozukluklar bulunmaktadir. Hastalarin en az yarisinda HPA ekseninde
hiperaktivite saptanmistir.(50) Psikotik belirtilerin eslik etmesi genellikle kotli prognozla
iligkilidir. Bulunan sanrilarin ve varsanilarin icerigi yetersizlik diistinceleri, suclu hissetme,
cezayr hak etme, Oliimii hak ettigi seklinde olabilir. Ayrica zarar gorme sanrilari,
Schneiderian sanrilar, referans sanrilar1 ve bizar sanrilar da goriilebilmektedir.(20) Tedavide
antidepresanlara ek olarak antipsikotik ilaclar eklenmesi gerekmektedir. EKT'nin psikotik

ozellikli depresyon igin 6zellikle etkili oldugu gosterilmistir.(Wijkstra ve digerleri, 2006)



Atipik Seyirli Depresyon: Bu alt tipte, melankolik depresyonda siklikla goriilen
uykusuzluk ve kilo kaybi belirtileri yerine hipersomnia ve hiperfaji eslik etmektedir. Panik
bozuklugu ve sosyal fobi de dahil olmak {izere anksiyete bozukluklari siklikla eslik
etmektedir ve intihar girisimleri ve madde bagimlilig1 gelisme riski yiiksektir.(52) Bu alt tip,
romantik hayal kiriklig1 (bosanma hari¢) yasayan gen¢ hastalarda 6zellikle goriilmektedir.
Birg¢ok ¢alismada monoamin oksidaz inhibitdrlerinin bu tiir hastalarda daha etkili oldugu

gosterilmistir.(53)

Melankolik Depresyon: Bu alt tipte siklikla duygulanimdaki tepkisellikte azalma, sabahlari
daha koétii olan depresif ruh hali, anhedoni, sugluluk diisiinceleri ve psikomotor bozulmalar

goriilmektedir.(43)

Karma Ozellikli Depresyon: MDB epizodunda eleve, taskin duygudurum, grandiyozite,
konusma miktarinda artma, uyku ihtiyacinda azalma gibi belirtilerden en az iigli eslik
etmektedir. Karma ozelliklerin olmasi sonradan gelisebilecek bipolar bozukluga isaret

edebilecegi i¢in dikkat edilmelidir.(20)

Katatonik Depresyon: MDB epizodunun biiyiikk bir boliimiinde katatoni Kkriterleri
karsilanirsa bu alt tip tanis1 koyulur. DSM-V de katatoni belirleyicisi koyulabilmesi igin
katalepsi, bal mumu katilig1 esneklik, stupor, ajitasyon, mutizm, negativizm, postiir alma,
manyerizm, basmakalip davraniglar, grimas, ekolali, ekopraksi belirtilerinden en az iigiiniin

bulunmasi olarak belirlenmistir.(20)

Mevsimsel Ozellik Gosteren Depresyon: Genellikle erken eriskinlik déneminde baslangig
gostermektedir. Genellikle sonbahar ya da kis aylarinda goriilmekte, ilkbaharda remisyon
gozlenmektedir. Uyku miktarinda artma, hiperfaji ve yorgunluk gibi belirtiler
gozlenebilmektedir.(36) Bu alt tip tanis1 koyulabilmesi i¢in bu mevsimsel dongii en az 2 yil

boyunca gozlenmeli ve bu siire¢ boyunca mevsimsel olmayan epizod bulunmamalidir.(20)

2.1.6 Major Depresif Bozuklugun Etyolojisi
2.1.6.1 Cevresel Etkenler

Yasam olaylarimin  major depresif bozuklugunun gelismesindeki etkisi uzun
zamandir bilinmektedir.(54)(55) Ozellikle gocukluk ¢aginda ebeveyn kaybmin hayatin
sonraki donemlerinde depresyon gelismesinde en 6nemli yordayict oldugu belirtilmistir.
Onceki galismalarda major depresyon ataklarma yakin bir sekilde stresli yasam olaylarinin
etkisi incelenmistir.(56)(57) Yetiskinlerdeki bu stresli yasam olaylar1 arasinda hayati tehdit

edici veya kronik hastaliklar, finansal zorluklar, is kaybi, ayrilik, yas ve siddete maruz kalma
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sayilabilir. Stresli yasam olaylar1 ve depresyon arasinda giiclii bir iligkinin oldugu
saptanmakla birlikte, bir hasta alt grubu stresli yasam olaylarinin etkilerine kars1 biyolojik
yatkinliklart  nedeniyle savunmasizken bagka bir grup hasta ise dayaniklh

olabilmektedir.(58)(59)

Cocukluk caginda stresli yasam olaylartyla kars1 karsiya kalindiginda yetiskinlikte
major depresyon gelismesiyle iliskili olabilecek kotii muamele, kayip ve ihmal gibi ¢ocukluk
faktorleri incelenmistir.(60) Klinik calismalara gore, erken c¢ocukluk travmasi HPA
eksenindeki degisikliklere, 6zellikle glukokortikoid reseptdr hipofonksiyonu olusturarak

eriskin donemde depresyon gelisimine sebep olmaktadir.(61)
2.1.6.2 Noroplastisite ve Norogenez

Noronal biiylime ve adaptasyon siirecleri, noroplastisite olarak adlandirilmistir. Bu
stire¢ cevresel stresin neden oldugu inflamasyon ve HPA ekseni islev bozuklugu ile olumsuz
etkilenebilmektedir.(62) Norogenez siireci, major depresif bozuklugu olan hastalarda
azaldig1 gosterilen beyin-kdkenli norotrofik faktor (BDNF) gibi diizenleyici proteinler
tarafindan kontrol edilmektedir. Depresyonu olan insanlarda BDNF seviyesi diisiikligi,
farmakoterapi veya psikolojik miidahaleler gibi antidepresan tedavilerden sonra
diizelebilmektedir.(63) MDB hastalarinda yapilan postmortem c¢alismalarda, tedavi
edilmeyen depresif hastalarin dentat girusundaki graniil ndronlarinin, depresyonu olmayan

ve tedavi edilmis depresif gruplara kiyasla azaldig1 gosterilmistir.(63)
2.1.6.3 Major Depresif Bozuklukta Genetik Faktorler

Aile ve ikiz ¢alismalarinda, genetik faktorlerin MDB gelisme riskine etkisi i¢in giiglii
kanitlar elde edilmistir. Bir ikiz ¢alismasinin meta analizinde, MDB’de kalitim oraninin %
37 oldugu bildirilirken, aile ¢calismalarindan elde edilen veriler MDB olan hastalarin birinci
derece akrabalarinda MDB gelisme riskinin iki ila ii¢ kat arttigi gosterilmistir.(56)
Kalitsalligin 6zellikle siddetli depresyon tablolarinda rol oynadigi gosterilmistir.(64) Aday
gen calismalarinda ve genom capinda iliski ¢alismalarinda (GWAS) kopyalanabilir gen
varyantlarinin MDB ile iligkisi olmadigi gosterilmistir.(65-67)

MDB’da serotonin tagiyici gen uzun alleli ve 5-HT2A reseptoriiniin c alleli olanlarda
intihar oraninin daha fazla oldugu belirtilmistir.(61)(69) Dopamin reseptorlerinin genleri
hakkinda yapilan g¢alismalarin bazisinda Dopamin-4 gen polimorfizmi ile bazisinda

Dopamin-2 ile Dopamin-3 gen polimorfizmi ile MDB arasinda iliski oldugu
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gosterilmistir.(70,71) Noradrenerjik diizenekle ilgili olarak bir norepinefrin tasiyici gen

polimorfizmi ¢aligmasinda herhangi bir iligki saptanmamustir.(72)

Son yillarda MDB ortaya ¢ikmasinda gesitli psikososyal faktorlerin etkisiyle ile

cevre-gen iliskisini ortaya ¢ikaran epigenetik diizenekler tizerinde durulmaktadir. (73,74)

2.1.6.4 Major Depresyonda Psikolojik Kuramlar

Psikanalitik Kuram:Freud, “Yas ve Melankoli” adli yazisinda depresyona ait ilk
psikanalitik agiklamalar1 giindeme getirmistir ve her iki siirecin birbirine benzer kayip
yasantilarina farkli tepkilerin gelistigi durumlar olarak tanimlamstir.(75) MDB sevilen bir
nesnenin kaybina cevap olarak gelisebilse de ¢ogunlukla sevgi nesnesin reddi, hayal kiriklig1
gibi temsili kayiplara cevap olarak gelismektedir. Introjeksiyon mekanizmasi, sevgi
nesnesiyle bir birlesme girisimidir. Bu ikirciklik sonucunda nesneyi ige atmaya zorlama
arzusu, kendini cezalandirma ile sonug¢lanir. Bu durum narsisistik diizlemde egoyla siiperego
arasinda catismaya neden olur.(76) Ice atim yoluyla kayip nesne kisinin egosunun bir
boliimii haline gelir. Depresyonda kayip sevgi nesnesine yonelik olan sadistik duygular
egoya yoneltilmektedir.(76) Depresyonda siipergo daha yargilayici, destriiktif ve
sadistiktir.(77)

Karl Abraham tarafindan gelistirilen saldirganligin kendine yonelmesi modeline gore
depresyonda kisi “insanlardan nefret ediyorum” seklinde hisseder, biling disinda ise bu
duyguyu baska insanlara yansitarak “insanlar benden nefret ediyor” seklinde bir sonuca
varir. Freud bu teoriyi gelistirerek kendine yoneltilen 6fkenin kisinin sevgi gereksinimini
engelleyen sevgi objesinin cezalandirmak i¢in oldugunu belirtmistir. Sevgi nesnesi kisiyi
yaralama ihtimali olan bir kayb1 6nlemek i¢in introjeksiyona ugradigindan dolayz, kisi kendi
cezalandiric1 diirtiilerin hedefi olmaktadir. Depresyonda bu igeri alinan nesneye (genellikle
ebeveyn) karst duyulan ikircikli duygular mevcuttur. Bu nesneye duyulan saldirganliga
sugluluk duygusu da eslik eder. Bu ikircikli duygular intihar diisiincelerine neden
olmaktadir.(33) Jacobson, depresyonda narsisistik kirilmanin olduguna dikkat c¢ekerek
“kendilik temsilleri; kisinin bedeni, kendiligi ve kisiligi hakkinda kisilerin bilingdis1 ya da
on bilingte yer alan kendilik kavrami” n1 ortaya atmistir.(33)

Bibring (1953), depresif kisilerde amaca ulagsmadaki yetersizligi gosteren “kendilik
temsilcilerinin” sevgi nesnesi kaybindan daha dnemli yer edindigine isaret etmistir. Hedefe
ulagmadaki yetersiz kalan kendilik temsilcilerinin, caresizlik ve gii¢siizliikk yasantilarina

saplt kalmasindan koken aldigini ifade etmistir. Depresyonu olan birey, gecmisteki reel ya
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da hayali caresizlik duygularini ortaya ¢ikaracak herhangi bir durumu basaramayacagina

inanmaktadir.(75)

Davramis¢1 Kuram: Depresyonda davranisci teorilere gore, cevresel ddiillerin azalmasi,
depresif veya pasif davranislarin pekistirilmesi ve saglikli davranislarin cezalandirilmasi
sonucunda depresif belirtiler gelismekte ve kalict hale gelmektedir.(78-81) Kacinmaya
neden olan bilisler ve asikar davranislarin, insanlar1 depresyona siiriikleyen o6diil ve pozitif
pekistireglerin azaltilmasinda kritik 6ncii oldugu disiiniilmektedir(78,81). Kaginma
yapilanmasi, kisi i¢in tiksindirici olan veya minimal 6diil saglayan i¢ veya dis uyaranlarla
temas1 onlemeyi, kagmay1 veya azaltma girisimlerini igermektedir. Bu uyaranlar diisiince,
davranig, duygu, an1 ve sosyal etkilesimler gibi farkli bigimlerde olabilir. (82) Abartili
kacinma cesitli duygusal ve davranigsal problemlerde, 6zellikle de depresyon ve anksiyete
bozukluklarinda goriilmektedir.(83)(84) Depresyonun davranigsal olarak
kavramsallastirilmasinda, uyaranlardan kagmay1 veya uzak durmay1 amaglayan davranislar,
pozitif pekistirici davraniglarin sikligini azaltan bir pasiflik ve geri ¢ekilmeye neden olur, bu
nedenle depresif belirtileri gelisir, stirdiiriiliir veya kotiilesir. Bagka bir deyisle, kaginma ve

depresyon arasinda, pozitif pekistirecin azaltilmasinin aracilik ettigi bir iliski vardir.(78,81)

Martin Seligman tarafindan ortaya atilan 6grenilmis caresizlik goriisiine gore
depresyon basa ¢ikilamayan ge¢cmis yasam olaylarindan 6grenilmis davranislardir. Yapilan
caligmalarda, kopeklere hosa gitmeyen elektrik soku verilip kagmalar1 engellenmis,
kopeklerin bundan sonra olumsuz bir uyarandan uzaklagmak icin herhangi bir c¢aba
gostermemektedir. Depresyondaki birey gecmis olumsuz yasam olaylarindan sonra gelisen
caresizligin birikerek istenmeyen kosullardan uzaklasmak icin herhangi bir kisisel eylemin

faydasi olmayacagina inanmaktadir.(85)

Bilissel Kuram: MDB’de biligsel modeli gelistiren Aaron Beck’e gore olumsuz diisiinceler
MDB’nin temel isaretidir. Beck tarafindan tanimlanan bilissel liclemeye gore birey kendisini
caresiz olarak gormekte, c¢evresini olumsuz olarak degerlendirmekte, gelecege dair
umutsuzluk hissetmektedir. MDB’de yatkinlik gelismesine neden olan faktorlerden
Ozelestiri, kisinin yasadigi olaylarin sebebi, sonucu ve kendiligiyle ilgili olumsuz

cikarsamalari, islevsiz tutumlari ve ruminatif diisiinceler mevcuttur.(86)

Beck bu bilisleri istemsiz ve engellenemez bir sekilde eski tecriibeler sonucu olusan
‘otomatik semalar’ olarak isimlendirir. Bu diigiinceler otomatiktir yani aniden akla gelir;

carpitilmigtir yani gergekleri eksik bicimde yansitirlar; engelleyicidir yani depresyonun
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stirmesine neden olurlar ve bazi kosullarin degistirilmesi i¢in degisimi engellerler;
sorgulanmazlar yani gerceklere uygun ve dogruymus gibi degerlendirilirler; direnclidir yani

zihinden atilmalar1 zordur.(33)

Bireyin kendisini, g¢evresini ve gelecegi olumsuz degerlendirmesindeki onemli
sebeplerden biri de bilgi isleme sirasinda yapilan sistematize hatalardir. Bu durumda kisi
diisiinmekte, fakat bilgiyi islevsiz ve tarafli bir sekilde islemektedir. Psikiyatrik
rahatsizliklarda yasanan duygusal zorluklarin sebebi bu diisiinme yanlislar1 yani kognitif
carpitmalardir. Bu hatalara, sadece hastalarda degil, saglikli insanlarda da rastlanmaktadir.
Ancak MDB’de , bu carpitmalar ¢ok fazla ve yaygin bir sekilde yapilmakta ve degistirilmesi
elde degilmis gibi hissedilmektedir.(87)

2.1.6.5 Major Depresif Bozuklukta Monoamin Teorisi

Monoamin teorisi, beyinde monoaminerjik aktivitedeki azalmanin veya eksikligin
depresyona yol actigini diisiindiirmektedir. Dopamin, norepinefrin (noradrenalin) ve 5-
hidroksitriptamin ~ (5-HT,  serotonin)  merkezi  sinir  sistemindeki  monoamin
norotransmitterlerdir. Norepinefrin ve dopamin katekolaminler olarak siniflandirilir ve aym
prekiirsorden (tirozin) sentezlenir. Buna karsilik, serotonin triptofandan sentezlenmektedir.
Monoaminler presinaptik sinir terminalinde sentezlendikten sonra, vezikiiler monoamin
tastyicisi ile depolandigi vezikiillerine getirilir.(88) Daha sonra Ca2 + bagimli ekzositoz

yoluyla sinaptik araliga salinir.(89)

Monoaminler, iyon kanallarina veya G-proteinlerine baglanan postsinaptik veya
presinaptik reseptorlerine etki etmektedir.(90) Monoaminlerin etkilerinin sonlandirilmasi,
presinaptik néron ve / veya glial hiicrelere aktif olarak geri alim yoluyla olmaktadir. Geri
alim mekanizmalar1 Na+/ Cl bagimlh tasiyicilar yer almaktadir ve geri alim islemi
potansiyeline baglidir(91,92). Monoaminlerin metabolizmasinda bir baska yol olarak
intran6ronal monoamin oksidaz (MAO; MAO-A, serotonin ve norepinefrin metabolize eder,
MAO-B dopamini metabolize eder) ve katekol-o-metiltransferaz (COMT) enzimleriyle
olmaktadir.(93)

Serotonin ve norepinefrin, MDB gelisiminde rol oynamaktadir. MDB gelisiminde
dopamin i¢in gii¢lii kanitlar olmasa da, baz1 antidepresan ilaglarin etki mekanizmasinda yer
almaktadir.(93) Serotonerjik noéronlar, ponsun orta hattinda (raphe) ve beyin sapinin {ist
kisminda dokuz ¢ekirdekte yer alir. Dorsal raphe ¢ekirdegi (DRN) beyin sapinda yer alan

serotonerjik ¢ekirdeklerinin en biiyligtidiir, kortikal bolgelerin ve striatumun innervasyonuna
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biliylik katkida bulunur. Medyan raphe c¢ekirdegi (MRN), memelilerin merkezi sinir
sistemindeki en biiyiik 5-HT ndronlarini igermektedir ve limbik sistemin korunmasina biiyiik

katkida bulunur.(93)

Bugiine kadar 3 alt gruba ayrilmis en az 14 farkli serotonerjik reseptor alt tipi
tanimlanmistir. Bu alt tiplerden en 6nemlisi 5-HT1A'dir. 5- HT1A reseptorii, DRN'nin
serotonerjik hiicre govdelerinde ve dendritlerinde ve frontal korteksin, 6n beyin projeksiyon
alanlar1 olan hipokampusun ve amigdalanin sinir terminallerinde ¢ok sayida bulunur. 5-

HT1A, inhibitor bir reseptordiir ve dolayistyla S-HT'nin salinmasini inhibe eder.(94)

Noradrenerjik sistem ¢ofu beyin bodlgesinde bulunur. Depresyonun anlasilmasi
baglaminda, talamus, dorsal hipotalamus, hipokampus ve kortekste varligi dikkat
cekicidir.(95) al, a2 ve B olmak tizere hepsi G-proteinlerine bagli olan ii¢ adrenerjik reseptor
ailesi vardir. al reseptorleri genellikle uyaricidir. o2 reseptorleri ise genellikle inhibitordiir;
frontal kortekse uzanan adrenerjik ve serotonerjik yollarin inhibisyonunda rol

oynamaktadir.(96)

MDB’de monoamin teorisi ilk baglarda antidepresan ilaglarin etkilerinin
gbzlenmesine nedeniyle ortaya atilmistir. Eski monoamin teorisi, beyinde monoaminerjik
aktivitedeki azalmanin veya eksikligin depresyonla sonuglandigi fikri etrafinda donmiistiir.
Antidepresan ilaglarin, nérotransmitterlerin geri alimini engelleyerek (boylece sinapstaki
miktarlarini arttirarak) veya MAO inhibisyonu ile metabolizmalarini inhibe ederek (boylece
depolanan ve salinan monoaminlerin miktarini arttirarak) monoaminerjik aktiviteyi arttirdigi
diigiintilmiistiir. Bununla birlikte, daha fazla arastirma bu teorinin gelisimini saglamistir.
Modern monoamin depresyon teorisi, sinapstaki monoamin seviyelerinde akut bir artisin
muhtemelen nihayetinde antidepresan etkilerin gozlendigi karmasik bir yolun sadece erken
bir pargasi oldugunu diisiindiirmektedir.(97) Bu akut artis ile birlikte baz1 beyin bolgelerinde
inhibitér oto ve hetero-reseptorlerde duyarsizlasma meydana gelir ve bu mekanizma
monoaminerjik aktivitede artisa ve antidepresan etkiyi saglamaktadir. Bu nedenle,
antidepresan etkinin, monoamin ndrotransmitterlerinin seviyelerindeki degisikliklerden
ziyade, monoaminlerin oto ve hetero-diizenleyici reseptorlerdeki uzun vadeli
degisikliklerden kaynaklandig1 varsayilmaktadir. Elhwuegimin 2004 yilindaki kapsamli
incelemesinde tartisildigi gibi, adrenerjik reseptorler ilizerine yapilan gesitli ¢aligsmalarda,
merkezi 02 otoreseptorlerinin  (norepinefrin  salimmini  inhibe eder) ve o2

heteroreseptorlerinin (serotonin salinimini 6nler) depresyonda asir1 duyarli oldugu sonucuna
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vartlmistir.(93) Bu asirt duyarlilik prefrontal bolgede diisiik monoaminerjik aktivite ile
sonuglanir. Antidepresan ila¢ ile bu reseptorlerin duyarsizlastirilmasi, sinaptik aralikta
serotonin ve norepinefrin diizeylerinde bir artisa neden olur. Antidepresanlar, eksitator ol
reseptorlerinin - duyarliligimi  artirarak da etki etmektedir.(93) Cesitli ¢alismalarda
antidepresan tedavisi ile  adrenerjik reseptorlerin down regiile edilebilecegine dair kanitlar
olmakla birlikte, bu durum muhtemelen antidepresan etkiye katkida bulunmuyor gibi
goriinmektedir.(93) Serotonerjik reseptorlerle ilgili yapilan calismalarda antidepresan
tedavisinden sonra, somatodendritik 5-HT1A ve terminal 5-HT1B otoreseptorlerinin (her
ikisi de serotonin salinimini inhibe etmektedir) duyarsizlastigi ve bu etki ile serotonerjik
sistemin etkinliginin artmas1 saglanarak antidepresan etkinin elde edildigi gosterilmistir.
Antidepresan tedaviden sonra DRN’de, hipotalamusta, limbik ve kortikal bdlgelerde

bulunan 5-HT1A reseptorleri duyarsizlagsmaktadir(93,98,99).

Klasik depresyon norobiyolojisi teorileri esas olarak serotonin ve norepinefrin
tizerine odaklanirken, son zamanlarda dopaminin roliine ilgi artmaktadir.(100) Dopamin geri
alim inhibitorleri (6rnegin, nomifensin) ve dopamin reseptor agonistlerinin (6rn,
pramipeksol)  plasebo  kontrolli MDB  c¢alismalarinda  antidepresan etkileri
gozlenmistir.(101) Beyin omurilik sivisi ve jugular ven plazmasinda, dopamin
metabolitlerinin seviyeleri MDB’de diisiik olarak bulunmustur ve bu da dopamin
dongiisiinlin azaldigin1 gostermektedir. MDB’da striatal dopamin tasiyici baglanmasi ve
dopamin aliminda azalma olmasi, MDB’de dopamin islev bozuklugu oldugunu

gostermektedir.(102)
2.1.6.6 Major Depresif Bozuklukta Glutamatin Rolii

Glutamat insan beynindeki baslica uyarici nérotransmitterdir.(103) Glutamat
sinaptik plastisite, 6grenme ve bellekte 6nemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte, patolojik
durumlarda, hizli veya gecikmis norotoksisite icin giicli bir tetikleyici oldugu
bilinmektedir.(104) Depresyondaki bireylerde bazal glutamaterjik aktivite artisi
gozlenmektedir. Depresif hastalarda kortikal glial hiicrelerin kayb1 saptanmistir.(105) Glial
hiicreler, glutamat metabolizmasinda ve sinapstaki glutamat diizeylerinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Sinaptik araliktaki glutamat, glial hiicreler tarafindan alir ve
glutamine dontstiiriiliir; daha sonra tekrar glutamata doniistiiriilmek iizere presinaptik

norona iletilir. (106)
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Depresyonda glutamat arastirmasimna yonelik O6nemli bir gelisme de, direngli
duygudurum bozuklugu olan hastalarda depresyonu iyilestirmek i¢in subanestezik dozlarda
uygulanan glutamaterjik NMDA reseptor antagonisti ketaminin g¢arpict etkisidir.(107)
NMDA reseptor blokajinin depresyonu iyilestirmede nasil etki ettigi su anda net degildir,
ancak hayvan caligmalar1 sinaptogenezi kolaylagtirmak i¢in ketaminin hizli etkileri
oldugunu diisiindiirmektedir.(108) Intranazal ketamin, merkezi sinir sistemine yiiksek

oranda gegmesi ve uygulama kolayligi nedeniyle umut vermektedir.(109)
2.1.6.7 Major Depresif Bozuklukta GABA’nin rolii

Gama-aminobutirik asit (GABA) memeli beynindeki ana inhibitdr ndrotransmitterdir
ve cesitli reseptorleri merkezi sinir sisteminde yaygin olarak yer almaktadir.(110)
Antikonviilsan ilaclar gibi GABA modiilatorleri ajanlarin, depresyonun tedavisinde etkili

oldugu yaygin olarak bilinmektedir.(111)

Calismalarda, kemirgen beyinlerinde birka¢ antidepresan ilacin kronik
uygulanmasindan sonra GABA-B reseptorii baglanmasinin arttig1 gosterilmistir ve bu da
antidepresan etkinlikte GABAerjik hipotezi desteklemektedir.(112) Noropatolojik
arastirmalarda, postmortem kortikal GABA interndronlarinin yogunlugunun azaldigi
gosterilmistir. Glutamik asit dekarboksilazi kodlayan genlerdeki spesifik polimorfizmler,
anksiyete ve depresif bozukluklara yatkinlik olusturmaktadir.(113) Bununla birlikte,
GABA-B reseptorii baglanmasinin iddia edilen antidepresan etkisi ile ilgili aragtirmalar

tutarsiz sonuglar saglamistir.(114)
2.1.6.8 Major Depresif Bozuklukta inflamasyonun Rolii

Immun sistem hem beyinle hem de endokrin sistemle dnemli etkilesimlere sahiptir
ve depresyon patofizyolojisinde inflamasyon rol oynamaktadir. Hayvanlarda ve insanlarda
inflamasyona yanit olarak, yorgunluk, motivasyon kaybi, anoreksi ve konsantrasyon
problemleri  gibi depresyona benzer belirtilerin  oldugu ‘'hastalik  davranist'
goriilmektedir.(115) Major depresyonu olan hastalarda dolasimdaki C reaktif protein (CRP),
Timor Nekroz Faktorii-o (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuar belirteglerin
seviyesi yiikselmektedir. Renault ve ark. , IFN a ile tedavi edilen hastalarin % 17'sinde
psikiyatrik yan etkilerin gozlendigini, ancak semptomlarin tedavinin kesilmesiyle
diizeldigini belirtmislerdir.(116) Yakin tarihli, biiylik 6lgekli bir meta-analizde, depresyonu
olan kisilerde dolagimda daha yiiksek miktarda TNF a, IL-6, 1L-13, IL-18, IL-12, IL-1RA

ve TNFR2, proinflamatuar sitokin interferon gama da bir azalma saptanmistir.(117)
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Beyin parankimindeki inflamatuar degisiklikler de depresyon ile iligkilendirilmistir.
Otoimmun ensefalit ¢caligmalarinda hipokampus ve striatumda artmig TNF o seviyelerinin
anksiyete ve depresyona yol agtigi ve klinik semptomlarin baglamasindan dnce striatumdaki
degisikliklerin meydana geldigi gosterilmistir(118,119). IL-1B, kynurenin yolunun
aktivasyonuyla depresyonda yaygin bir bulgu olan insan hipokampal progenitor hiicrelerde
in vitro norojenezi azaltmaktadir(120,121). TNF o, hayvan modellerinde kan-beyin
bariyerini olusturan endotelyal hiicrelerde degisikliklere neden olarak, siki baglanma
proteini ekspresyonu azalmasi, hiicre dis1 bosluklarin artmasi ve artmis gecirgenlige neden

olur, bunlarin hepsi anti-enflamatuar tedavi ile geriye dondiiriilebilir(122,123).

2.1.6.9 Major Depresif Bozuklukta Noroendokrin Degisiklikler
2.1.6.9.1 Hipotalamo-Pituiter-Tiroid Ekseni

Tiroid hormonu beynin gelisimi ve fonksiyonuyla yakin iligki i¢indedir ve tiroid
hastaliklarinda ¢esitli néropsikiyatrik belirtiler ayirt edici olmaktadir.(124) Ayn1 zamanda
psikiyatrik bozukluklar siklikla hipotalamus-hipofiz-tiroid eksende (HPT) bozulmaya neden
olur. Depresyonu olan hastalarda beyin omurilik sivisindaki TRH konsantrasyonlarinda ve
antitiroid antikor prevalansinda artis gézlenmekle birlikte, tiroid uyarici hormona (TSH) ve
tirotropin salgilatict hormona (TRH) anormal yanitlar da gozlenmistir.(125) Bugiine kadar
elde edilen veriler depresyon hastalarinda asikar tiroid patolojisinin nadir oldugunu
gostermektedir.(126) Ancak subklinik tiroid patolojisi psikiyatrik bozukluklar igin 6nemli
bir risk faktoriidiir.(125) Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda depresif belirtilerin yas ve
cinsiyet uyumlu kontrollere gore anlamli derecede daha sik ve daha siddetli oldugu

goOsterilmistir(127,128)

Hipotiroidide siklikla yorgunluk, bellek problemleri, sinirlilik, cinsel istekte azalma
ve nadir de olsa psikotik belirtiler, deliryum ve suisid diisiincesi goriiliirken, hipertiroidi
durumuna genellikle duygusal oynaklik, sinirlilik, insomnia, kaygi ve ajitasyon eslik
etmektedir.(129) Depresyonda ayrica kanda T4 seviyesinde artma, TRH uygulamasina TSH
cevabinda kiintliik, gece TSH yiikselmesinde azalma goriilmektedir.(129)

2.1.6.9.2 Hipotalamo-Pitiiiter-Adrenal Eksen

Kortikosteroidlerin depresyonda bulunan ndroendokrin etkilerde rol oynadig1 yaygin
olarak bilinmektedir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin son iiriinii olan kortizol, genel
olarak stres hormonu olarak kabul edilir, akut ve kronik stres kosullar1 altinda organizmada

say1siz temel fonksiyona aracilik eder.(130) Bununla birlikte, kortizol depresyonda oldugu
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gibi kronik strese bagli hastaliklarin patofizyolojisinde énemli bir rol oynamaktadir.(131)
Merkezi kortikotropin salgilaticit hormon (CRH) asir1 uyarilmasi, kronik stres ve
depresyonun kalici bir faktoriidiir ve bu asir1 uyarilmisligin diizeltilmesi, antidepresan tedavi

sonucunda saglanmaktadir.(132)

Merkezi sinir sisteminde (MSS) néroanatomik ekspresyon modellerine gore iki
primer CRH reseptor alt tipi (CRHR1 ve CRHR) tanimlanmistir, CRH-1 reseptérit CRH nin
depresyon ve anksiyetedeki etkilerine aracilik etmektedir.(133). CRHI1 reseptor
antagonistlerinin depresyon ve anksiyete semptomlarini azalttigina dair kanitlar da
vardir.(134) Gilinlimiiz itibariyle depresyonla iliskili HPA anormallikleri su sekilde
Ozetlenebilir; 1. Yirmi dort saat boyunca ortalama kortizol seviyelerinde artma, ancak ritim
genliginde veya sirkadiyen zamanlamada degisiklik olmamasi, 2- Deksametazon supresyon
testinde kortizol baskilanmasinin azalmasi, 3- deksametazon ve kortikotropin salgilatici
hormon (CRH) kombinasyonuna artmis kortizol yaniti, 4- Adrenal bezin hacminde artis, 5-
tiikiiriik kortizolii miktarinda artma, 6- post mortem beyindeki ve periferik glukokortikoid
reseptorlerinin ekspresyonunun azalmasi, 7- beyin omurilik sivisinda CRH diizeyinin artisi.
Yiiksek kortizol diizeyleri, major depresyonda koroner kalp hastaligi, tip II diyabet ve

osteoporoz gibi fiziksel sorunlara yol agabilmektedir.(135).
2.1.6.10 Major Depresif Bozuklukta Noroanatomik Degisiklikler

Anatomik ag¢idan bakildiginda, depresyon, orbitofrontal korteks, 6n singulat korteks,
bazal gangliyonlar, hipokampus, parahipokampus ve amigdalanin yer aldigi limbik-kortiko-

striato-pallido-talamik yoldaki yapisal ve fonksiyonel anormalliklerle iligkilidir.(136)

Depresyondaki bireylerde beyinde hem gri maddede hem de beyaz maddede yapisal
anatomik anormallikler oldugu gosterilmistir. Depresyon ile iliskili olarak bildirilen gri
madde anormallikleri, hipokampus, prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, (subgenual) 6n
singulat korteks ve bazal gangliyonda hacim azalmasidir. (137,138) Gri madde hacminde bu
azalmaya tam olarak neyin sebep oldugu heniiz bilinmemektedir, ancak ndéronal ve glial
hiicre Oliimiiniin artist yam1 sira norogenezde azalma da rol oynuyor gibi
goziikmektedir.(139) MDB'deki beyin hacmi diizensizlikleri iizerine yakin zamanda yapilan
bir meta-analitik ¢caligmada, ventromedial prefrontal kortekste, 6zellikle sol 6n singulatta ve
orbitofrontal kortekste volim azalmasi oldugu saptanmustir. Lateral prefrontal korteks,
hipokampus ve striatumda orta derecede hacimde azalma tespit edilmistir(140). Hipokampus

ve diger bolgelerdeki hacim kaybimin depresyon siiresiyle iligkili olduguna dair tutarl

19



kanitlar, tedavi edilmeyen depresyonun hipokampal hacim kaybina yol actigini1 ve bunun da
muhtemelen stres hassasiyetinin artmasina ve tekrarlama riskinin artmasina neden oldugunu

gostermektedir(141-143).

MDB hastalarinda yapilan fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda, gorev esnasinda
ve dinlenme durumunda beyin aktivite modellerini incelenmistir. Prefrontal korteks
(orbitofrontal, dorsolateral ve dorsomedial korteks), 6n singulat korteks (6zellikle subgenual
bolge), amigdala, talamus ve bazal gangliyonda anormal bolgesel kan akimi ve
metabolizmada diizensizlikler saptanmustir.(136) Subgenual singulat kortekste mevcut olan
aktivasyon artisim1 diizeltmek i¢in uygulanan derin beyin stimiilasyonu, tedaviye direngli

depresyonu olan hastalarda klinik faydalar saglamistir.(144)
2.1.7 Major Depresif Bozuklugun Tedavisi

MDB tedavisinde temel hedef depresif semptomlarin tamamen ortadan kaldirilmasi
olmalidir. Bu hedefe psikoterapi, farmakoterapi, somatik tedaviler veya bunlarin
kombinasyonuyla ulagilabilir.(145). Bununla birlikte, tedaviye baslamadan Once,
semptomlar1 kotiilestirebilecek diger ilaglarin miimkiinse kesilmesi, eger eslik eden madde
kotiiye kullanim Gykiisii varsa tespit edilmesi, miimkiinse uyku hijyeni, diizenli egzersiz ve

saglikli beslenme gibi genel dnlemlerin uygulanmasi 6nemlidir. (146).

Hafif major depresif bozukluk vakalarinda, tek basina psikoterapi yeterli olabilir ve
oncelikle bilissel davranisci terapi (BDT) gibi kanita dayali bir psikoterapi tercih edilmelidir.
BDT orta siddette depresyon tedavisinde de tercih edilebilir, ancak ¢ogu durumda ilag
gereksiniminden dolayr  farmakoterapi ve psikoterapi kombinasyonu birlikte
uygulanmaktadir. Siddetli major depresif bozukluk vakalarinda, ilag ilk sira tedavi olarak
disiiniilmelidir ve ilaca cevap vermeyen hastalar icin elektrokonviilsif tedavi de bir

secenektir.(42)
2.1.7.1 Depresyonda Psikoterapi

Major depresif bozukluk tedavisinde cesitli psikoterapiler
kullanilmaktadir(147,148). Hastalara depresif duygularma katkida bulunan olumsuz
diistince kaliplarini nasil belirleyeceklerinin 6gretildigi biligsel davranis¢: terapi en yaygin
olarak kullanilan ve iizerinde en fazla arastirmalarin yapildig: psikoterapidir. BDT de bu
olumsuz diisiinceler ele alinir ve miimkiinse uygulanan spesifik tekniklerle bu olumsuz

diisiinceler daha saglikli, olumlulartyla degistirilmeye c¢alisilir.(149) BDT’de hatali

20



diistinceleri test etmek icin Sokratik sorgulama kullanir. Terapist, hastanin problemli
otomatik diislincelerini, bilissel hatalarin1 saptamalarina yardimci olur. Yaygin olarak
kullanilan bir davranis stratejisi, davranigsal aktivasyon yoluyla zevk alinan aktivitelerin
arttirtlmasini igerir. Tedavi, 6grenme ve genellestirilebilirligi artirmak icin hastalarin terapi
seansi disinda da uygulayabilmesine dayanir.(150) 2015 yilinda yapilan MDB tedavisinde
SSRI’lar ile ilag dis1 tedavinin karsilastirildig bir ¢alismada, BDT ve SSRI tedavinin hafif
ila siddetli MDB'li hastalarda semptomlar1 azaltmada benzer etki giiciine sahip oldugu
bulunmustur.(145) 2013 yilinda MDB’de diger psikoterapiler ile davranigsal terapilerin
karsilagtirildigi bir calismada, kanit kalitesi diisiik olmakla birlikte BDT nin davranisci
terapilere gore daha etkili oldugu bulunmustur.(151)

Kisilerarasi psikoterapi depresyon i¢in Klerman ve Weissman tarafindan gelistirilmis
ve diger bozukluklar i¢in genisletilmistir.(152) Kisiler arasi terapide ise agirlikli olarak
iliskilerdeki zorluklara, 6zellikle kisiler arasi ¢atisma ve sosyal etkilesimlerdeki sorunlara
odaklanir.(153) Psikanalitik psikoterapide ise kisinin igsel catismalarina karsi olan
icgoriisiinii artirmak igin serbest ¢cagrisim teknigi ve terapistin yorumlar1 kullanilmaktadir.
Terapi uzun siirelidir ve ¢ocukluk donemindeki nesne iliskileri ve catismalar1 gozden

gecirilir.

Psikodinamik psikoterapi ego psikolojisi, nesne iliskileri teorisi, kendilik psikolojisi
ve baglanma teorisi gibi erken psikanalitik kavramlardan tiiretilmistir. Gabbard,
psikodinamik psikoterapinin temel ilkelerini séyle tanimlamistir: zihinsel yasamin ¢ogu
bilingsizdir; ¢ocukluk deneyimleri, genetik faktorlerle etkilesim halinde yetiskinlige sekil
verir; hastanin terapiste aktarimi birincil bir fikir kaynagidir, terapistin karsiaktarima,
hastanin baskalarinda neleri etkiledigine dair degerli bir fikir saglar; hastanin terapotik
stirece karst direnci tedavinin ana odagidir; semptomlar ve davranislar birden fazla isleve
hizmet eder ve karmasik, genellikle biling disi gii¢ler tarafindan belirlenir; son olarak,
psikodinamik terapist hastaya Ozgiinlik ve 0Ozgiinlik duygusu elde etmede yardimci
olur.(154) Kapsamli bir meta-analizde, depresyonda diger psikoterapiler ve kombine
tedaviye kiyasla kisilerarasi psikoterapinin etkin oldugu ve basarili tedaviden sonra

nitksetmeyi engelledigi vurgulanmistir.(155)
2.1.7.2 Depresyonda Farmakoterapi

Major depresif bozukluk tedavisinde kullanilan antidepresanlarin  ¢ogu,

monoaminerjik nérotransmisyonun arttirilmasi ile etkisini gostermektedir.(156) Bu islevin
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sonucunda sinaps i¢inde baslayan etkiler, daha sonrasinda hiicre i¢i sinyal ve ikinci haberci

yollarina gegmektedir.(157)

Depresyon tedavisinde yanit veya tedavinin etkinligi baslangigtaki semptomlarin
siddetince %50 veya daha fazla azalma olarak tanimlanmaktadir. Trisiklik ve MAOI gibi
antidepresanlar, etkili ilaglar olmakla beraber, yan etkileri ve kullanim zorlugu nedeniyle
bugiin ¢ok az kullanilmaktadir.(158) Son 25 yilda, segici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI'lar), ilk basamak antidepresan ilag¢ sinifi haline gelmistir. SSRI'lar ile de cinsel islev
bozuklugu, kilo alimi, bulant1 ve bas agrist da dahil olmak iizere hastalarin tolere edemedigi

yan etkiler goriilebilmektedir.(159)

Major depresif bozuklugun tedavisinde antidepresan ilaclarin etkinligini ve kabul
edilebilirliginin karsilastirildigi bir ag meta-analizinde, amitriptilin ve klomipraminin de yer
aldig1 21 ilacin tamami plasebodan iistiin bulunmustur. Amitriptilin ve baz1 ¢ift monoamin
iizerinden etki eden ilaglar (6rn. mirtazapin, duloksetin ve venlafaksin) etkinlik agisindan
one ¢ikmaktadir. Kabul edilebilirlik agisindan, sadece agomelatin ve fluoksetin plasebodan
daha tolere edilebilir olarak bulunurken, klomipramin plasebodan daha kotii tolere
edilmistir.(160)

Depresyonu olan hastalarin iigte ikisinde ilk antidepresan tedavisine yanit
vermemektedir ve bu nedenle dikkatli bir degerlendirme gerekmektedir.(42) Boyle bir
durumda bipolar bozukluk veya kisilik bozuklugu gibi alternatif bir aciklamay1 dislamak
icin depresyon tanisi dikkatle gézden gecirilmelidir. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda
etkinligi arttirmak amaciyla ek yontemler kullanilabilir(161,162). Farmakoterapiye eklenen
psikoterapi ile ila¢ uyumu arttirilabilir. Antidepresan ilaglarin etkinligini arttirmak i¢in basit
bir strateji antidepresan dozunu arttirmaktir.(163) Bu strateji 6zellikle genis bir terapotik

araliga sahip ilaglarda faydali olabilir (6rnegin, amitriptilin ve venlafaksin)(164,165).

Tedaviye yanit olmamasi halinde giiclendirme stratejisi giindeme gelebilir. En
yaygin kullanilan stratejilerden biri lityum ekleme tedavisidir.(166) Sabit bir plazma
konsantrasyonu elde edildiginde, lityum gii¢lendirmesinin etkisi genellikle 1 hafta ila 10 giin
arasinda ortaya c¢ikmaktadir. Lityum giliglendirmesinde etkili lityum dozu, bipolar
bozuklugun (0,60 ,8 mmol / L plazma konsantrasyonlar1) idame tedavisi i¢in kullanilan
doza esdegerdir, ancak daha diisik dozlar ve plazma konsantrasyonlar1 da etkili

olabilmektedir.(167)
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Lityum giiclendirme stratejisi en yaygin arastirilmis strateji olmasina ragmen, atipik
antipsikotiklerle giiglendirme son zamanlarda popiiler hale gelmistir(168,169). Giiglendirme
stratejileri (ketiapin ve olanzapin) olarak yaygin olarak kullanilan atipik antipsikotikler,
diisik dozlarda bile hem sedatif hem de anksiyolitik etki gosterebilmektedir.
Antidepresanlarla giiclendirildiginde, atipik antipsikotikler 6zellikle tedavinin baslarinda
uykunun diizeltilmesine ve anksiyetenin giderilmesine yardimci olur. Atipik antipsikotik
gliclendirmesi i¢in kanitlarin ¢ogunun ampirik oldugunu vurgulamak &nemlidir.(Philip ve
digerleri, 2008) Uzun siireli kullanimda antipsikotiklerin 6nemli yan etkileri nedeniyle,
antipsikotik giiclendirmesi kisa vadeli bir strateji olarak diisiiniilmelidir. Ek olarak,
antidepresan giiclendirme tedavisinde triiyodotironin (171) ve psikostimulanlar da(172)

kullanilabilmektedir.

Hastalarda doz artirimi, giiclendirme veya bu iki stratejinin kombinasyonuna yeterli
yanit alinamadigi takdirde antidepresan kombinasyonlar1 (venlafaksin-mirtazapin
kombinasyonu gibi) tercih edilebilir. (173) Baska bir alternatif ise, genellikle farkli bir etki
mekanizmasina sahip yeni bir antidepresana ge¢mektir.(174) Bununla birlikte, farkli bir
antidepresan tedaviye ge¢mek, halihazirda kullanilan ilagla elde edilen etkinin kaybolmasi
riskini de giindeme getirmektedir, ayrica farkli bir antidepresana gegip etkin doza ¢ikmak,

mevcut kullanilan antidepresan dozunu arttirmaktan daha uzun siirmektedir.(174)

MDB’nin tedavisi, baslangicta degerlendirilen semptomlarin ciddiyeti, onceki
olumlu tedavi oykiisii, diger psikiyatrik semptomlarin varligi, verilecek ilacin yan etki profili
ve hastanin tercihine gore sekillenmektedir. Siirdiiriim tedavisi, remisyon durumundan
sonraki kismi ifade etmektedir. Siirdiiriim fazinda niiks riskini azaltmak i¢in, akut fazda
remisyonun saglandigi antidepresan ilacla, ayni dozda 6 ila 9 ay daha devam edilmelidir.
Yiiksek niiks riski olan hastalarda (3 veya daha fazla major depresif donem Oykiisii olan
hastalarda) tekrarlama riskini Onlemek igin sinirsiz  siireyle koruyucu tedavi

uygulanmalidir(175).

2.1.7.3 Major Depresif Bozuklukta Kullanilan Somatik Tedaviler
Elektrokonvulsif Terapi (EKT): Elektrokonvulsif terapi (EKT) beyinde elektriksel
uyarimla jeneralize nobet olusturulmasi esasina dayanan en eski biyolojik tedavi

yontemlerinden biridir.(176)

EKT MDB’de en etkili tedavilerden biri olarak gosterilse de nadiren ilk sira tedavi

olarak kullanilir. EKT nin primer olarak endikasyonlari, antidepresan tedaviye yetersiz yanit
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ve tolere edememe, gegmiste EKT’ye iyi cevap olmasi, intihar riski ve psikotik 6zellikli
depresif bozukluk olarak belirlenmistir.(177) . APA (American Psychiatric Association)
kilavuzunda MDB’de EKT endikasyonlar olarak psikotik 6zelliklerin varligi, sivi ve besin
aliminin azalmasi veya olmamasi, intihar riskinin yiiksek olmasi, farmakoterapiye yetersiz
yanit veya yanitsizlik, EKT’ye iyi cevap Oykiisii, katatonik alt tip, standart farmakoterapi
risklerinin EKT’den fazla olmast ve hastanin EKT’yi tercih etmesi seklinde
onerilmektedir.(178) National Institute for Clinical Excellence (NICE) tedavi kilavuzunda
MDB’nin katatonik alt tipinde ve agir depresyonda kullanimini dnermektedir.(179)

EKT’nin psodo-EKT, plasebo, trisiklik antidepresan (TSA) ve monoamin oksidaz
inhibisyonu (MAOI) yapan antidepresanlarla karsilastirildigi randomize c¢aligmalarda,
EKT’nin anlamli olarak daha etkili oldugu gosterilmistir.(180)

Transkranial Manyetik Stimiilasyon (TMS): TMS, sagh deri lizerine yerlestirilen bir
bobin aracilifiyla olusturulan manyetik alan vasitasiyla beyin korteksinin uyarilmasi
islemidir.(181) TMS’nin klinik aragtirmalarda antidepresif etkilerinin olabilecegi bildirilmis
ve ¢esitli  psikiyatrik ve noérolojik hastaliklarin  tedavisinde  kullanilabilecegi
gosterilmistir.(182) TMS'min depresyondaki etki mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte, hiicre zar1 potansiyelinde degisiklik, dopamin gibi
norotransmitterlerin ve BDNF gibi ¢esitli nérotrofik faktorlerin salinmasinda degisiklik,
noroplastiklik, norogenez, kortikal uyarilabilirlik ve noéromodiilatif etkileri olabilecegi

diisiiniilmektedir(183-185).

FDA (Food and Drug Administration) kurumu, 2008 yilinda en az bir antidepresan
tedaviye yanitsiz MDB’de tekrarlayici ve ritmik TMS’yi onaylamistir.(186)
TMS tedavisinde en sik yasanan yan etki, yaklasik dortte bir oraninda goriilen bag agrisi
iken, seyrek olarak epileptik nobetler de goriilebilmektedir. TMS'nin kognitif fonksiyonlarda
olumsuz bir etki yaratmadig: bildirilmektedir(187,188).

Derin Beyin Stimiilasyonu ( DBS): Kraniyumda agilan birer delik vasitasiyla uygun
lokalizasyonlara yerlestirilen elektrodun sagladig: akim aracilig ile bazi beyin bdlgelerine
kisa ve yliksek frekansta uyari verilmesi temeline dayanmaktadir.(186) Major depresif
bozuklukta DBS tedavisi icin hedef bolgeler bildirilmistir. Ventral striatum (6zellikle
nukleus akumbens) sungenual singulat korteks bolgelerinde yapilan DBS i¢in arastirmalar

yayinlanmistir(189-191). DBS, ablatif cerrahi tedaviye kiyasla daha az invaziv bir yontem
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olsa da cerrahi bir tedavi oldugu icin tedavi uygulanmasi i¢in belirli direng kriterleri
gereklidir.(190) DBS endikasyonlari; yeterli doz ve siirede ti¢ degisik siniftan antidepresan
tedavisi uygulanmis olmak, dort hafta siire ile primer antidepresan tedaviyi en az iki farkli
ilag ile giiclendirme, en az bir kiir EKT uygulanmis olmasi ve tecriibeli bir terapist tarafindan

en az yirmi seans psikoterapi uygulanmasi olarak bildirilmistir. (144,186)

Vagal Sinir Stimiilasyonu (VSS): Sol vagal sinirin uygun cihazlar araciligiyla uyarilmasi
esasina dayanmaktadir. FDA 2005 yilinda en az 4 antidepresan ilag¢ tedavisine cevap
vermeyen ve EKT ye yanit gostermeyen direngli depresyon hastalarinda ilag tedavisine ek

olarak VSS’ye onay vermistir.(192)
2.2 Endoplazmik Retikulum

ER oOkaryotik hiicrelerde endomembran sisteminde yer alan protein sentezinin
diizenlenmesi, proteinlerin modifikasyonu ve katlanmasi, fosfolipidlerin ve steroidlerin
sentezi ve dagilimi, translokasyon ve hiicredeki kalsiyum dengesi gibi siiregler i¢cin gereken
onemli bir organeldir.(193,194) ER sitoplazmanm 6nemli bir boliimiinde yer alan uzun
tiibiiller aracilig1 ile molekiillerin sitoplazma icerisinde genis alanlara tasinmasini saglar

(195)

ER klasik olarak ribozom iceren endoplazmik retikulum (DER) ve ribozom
icermeyen endoplazmik retikulum (GER) olarak ikiye ayrilmistir.(196) Yiiksek miktarda
protein salgilayan hiicreler GER agisindan zenginken, steroid sentezleyen hiicrelerde ve kas
hiicrelerinde bol miktarda DER bulunur. Bir¢ok hiicrede, GER ve DER uzamsal olarak
ayrilmis bolgelerde yer almazken hepatositler ve néronlar gibi bazi hiicrelerde, GER ve DER
farkli hiicresel alanlarda bulunur.(197) DER morfoloji agisindan daha karmasik, tubiiler agi
ve daha fazla sayida dallanma noktasi icermesi ile GER'inden farklidir. Ksenobiyotik

metabolize edici enzimler de oncelilkli olarak DER'de bulunur.(198)

ER homeostazin1 bozan durumlarda, “ER Stresi” olarak adlandirilan hiicresel bir
durum olusur. ER stresine hiicresel yanit, stresin tistesinden gelmek ve ER homeostazini geri

kazanmak i¢in uyumsal mekanizmalarin harekete gegmesini igerir.(199)
2.2.1 Endoplazmik Retikulum Stresi ve Katlanmamis Protein Cevabi (UPR)

ER stresi, hiicrenin i¢ veya dis faktorlerle uyarilmasi sonrasinda homeostatik
morfolojide ve ER'nin fonksiyonunda meydana gelen molekiiler ve biyokimyasal

degisiklikleri ifade etmektedir. ER stresi sonucunda proteinlerin iglenmesi ve tasinmasi
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bozulmakta ve ER'de biiyiikk miktarlarda katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinler
birikmektedir. Hiicrelerde, ER stresini hafifletmek ve normal ER fonksiyonun korumak i¢in
tedbirler alinmaktadir. Hiicrenin hayatta kalmasi ER stres tepkisinin ¢dziilmesi ve normal
proteinlerin iiretilmesiyle miimkiindiir.(200) Eger bu katlanmamis proteinler saliverilirse,

spesifik apoptotik mekanizmalar aktive olur(201).

ER limenindeki protein katlanma durumu, toplu olarak katlanmamis protein yaniti
(UPR) olarak bilinen bir dizi evrimsel olarak korunan sinyal yolu ile siirekli olarak
izlenmektedir.(202,203) ER protein katlama kapasitesi asildiginda veya uygun sekilde
katlanamayan islevsiz proteinler biriktiginde (“ER stresi”’), UPR aktive edilir, boylece hiicre
homeostaz1 geri kazanmak i¢in organelin katlanma kapasitesi diizenlenir. UPR’nin gorevi,
ER'de protein katlanma dengesini korumaktadir. Ik olarak, UPR, genel protein sentezini
gecici olarak azaltarak ER'deki protein yiikiinii azaltir.(Harding ve digerleri, 2000) Ikincisi,
ER hacmini endomembran biyosenteziyle genisletir.(205,206) Ugiinciisii, saperonlarin ve
foldazlarin upregiile edilmesiyle ER katlama kapasitesini arttirir.(207,208) Dordiinciisii, ER
ile iliskili degradasyon (ERAD) ve ER-faji sisteminin upregiile edilmesiyle ER protein devir
kapasitesini arttirir ve boylece ER'de biriken yanlis katlanmig proteinler veya tiim organelin
hasarli kisimlari ortadan kaldirilir.(209,210) Son olarak, eger homeostaz saglanamazsa, UPR

organizmanin yararina hatali hiicreleri ortadan kaldiran apopitoz mekanizmalarini

baslatir.(211)

Tim bu mekanizmalar, ER'de protein birikimine verilen cevaplardir ve protein
sentezinin azaltilmasi, protein degradasyonunun desteklenmesi ve protein katlanmasina

yardimc1 olan molekiiler saperonlarin artirilmasi ile ER stresi hafifletilir.

Protein kinaz R-benzeri ER kinaz (PERK), inositol gerektiren enzim | o (IRE1 o) ve aktive
edici transkripsiyon faktorii 6 (ATF6), UPR'yi baslatan Onemli transmembran
proteinleridir.(212) Strese maruz kalmayan hiicrelerde, bu proteinler GRP78'e baglanarak
inaktif bir durumda tutulmaktadir.(213) ER stresi tespit edildiginde, UPR sinyal yolu

aktiflesir ve GRP78 bu ii¢ molekiilden ayrilarak katlanmamis proteinlere baglanir. (Sekil
2.1)(214)
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Sekil 2.1. ER stresinin mekanizmasi. Cesitli fizyolojik kosullar protein katlanma islemini
bozabilir ve sonug olarak ER stresi olarak adlandirilan ER'de katlanmamis ve yanlis

katlanmis proteinlerin birikmesine neden olabilir.(215)
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PERK, GRP78'den ayrildiktan sonra otofosforilasyon ve kendi aktivasyonunu
baglatmak i¢in homodimerize olur.(204) PERK’in aktive olmasi ile Okaryotik translasyon
baslatic1 faktorii 2o'nin (elF2a) fosforilasyonu tetiklenmekte, bu da ATF4 gibi ¢oklu
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu aktive etmektedir.(204) Fosforile olmus elF2a
aktivitesi stresin erken sathalarinda inhibe edilerek hiicredeki ¢ogu proteinin sentezi ve
translasyonu yavaslatilir ve  ER'deki katlanmis protein yiikiinii azaltilir. Ek olarak, ATF4,
amino asit metabolizmasini, indirgenme-yiikseltgenme reaksiyonlarini ve protein
sekresyonunu diizenleyerek koruyucu bir rol oynamaktadir.(216) Stres cevabinin siiresi ve
yogunlugu arttikca, aktiflestirilmis ATF4, pro-apoptotik CCAAT / arttirict baglayici protein-
homolog proteinin (CHOP) ekspresyonunu indiiklemektedir.(217)

IREla, serin / treonin kinaz ve endoniikleaz alani igeren bir transmembran
proteindir.(218) IREla'nin GRP78'den ayrilmasimi takiben, IREla intrasitoplazmik
kisminin homodimerizasyonu ve fosforilasyonu ile kendi kendine aktive olur, bdylece
cevresindeki endoniikleaz kismin allosterik aktivasyonu saglanir.(216) Aktive edilmis
IREla, ATF6 tarafindan uyarilarak, X-box baglayici protein 1'in (XBP1) mRNA’sindaki
26-bazlik intronu eslestirir ve eslenmis mRNA, kararli durum transkripsiyon faktorii XBP1'1
kodlamak i¢in translasyonel ¢ergeve kaymasina ugrar.(207) Transkripsiyon faktorii XBP1
sadece GRP78 ve CHOP genlerini transkripsiyonunu indiiklemez ayrica ER homeostazisini
saglamak i¢in ER degradasyonunu artiran a mannosidaz benzeri 1 (EDEM1) yoluyla ERAD
mekanizmasin1  aktive etmektedir.(219,220) Bu nedenle, XBP1 ER homeostazisini

diizenlenmesi i¢in hayati bir rol oynamaktadir(221).

Stressiz durumda, ATF6 ER’de zimojen olarak bulunmaktadir, ama ER stresi
oldugunda, GRP78’den ayrilarak golgiye tasinmaktadir. ATF6'nin omurgalilarda, ATF6p ve
ATF6a olmak iizere iki homologu vardir. Bu homologlar ER stresi ile membrandan ayrilan
sitoplazmik transkripsiyon faktor alanlarina sahip tip II transmembran proteinleridir.(220)
ATF6a transkripsiyon faktorii golgi aparatina geldiginde, sirayla liimenal bdlgesinin ve
transmembran baglanti noktasinin kaldirildigi S1P ve S2P (site 1 ve site 2 proteazlari)
tarafindan isleme ugrar.(222,223) XBP1 ile birlikte ATF6a’da, GRP78 gibi
transkripsiyonunu aktive eder ve bu sayede ER stresini azaltmakta ve hiicrenin hayatta
kalmasini saglamak i¢in koruyucu etkilerini gostermektedir.(224) PERK ve IRE1'den farkli
olarak, ATF6, ER'de proteinin yiiklenmesini 6nlemez. Daha ziyade, ER hacmini ve protein
isleme ve bozunma kapasitelerini arttirmaktadir.(205,225) Bu transdiiksiyon yollari, negatif

geri besleme yoluyla ER stresine karsi koymak i¢in birlikte calismakta, katlanmamis

28



proteinlerin miktarini azaltmakta ve hiicrenin hayatta kalmasimni saglamaktadir.(200) Bu
mekanizmalar basarisiz oldugunda, kalict UPR sinyalleri kronik ER stresini indiiklerken,
apoptozu indiiklemek igin sitoplazmaya biiyiik miktarlarda kalsiyum salinmaktadir.(201)
UPR, CHOP, JNK'ler, proapoptotik Bcl-2 benzeri protein 11 ve kaspazlarin aktivasyonunun
ardindan apoptoz yoluyla hiicre 6liimiine neden olmaktadir.(226) (Sekil 2.2.)

Persistent or Excessive \

ER stress Apoptosis

Sekil 2.2. ER'nin islevi ciddi sekilde bozuldugunda, apoptozu indiiklemek i¢in biiyiik
miktarda kalsiyum sitoplazmaya salinir. UPR ayrica CHOP, JNK'ler, Bim ve kaspazlar
araciligiyla apoptotik sinyalleri tetikler. ER, endoplazmik retikulum; GRP78, 78-kDa glikoz
ile diizenlenen protein; PERK, protein kinaz R benzeri ER kinaz; ATF6, aktive edici
transkripsiyon faktorii 6; IREl a, inositol gerektiren enzim la; CHOP, CCAAT /
gli¢lendirici baglayici protein homolog protein; Bim, Bcl-2 benzeri protein 11.(215)

HSP47, kolajenlere kars1 spesifik bir saperondur ve temel olarak cesitli kolajen tiirleri
olusturan ve salgilayan fibroblastlarda, miyofibroblastlarda ve stromal hiicrelerde eksprese

edilir.(227-229) HSP47 endoplazmik retikulumda (ER) lokalizedir ve prokolajenlerin
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birikmesini engellemek i¢in gegici olarak prokolajenlere baglanir. HSP47'nin azalmasi, tip
1 ve tip 4 kolajen salgilanmasinda bir gecikmeye neden olur ve ER'de olgunlasmamis
prokolajenlerin birikmesine yol agar.(230,231) Asir1 olgunlasmamis prokolajen birikimi
ER'nin genislemesini tetikleyerek ER stresinin eslik ettigi hiicre proliferasyonunun

bozulmasina neden olur.(232)

Kalretikiilin, ER tarafindan indiikklenen o©nemli bir ER lektin benzeri
saperondur.(231) Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada arjinilatlanmis kalretikiilinin hiicre
zarinda ifade edildigini ve ER stres kosullari altinda hiicrelerde kalsiyumun down
regiilasyonunu sagladigi gosterilmistir.. Kalretikiilin (CALR), katlanmamis protein yanitinin
bir pargasi olarak arginil-tRNA protein transferaz ile arginile edildiginde olusturulan bir
posttranslasyonel izoformdur. Kalretikulin, kalretikulin ve diger proapoptotik proteinleri
sekestrasyon yoluyla inaktive eden, boylece apoptoza yol agan sinyalleme zincirini kesintiye

ugratan stres graniilleri i¢in gérevlendirilir(234)

UPR mekanizmasi, hiicrelerin ve dokularin fizyolojik durumuna uyum saglamak icin
mevcut olan duruma ve hiicre tipine 6zgii bir sekilde koordine edilmektedir. UPR hem
hayatta tutucu hem de proapoptotik yollar1 indiiklediginden, néropatolojiler, kanser, diyabet,
ateroskleroz ile bakteriyel ve viral enfeksiyonlar da dahil olmak iizere ¢ok sayida hastaligin

ilerlemesini etkileyebilecek 6liim kalim kararlarinin merkezinde bulunur. (235)
2.2.2 Depresyonda ER Stresi ve Hayvan ¢calismalari

Kronik hafif strese (KHS) maruz kalan si¢anlar veya fareler depresyon modelleri
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir(236). Bir ¢alismada, KHS’ye maruz kalan
farelerinin depresif davranmiginin ER stresi ile iligkili oldugu ve altta yatan mekanizmanin
yetersiz ATP sentezi ve noronal apoptoz veya dliime yol acan asir1 aktif oksidasyon ve ER
stresi oldugu ileri siiriilmiistiir.(237) Bir baska ¢alismaya gore ise, siganlarda KHS ile
indiiklenen depresyon tablosu, hipokampal hidrojen siilfiir (H2S) tiretiminin bozulmasindan
kaynaklanmakta ve bu da sirasiyla GRP78, CHOP ve kaspaz-12 ekspresyonunu artirarak
hipokampal ER stresine yol agmaktadir.(238) H2S ii¢iincii en yaygin endojen sinyalci gaz -
transmitter olup hem ndromodiilasyon hem de noroproteksiyonda kilit bir rol
oynamaktadir.(239) Ayrica H2S'min, 6nemli bir transkripsiyon faktorii olan hipokampal
sirtuini diizenleyerek hipokampal ER stresini inhibe ettigi ve boylece siganlarda depresif
davraniglar azalttigi One siiriilmiistiir.(238) Bu bulgular H2S'nin depresyon tedavisi igin

yeni bir hedef saglayabilecegini diisiindiirmektedir.(215)
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Yakin zamanli yapilan ¢alismalarda, kronik kisitlama stresi (KKS) sonucunda
kemirgenlerde biligsel bozuklugu ve anksiyete ve depresyon benzeri davranisi gelistigi
gosterilmistir. Jangra ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore, honokiol (Cin’de
Magnolia officinalis'in kabugundan izole edilen geleneksel bir tedavi) farelerin
hipokampiisiinde GRP78 ve CHOP artisin1 6nleyerek bilissel bozuklugu ve depresif benzeri
davranigt ortadan kaldirmaktadir(2). Ayrica, KKS farelerinde hipokampusta GRP78 ve
CHOP ve prefrontal kortekste CHOP ekspresyon seviyelerinin, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda artmis oldugu bulunurken, Sodyum fenilbutirat (bir ER stres inhibitorii)
ve edaravone (bir serbest radikal temizleyicisi) bu genlerin yiiksek ekspresyonunu
azaltmakla  birlikte, biligsel eksiklikleri ve depresyona benzer davranisi

iyilestirmektedir.(240)

GRP78, ATF6, XBP1, CHOP ve biiyiime durmasi ve DNA hasari ile indiiklenebilir
proteinin (elF2a 'ya 6zgii fosfataz kompleksinin diizenleyici bir alt birimi) ekspresyon
seviyeleri de kronik kisitlama stresine maruz kalan sigcanlarin striatumunda artmaktadir. Bu

da ER stresinin depresyon gelisiminde rol aldigini géstermektedir.(241)

Lipopolisakkarit, merkezi veya periferik uygulamadan sonra kemirgenlerde
anksiyete ve depresyon benzeri davramislara neden olan bir endotoksindir.(242)
Lipopolisakkarit uygulanmasindan sonra hipokampusta GRP78 mRNA ekspresyonu
belirgin sekilde artmakta, bunun da UPR'nin, lipopolisakkarite bagli gelisen davranis
anomalilerinde rol oynadigimi diistindiirmektedir.(243) Sosyal yenilgi stresine duyarli
farelerde amigdalada GRP78, CHOP ve kolin asetiltransferaz ekspresyonunda énemli bir
artis ile iliskili olarak depresyon benzeri davranis goriilmektedir (244) Liu ve arkadaslari,
sosyal yenilgi stresinden sonra farelerin hipokampiisiinde GRP78 ve XBP1 ekspresyonunun
onemli Ol¢lide arttigin1  bulmuslardir(245) Ayrica, kronik sosyal yenilgi stresi,
hipokampustaki PERK-elF2a sinyal yolunu aktive ederek, BDNF ekspresyon seviyelerini

azaltarak farelerde depresyon benzeri davranislara ve bellek bozukluguna yol agabilir.(246)

Sharma ve arkadaslar1 ayrica hipokampusta PERK ekspresyonunun inhibisyonunun
farelerde hipokampal bagimli bellegi giiclendirdigi ve ters/geri dondiiriilebilir bellek
bozulmasini geri gevirebildigini gostermistir(247) ve bu sayede hipokampusun Cornu
Ammon 1 boélgesindeki PERK ekspresyon seviyelerini diizenleyerek bilissel islevlerin

iyilestirilebilecegi diistindiirmektedir. Ek olarak, kortikosteronun plazma seviyeleri ile
GRP78, GRP94, ATF6, XBP1, ATF4 ve CHOP'u kodlayan genlerin ekspresyonu,
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ogrenilmis caresizlige sahip olan sicanlarin hipokampiisiinde artmistir ve bu da depresyon
tablosunun asir1 direngli ER stresi ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.(248)
Kemirgen modellerinde omurilik yaralanmasi depresif benzeri davraniglara ve uzamsal

bellekte bozulmaya neden olmaktadir.(249)

Deneysel ¢aligmalar, beyindeki kronik ER stresinin ve hipokampusun subgraniiler
alanindaki yeni olusan olgunlagsmamis ndronlarin, omurilik hasarini takiben bozulmus
biligsel ve depresif noronlarin hayatta kalmasi ve rejenerasyonu i¢in zararli olabilecegini

bildirmistir.(250)

Son olarak, karboksipeptidaz E / NF-al'i kodlayan gende bir Alzheimer’la iligkili
mutasyonun transgenik farelere aktarildiginda, ER stresinin artmasina ve pro-survival
protein olan Blc-2'nin ekspresyonunun azalmasina yol agar ve sonugta demans ve
depresyonu andiran semptomlara neden olmaktadir.(251) Ozetle, yukaridaki hayvan

caligmalar ER stresi ile depresyon arasinda bir baglant1 oldugunu gostermektedir.

2.2.3 Depresyonda ER Stresi ve insan Calismalar

Behnke ve arkadaslari, insanlarda ER stresinin depresyonun patofizyolojisi
iizerindeki etkisi arastirmak i¢in psikiyatrik rahatsizligi olan hastalarin postmortem
dokularinda GRP78, GRP94 ve kalretikiilinin ekspresyon diizeylerini dl¢miislerdir. Intihar
nedeniyle 6len MDB'li hastalarin temporal korteksinde, intihar disi 6liimleri olan MDB
hastalarina veya diger gruplara gore GRP78, GRP94 ve kalretikiilin'in daha yiiksek miktarda
eksprese edildigi bulunmustur.(252)

Baska bir c¢alismada ise, intihar nedeniyle 6len bipolar bozukluk veya sizofreni
hastalarinin  bazilarinda bu proteinlerin  ekspresyon seviyelerinde bir farklilik
saptanmamustir.(253) Ayrica, reaktif oksijen tiirevlerinin {iiretildigi ve oksidatif stresin
merkezi bir mekanizmasit olan ksantin oksidaz aktivitesi, rekiirren depresyonu olan

hastalarin temporal lob dokusunda artmistir.(254,255)

Ek olarak, ER stres tepkisinin ana gostergeleri olan GRP78, EDEM1, CHOP ve
XBP1'in ekspresyon seviyeleri analiz edildigi bir ¢alismada, MDB'li hastalarda kontrol
hastalarina gére GRP78, EDEM1, CHOP ve XBP1 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
saptanmustir.(256)
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2.2.4 ER stres ve tedavi ile degisimi

Fluvoksamin, Sig-1R icin yiiksek afiniteye sahip secici bir serotonin geri alim
inhibitoridiir (SSRI).(257) Bir leptin direnci ¢alismasinda, Hosoi ve arkadaslari,
fluvoksaminin Sig-1R yoluyla ER stresini azalttigini ortaya koymustur.(258) Sig-1R,
kalsiyum iyon sinyalini ve hiicrenin hayatta kalmasini diizenlemek i¢in ER-mitokondriyal
araylizde GRP78 gibi baska bir molekiiler saperon ile bir kompleks olusturur.(259) Benzer
sekilde, Omi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, Sig-1R ekspresyonunun
fluvoksamin aracili upregiilasyonunun, ER stres aracili apoptozu inhibe ederek ve ATF4
translasyonunu artirarak noroproteksiyonu giiglendirdigi gosterilmistir.(260) Terada ve
arkadaglari, fluvoksaminin, beyin kaynakli nérotrofik faktér / XBP1 / Sig-1R / 5-
hidroksitriptamin 2A reseptdr sinyal zincirlerinin geri kazanilmasi yoluyla farelerde kronik
deksametazon infiizyonunu ile gelisen depresyon benzeri davranislari iyilestirdigini

bildirmistir. (261)

Fluoksetin, serotoninin etkisini gii¢lendiren, klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilan bir SSRI'dir.(262) Ma ve arkadaglari, fluoksetinin, glioma hiicrelerinde PERK /
elF2a / ATF4 / CHOP ve ATF6 / CHOP sinyal yolaklar1 gibi CHOP aracili ER stresi
apoptotik yolaklar1 tizerinden apoptozu indiikledigini bildirmislerdir.(263) Desipramin,
PERK / elF2a ve ATF6 sinyal yolaklar1 araciligiyla otofajiyi indiikleyerek gliomada
antitimor aktivitesini uyarir(264) ve ketaminin hizli antidepresan etkileri de ER stresiyle
iliskili olabilir.(265) Onceki deneysel ¢alismalarda, bazi ilaglarin neden oldugu karaciger
hasarinin da asir1 ER stres aktivasyonu ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Ornegin
nefazodon, CHOP, ATF4 ve fosforile elF2a seviyelerini dnemli 6l¢iide artirmaktadir. (266)
Ek olarak, yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, bir SSRI olan essitalopramin ER stres
belirte¢ proteinlerinin ekspresyon seviyesini dnemli 6l¢iide azalttig1 ve boylece antidepresan
etkisini gosterdigi bildirilmistir.(267) Ozetlemek gerekirse, cogu ¢alisma antidepresanlarin

ER stresini azaltarak etki ettigini géstermektedir.

2.2.5 Sertralin ve Endoplazmik Retikulum Stresi

Sertralin depresyon, kaygi bozuklugu ve obsesif kompulsif bozukluk gibi
bozukluklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir segici serotonin geri alim
inhibitoriidiir. (268) Sertralin, yilda 37 milyondan fazla recete ile Amerika Birlesik
Devletleri'nde en ¢ok recete edilen psikiyatrik ilagtir. (269) Sertralinin yapilan ¢alismalarda
serotonin geri-alimi konusunda fluoksetinden 5, fluoksaminden 9 ve amitriptilinden 21 kat

daha gii¢lii fakat dopamin ve noradrenalin blokaj etkisinin az oldugu bildirilmistir. (270)
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Sertralin ve ERS stresi ile ilgili olarak Chen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada, sertralinin
PERK, IRE1a ve CHOP ekspresyon seviyelerinde artisa yol agarak karaciger hasarina neden
oldugu bildirilmistir.(3)

2.2.6 Amac ve Hipotez:

Depresyonun olus mekanizmast ile ilgili her kuram kendi penceresinden bir hipotez
dile getirmis ve bu dogrultuda tedavi yontemleri gelistirilmistir. Biyolojik paradigma
acisindan yapilan degerlendirme sonucunda ortaya konana antidepresan tedavide heniiz
istenilen diizeyde ve siirede etki elde edilememistir. Depresyon etiyolojisi ve tedavisine yeni
bakis acilar1 kazandirmak i¢in yeni hipotezler ve arastirmalar devam etmektedir. Bu
calismada da, ER stresinin Major Depresif Bozukluk olusumunda biyolojik bir degisken
olup olmadig1 ve eger fizyopatolojide rolii varsa, bu siirecin etkili bir tedaviden sonra geri

dontislii olup olmadiginin incelenmesi amaglanmastir.
Bu ¢alismadaki hipotezlerimiz:
- Major depresif Bozukluk siirecinde ER stres biyobelirteglerinin diizeyleri artmistir.

- Sertralin tedavisi sonras1 ER stres biyobelirteglerinin gen ifadesi azalmaktadir ve bu da

antidepresan etki mekanizmalarindan biridir.

3. MATERYAL VE YONTEMLER
3.1 Hayvan materyali

Mevcut projenin in vivo deneysel asamalari Necmettin Erbakan Universitesi,
KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde gergeklestirilmistir.
Projenin deneysel siiregleri 2 asamadan olusmaktadir. Birinci asamada, kronik hafif stres
modeli uygulanmig yetiskin disi sicanlara 14 giin siireyle 2 farkli dozda sertralin
uygulanmustir. Ikinci asamada biitiin hayvanlar 22. giin ZYT uygulandiktan sonra hafif
sedasyon altinda dekapite edilerek plazma ve serum ornekleri toplanmistir. Hayvanlarin
beyin dokular1 hizla ¢ikarilarak hipokampus ve hipotalamus bélgeleri disseke edilmis ve sivi

azotta hemen dondurularak gen ekspresyon analizleri i¢in -80 °C’de saklanmustir.

1. grup : Kontrol grubu, (n=12)
2. grup : Depresyon grubu, (n=12)
3. grup : Depresyon + 1 mg/kg sertralin grubu (n=12)
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4. grup : Depresyon + 10 mg/kg sertralin grubu (n=12)

3.2 Depresyon Modeli

Yetigkin disi siganlara kronik hafif stres (KHS) modeli uygulanmistir. Depresyon

gruplarindaki hayvanlara uygulanan KHS protokolii asagidaki Tablo 3.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.1 Yetiskin disi sicanlara uygulanan kronik hafif stres (KHS) protokolii

SABAH OGLE GECE
GUN SAAT ‘ STRESOR | SURE SAAT | STRESOR | SURE SAAT ‘ STRESOR ‘ SURE
0 ACIK ALAN TESTi BAZAL DEGERLENDIRME
e 4
1 09.00 KISITLAMA | 45DK 12.00 GURULTU SAAT
7
2 09.00 ISLAK KAFES SAAT
. GECE
3 09.00 KISITLAMA | 45DK 12.00 YUZME 10 DK 16.00 ACLIK BOYU
4 09.00 GURULTU | 4SAAT 14.00 KISITLAMA | 45DK
R T e ) [e— EGIK GECE
5 09.00 YUZME 10DK | e [ e 16.00 KAFES BOYU
6 09.00 GURULTU | 4SAAT —_ A A 16.00 ISIK ACIK GECE
‘ N ' BOYU
7 09.00 KISITLAMA | 45DK 13.00 g T 15 DK
‘ ' TRAINING
3 09.00 ACIK ALAN _ 12.00 7YT Ozmotik mini pompalarimn yerlestirilmesi
TESTI
. GECE
U )i J
9 09.00 GURULTU 4 SAAT 16.00 ISIK ACIK BOYU
10 09.00 ACLIK EGIK KAFES
ISLAK | Saanee | || -
11 09.00 KAFES 7SAAT | | e i
. - GECE
U )i J
12 10.00 GURULTU 4 SAAT EGIK KAFES | U
ISLAK
13 09.00 KAFES 7 SAAT
GECE
14 09.00 KISITLAMA | 45DK 16.00 ACLIK BOYU
o GECE
U JLTU
15 09.00 GURULTU 4 SAAT 16.00 ISIK ACIK BOYU
. 4
16 09.00 KISITLAMA | 45DK 12.00 GURULTU SAAT
ISLAK
17 09.00 KAFES 7 SAAT 16.00
- GECE
18 09.00 KISITLAMA | 45DK 12.00 YUZME 10 DK 16.00 ACLIK BOYU
19 09.00 GURULTU | 4SAAT 14.00 KISITLAMA | 45DK
L - GECE
20 09.00 YUZME 10 DK 16.00 EGIK KAFES | o0
A
21 09.00 KISITLAMA | 45DK 13.00 TRAINING
22 DAVRANIS TESTLERI VE DENEYLERI SONLANDIRMA

3.3 Kronik Hafif Stres (KHS) Modeli

Islak kafes uygulamasinda bir kafesteki 333 gr talas 1.5 litre su ile 1slatilmigtir. Egik

kafes prosediirii i¢in kafeslere 60 derecelik a¢1 ile uygulanmis ve kafesin yiyecek olan

boliimiiniin yukarida kalmasi saglanmistir. Gliriiltii stresinde 10 sn’de bir kere 1 sn siiresince
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calan zil sesi uygulanmistir (yaklasik 60 db). Yiizme stresi, ZYT testinin yapildig
silindirlerde siganlar 10 dk siiresince yiizdiiriilerek gergeklestirilmistir. Hayvanlarin
tilylerinin hizli bir sekilde kurutulmasi kurutma kafesinde sicak hava ile saglanmistir.
Kisitlama stresi, kisitlama aparatlarinda fiziksel kisitlama ile gerceklestirilmistir. A¢lik stresi
icin yemler 16:00° da kafeslerden toplanmis ve ertesi giin 09:00°da tekrar kafeslere
konulmustur (boylece 17 saatlik aglik donemi olusturulmustur). Ozmotik pompalarin
yerlestirilmelerinden sonra hayvanlarin sirt bolgelerinin iyilesmesi ig¢in, stresorlerden
kisitlama ve yiizme bir hafta kadar uygulanmis, diger stres etmenlerinin uygulanmasina

devam edilmistir. Deneylerin 8. giinii ZYT (5 dk) uygulanmistir.

3.4  Ozmotik Mini Pompalarin Yerlestirilmesi ve fla¢ Uygulamalar

ZYT sonuglarina gore depresyon benzeri davranis profili sergileyen hayvanlara
ozmotik minipompalar implante edilmistir. Bu amagla 14 giin siireyle 5 pl/saat infiizyon
yapma 6zelligine sahip 6zel ozmotik pompalar (Alzet 2ML2) kullanilnustir. 1k olarak farkli
dozlarda DMSO ile ¢oziilerek hazirlanan sertralin toplam 2 ml hacimde olacak sekilde
hazirlanmistir. Sertralin soliisyonu ozmotik pompalara doldurulduktan sonra infiizyonun
hemen baslamasi i¢in ozmotik pompalar dik sekilde 48 saat serum fizyolojik icerisinde
bekletilmistir. Kontrol grubundaki hayvanlar i¢in ayn1 hacimde DMSO ozmotik pompalara
konularak hazirlanmistir. Sicanlar ksilazin/ketamin (8/75 mg/kg, kas i¢i) kombinasyonuyla
anesteziye alindiktan sonra boyun bolgesinin gerisinde, iki skapula kemiginin hemen tist
tarafi tiraglanip iyotlu soliisyonla temizlenmistir. Ardindan yaklasik 1 ¢cm uzunlugunda
longitidunal bir inslizyonla boyun boélgesinin gerisinde deri alt1 alana ulagilmistir. Kiit uglu
makas sirt bolgesinin gerisine dogru deri altinda ilerletilerek ozmotik pompanin yerlesecegi
alan hazirlanmistir. Serum fizyolojik igerisinde tutulan ozmotik pompalar dikkatli bir sekilde
bu alana yerlestirilmis ve insiizyon alan1 4/0 ipek iplikle dikilmistir. Bolge iyotlu soliisyonla
temizlendikten sonra postoperatif bakim amaciyla hayvanlara deri alt1 yolla 2 ml serum
fizyolojik enjekte edilerek anestezi siiresince olusan sivi kayb1 minimize edilmistir. Daha
sonra dinlenme kafeslerine alinan si¢anlarin goézlerine serum fizyolojik damlatilarak
korneanin kurumasi engellenmistir. Hayvanlar anesteziden uyanincaya kadar gozetim
altinda tutulduktan sonra dinlenme kafesinden alinarak akabinde normal kafeslerine
konulmustur. Iki haftalik sertralin ve DMSO infiizyonu sonrasinda, sicanlarda depresyon

davranisindaki degisiklikler ZYT ile belirlenmistir.
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ZYT ile immobilizasyon frekansi (5 dk’lik siiredeki immobilizasyon sayisi),
immobilizasyon siiresi ve hareket ylizdesi parametreleri depresyon tanist amaciyla video

kayit sisteminde belirlenmistir.

3.5 Zorunlu Yiizme Testi:

Testin gerceklestirilecegi s6z konusu silindir, seffaf pleksiglasdan yapilmis 49 cm
yiksekliginde ve 19 cm ¢apina sahiptir. Deney i¢in silindir yaklasik 25 & 1°C sicaklia sahip
su ile 30 cm’lik yiikseklige ulasilincaya kadar doldurulmustur. Hayvanlar degistiginde su da
yenilenmistir. Sicanlar ilk giin 15 dakika yiizmeye birakilmis ve sonrasinda kurulanma
kafesine alinarak, havlu ile iizerlerindeki su uzaklastirildiktan sonra tekrar kafeslerine
konulmustur. Sonraki giin sicanlar 300 saniye (5 dakika) siiresince test i¢in suya birakilacak
ve video kamera yardimiyla goriintii kayit altina alinmistir. Kayitlar program yardimiyla, 5

saniyelik araliklarla ylizme, tirmanma ve hareketsiz hale gecme seklinde skorlanmustir.

3.6  Doku Orneklerinden Total RNA izolasyonu

Gen diizeyinde ekspresyon degerlendirilmesi igin hipokampus dokularindan TRIzol
yontemi ile RNA izolasyonu gergeklestirilmistir. Doku 6rneklerinin homojenizasyon iglemi
1000 pl TRIzol igerisinde gerceklestirilmistir. Homojenatlar oda sicaklhifinda 5 dk
inkiibasyona birakilmis, daha sonra 200 pl kloroform eklenerek ve kisa bir vorteks isleminin
ardindan tekrar oda sicakliginda 15 dk inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra 6rnekler
12000 g’de 15 dk +4 °C’de santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrast RNA’y1 i¢eren iist faz yeni
ependorf tiiplere aktarilmis ve tizerlerine 500 pl izopropanol eklenmistir. Daha sonra
ependorflar birka¢ kez alt iist edilecek ve 10 dk oda sicakliginda inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonras1 érnekler 10 dk 12000 g’de +4 °C’de santrifiij edilerek olusan RNA
peletinin dibe ¢okmesi saglanmistir. Siipernatant kismi atilip peletin {izerine 1 ml % 75
etanol eklendikten sonra ependorflar alt tist edilmistir. Yikama isleminin ardindan 12000
g’de 10 dk +4 °C’de santrifiij yapilmis ve siipernatant kisim uzaklastirilmistir. Olusan pelet
5-10 dk oda sicakliginda kurutulduktan sonra 50 pl niikleaz free su ile ¢ozilindiiriilmistiir.
Total RNA orneklerinin konsantrasyonu ve kalitesinin tayini spektrofotometrik ve agoroz
jel elektroforez yontemi ile kontrol edilmistir. Fenol, protein ve genomik DNA (gDNA)
kontaminasyonlarini belirlemek amaciyla nanodrop cihazina 1 ul RNA 6rneginden yiiklenip,
A260/A280 ve A260/230 oranlar1 degerlendirilmistir. UV 6l¢iimleri A260/A280 i¢in 2+0,1
ve A260/A230 i¢in 2,0-2,4 arasinda olan RNA oOrnekleri analizlerde kullanilmistir. RNA
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orneklerinin kalitesinin belirlenmesi amaciyla 1pug/10ul konsantrasyonundaki RNA iizerine
6X yiikleme boyasindan 2ul konularak %1°lik agaroz jel elektroforez sonrasi ethidium
bromiir (EtBr) ile boyanan RNA bantlariin kalitesi UV-transliiminatdr iizerinde gozle ve

goriintiileme sisteminden alinan resim ile degerlendirilmistir.

3.7 Total RNA Orneklerinin gDNA Kontaminasyonunun Temizlenmesi

Spektrofotometrik sonuglar dogrultusunda, olasi gDNA kontaminasyonunun
giderilmesi amaciyla DNAse-I enzim reaksiyonu fiiretici firmanin talimatlarina gore
uygulanmigtir. Bu protokole gore 10 pg total RNA, DNAse-I reaksiyon karigimi ile 100 pl
total hacime tamamlanmistir. RNA 6rnekleri, tizerine 2 U DNAse-I enzimi konularak 37
°C’de 10 dk bekletilmistir. Reaksiyon durdurulmasi amaciyla 1 pl 0,5 M EDTA ilave
edilerek 75 °C 10 dakika inkiibe edilmistir. Elde edilen RNA 6rnekleri kullanilincaya kadar
-80 °C’de saklanmstir.

3.8 Reverze Transkriptaz (RT) Reaksiyonu

Kalite kontrolii yapilmis olan RNA oOrneklerinden {iretici firmanin protokolii
kullanilarak cDNA sentezlenmistir. Kisaca, 2ug/20ul total RNA’dan tek zincir cDNA
iiretilmesi i¢in 1ul Oligo dT ve 1ul Random hekzamer 2pug/20ul total RNA iizerine ilave
edilerek su banyosunda +70°C 5 dakika bekletildikten sonra 8ul 5X cDNA reaksiyon
karigimi, 2 pul RNAse inhibitorii, 4ul ANTP ilave edilerek +25°C su banyosunda 5 dakika
bekletilmistir. Daha sonra 2ul Reverse Transkriptaz enzimi ilave edilerek 6nce +25°C 10
dakika sonra +37°C 60 dakika su banyosunda inkiibe edilmistir. Reaksiyon +70°C su
banyosunda 10 dakika bekletilerek durdurulmustur. Elde edilen cDNA 6rnekleri daha sonra

kullanilmak tizere - 20 °C’de saklanmustir.

3.9 Primer Dizaym

Calisgmada kullanilacak olan hedef genlerinin primer dizayn1 IDT PrimerQuest
(http://eu.idtdna.com/home/home.aspx) programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Referans
gen olarak belirlenen phosphoglycerate kinase 1 (PGK) ve cyclophylin A (CycA) genlerinin
primer dizi bilgileri literatiirden alinmigtir. (271)Kullanilan primerlere ait bilgiler Tablo

3.2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 3.2 RT-PZR analizlerinde kullanilan genlerin primer dizileri

Gen Primer dizisi (5'>3") PZR iiriinii (bg)

ATF4  TTCGACCAGTCGGGTTTG 93
GGAGAACCCATGAGGTTTGA

ATF6  GAAGGGATCACCTGCTGTTAC 152
GTCCATCACCTGACAGTCAATC

CALR CGGCTACGTGAAGCTGTT 144
ACGTTCTTGCCCTTGTAGTT

CHOP AACGGAAACAGAGTGGTCAG 137
GGTCAGGCGCTCGATTT

EIF2A  GGTTTCTTGGCAGCCATTT 100
TGCAACTTTAGGCTCCTCAC

GRP78 TGGTATTCTTCGAGTGACAGC 109
GACCATCCTTTCAATTTCTTCAGG

HSP47 AGATGCAGAAGAAGGCTGTT 113
GTTCTTGTCGATGGCCTCA

IRE-1 GCGCATCACAAAGTGGAAGTA 75
ACATACAGAGTGGGCGTCA

PERK CAAAGTAGATGACTGCAATTACGC 144
TCCAGCCACGCATTGAAATA

XBP1  CCAGAACATCTTCCCATGGAT 89
GGGTCCAACTTGTCCAGAAT

PGK1 ATGCAAAGACTGGCCAAGCTAC 104
AGCCACAGCCTCAGCATATTTC

CycA  TATCTGCACTGCCAAGACTGAGTG 126

CTTCTTGCTGGTCTTGCCATTCC

3.10 Gerg¢ek Zamanh Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPZR)

Hedef ve referans genlerin ekspresyon kantitasyon analizi, ger¢ek zamanli PZR
cihazi (Bio-Rad CFX Connect Gergek Zamanli PZR Sistemi) kullanilarak yapilmistir.
Reaksiyon i¢in ¢ift iplikli DNA’ya baglanan bir boya olan SyberGreen kullanilmistir.
Kisaca, 2X SyberGreen master miskten 10 pl, forward primerden 5 pMol, reverse primerden
5 pMol, 2 ul cDNA ve toplam hacim 20 pl olacak sekilde ddH20 ile tamamlanarak polimeraz
zincir reaksiyonu gergeklestirilmistir. Reaksiyonun 1s1 profili, +95 “C 10 dk, 40 dongii (95
°C 30 sn, 60 “C 30 sn, 72 °C 30 sn) olacak sekilde ayarlanacaktir. Ayrica 95 °C 1 dakika
wsitilip, 55 °C’ye distiriilen 1s1 95 “C’ye kadar tekrar kademeli olarak arttirilarak melting

curve (erime egrisi) analizi gerceklestirilmistir. Ger¢ek zamanli PZR cihazindan elde edilen
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Ct (esik dongiisii) degerleri kay1t edilmistir. Ger¢cek zamanlt PZR’den elde edilen iiriinlerin
dogru iiriin oldugunu teyit etmek amaciyla tirlinler % 2’lik agaroz jelde 120 voltta 30 dk
yiirtitiilmiistiir.
3.11 Etik Onay

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi, KONUDAM Deneysel Tip Uygulama
ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’nun 16.01.2020 tarihli 2020-011 sayili Etik Kurul onay1
ile yapilmistir. (Ek-1)

3.12 Istatistiksel Analiz

Gruplar olusturulurken 6rneklem biiytikliigiinii tespit etmek icin “Kaynak Denklemi”
yontemi kullanilmistir(272). Gen ekspresyon verilerinin analizinde 6ncelikle c¢alismaya
konu olan biitlin genlerin ekspresyon diizeylerini ifade eden Ct degerleri PGK1 ve CYCA
referans genlerin Ct degerleri ile normalize edilerek 204V degerleri tespit edilmistir. Gruplar
arasinda gen ifadesi diizeylerinde gozlenen farkliliklar tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
ile SPSS paket programi kullanilarak karsilastirilmistir. Elde edilen sonucglarda p degeri

0,05’1in altinda olan bulgular istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Kontrol, depresyon, depresyon + 1 mg/kg sertralin ve depresyon + 10 mg/kg sertralin
grubu ratlarin hipokampus doku 6rneklerinden total RNA izolasyonu gergeklestirilmis ve
kalite/kontrolu spektrofotometrik ve agaroz jel elektroforez ile kontrol edilmistir. Tiim

orneklerin qPZR analizlerinde kullanilabilecek kalitede oldugu tespit edilmistir.

Toplam ER stres yolaginda bulunan hedef genler ile normalizasyon amaciyla kullanilan 2
adet referans genin (PGK1 ve CycA) mRNA seviyesinde ekspresyonlar1 qPZR ile tespit
edilmistir ve agaroz jel (%2) elektroforezde tiim genlere ait PZR {irlinleri gézlenmistir (Sekil
4.1). Ayrica, melting curve analizlerinde tiim PZR {irlinlerinin spesifik oldugu ve herhangi

bir diger genom bolgesinin yiikseltgenmedigi tespit edilmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.1 Caligmada kullanilan genlere ait gercek zamanli PZR firiinlerinin jel goriintiisii.
(M: 100 bg size standart)
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Sekil 4.2. Calismada kullanilan genlerin melting curve analiz egrileri

42



ATF4

0,800000 = TET 1
| — | —
0,700000 A
=
% 0,600000 4
— 0,500000 o
wv
2 0,400000 A
£ 0,300000 o sk
€ 0200000 { x|
© 0,100000 - ' 1
0,000000 A
AN X, AN X, X,
0‘50 ‘3\0(\ Qoz %c,e (\60 ‘;\o{‘ rojz ‘?oc’e
NN R R © @ W&
Q,Q x’\: \'Q Q,Q x'\ ,\'Q
i) Q <)x U Q <>>(
Hipotalamus Hipokampus

Sekil 4.3. Kontrol, depresyon, depresyon + 1 mg sertralin ve depresyon + 10 mg sertralin
gruplarinda ATF4 gen ifadesi diizeyleri * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Sekil 4.4. Kontrol, depresyon, depresyon + 1 mg sertralin ve depresyon + 10 mg sertralin
gruplarinda ATF6 gen ifadesi diizeyleri * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Sekil 4.5. Kontrol, depresyon, depresyon + 1 mg sertralin ve depresyon + 10 mg sertralin
gruplarinda PERK gen ifadesi diizeyleri * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Sekil 4.6. Kontrol, depresyon, depresyon + 1 mg sertralin ve depresyon + 10 mg sertralin

gruplarinda GRP78 ge

n ifadesi diizeyleri * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Sekil 4.7. Kontrol, depresyon, depresyon + 1 mg sertralin ve depresyon + 10 mg sertralin
gruplarinda IRE1 gen ifadesi diizeyleri * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Sekil 4.8. Kontrol, depresyon, depresyon + 1 mg sertralin ve depresyon + 10 mg sertralin
gruplarinda CHOP gen ifadesi diizeyleri * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Sekil 4.9. Kontrol, depresyon, depresyon + 1 mg sertralin ve depresyon + 10 mg sertralin
gruplarinda CALR gen ifadesi diizeyleri * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Sekil 4.10. Kontrol, depresyon, depresyon + 1 mg sertralin ve depresyon + 10 mg sertralin
gruplarinda elF2a gen ifadesi diizeyleri * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Sekil 4.11. Kontrol, depresyon, depresyon + 1 mg sertralin ve depresyon + 10 mg sertralin
gruplarinda HSP47 gen ifadesi diizeyleri * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Sekil 4.12. Kontrol, depresyon, depresyon + 1 mg sertralin ve depresyon + 10 mg sertralin

gruplarinda XPB1 gen

ifadesi diizeyleri * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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Caligmanin sonuglar1 incelendiginde, hipotalamusta ATF4 gen ifadesi, depresyon
grubunda kontrol grubuna goére istatiksel olarak anlamsiz sekilde daha fazla
bulundu.(p>0.05) Hipokampus ATF4 gen ifadesi, depresyon grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli sekilde daha fazla bulundu. (p<0.05) Depresyon+1 mg sertralin
grubu (p<0.05) ve depresyon+10 mg sertralin grubunda(p<0.05), depresyon grubuna kiyasla
hipokampus ATF4 gen ifadesinde istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma tespit edildi.
Ayrica hipotalamik ATF4 gen ifadesinin, depresyon+10 mg sertralin grubunda depresyon+1
mg sertralin ve kontrol grubuna gére anlamli sekilde arttig1 izlendi. (p<0.05) (Sekil 4.3)

Hipotalamus ve hipokampusta ATF6 gen ifadesi, depresyon grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde daha fazla bulundu. (p>0.05)
Depresyon+1 mg sertralin ve depresyon+10 mg sertralin grubunda, kontrol ve depresyon
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p>0.05) (Sekil 4.4)

Hipokampal PERK geni ifadesi, depresyon+1l mg sertralin grubunda depresyon
grubuna gore daha az bulundu ama aradaki fark istatiksel anlam tasimamaktaydi. (p>0.05)
Benzer sekilde depresyon+10 mg sertralin grubu ile depresyon grubu kiyaslandiginda
hipokampus PERK gen ifadesi, istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde azalmis olarak

bulundu. (p>0.05) (Sekil 4.5)

GRP78 gen ifadesine ait sonuglar incelendiginde, hem hipokampus hem de
hipotalamusta, depresyon grubunda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda ifade artis1 saptandi
ama aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05) Hipokampus GRP78 gen
ifadesi, depresyon+1 mg sertralin grubunda, depresyon grubuna kiyasla istatiksel olarak
anlamli sekilde daha az olarak saptandi. (p<0.05) Hipokampal GRP78 gen ifadesi,
depresyon+10 mg sertralin grubunda, depresyon+1 mg sertralin grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde fazla oldugu goriildii. (p<0.05) (Sekil 4.6)

IRE1 gen ifadesi miktarinda, hipokampus ve hipotalamusta gruplar arasinda anlaml

farklilik saptanmadi. (Sekil 4.7.)

Hipotalamus ve hipokampus CHOP gen ifadesi, depresyon grubunda kontrol
grubuna kiyasla artmis olarak saptandi ama aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi.

(p>0.05) Hipokampal CHOP gen ifadesinde, depresyon+10 mg sertralin grubunda, kontrole
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gore istatistiksel olarak anlaml sekilde artis saptandi. (p<0.05) Yine, hipotalamik CHOP
gen ifadesi, depresyon+1 mg sertralin grubunda, depresyon ve kontrol gruplarina gore artmis
olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0.05) Diger gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli degisme saptanmadi(p>0.05) (Sekil 4.8.)

CALR gen ifadesi, hem hipotalamus hem de hipokampusta, depresyon grubunda
kontrol grubuna gore artmis olarak bulundu ama bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p>0.05) Hipotalamusta, depresyont1 mg grubunda depresyon grubuna gore istatiksel
olarak anlamli sekilde CALR gen ifadesinde azalma tespit edildi. (p<0.05) Yine,
hipokampusta, depresyon+10 mg sertralin grubunda depresyon grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli olarak CALR gen ifadesinde azalma tespit edildi. (p<0.05) Depresyon+10
mg sertralin grubunda hipotalamusta, depresyon grubuna kiyasla CALR gen ifadesinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma tespit edildi. (p>0.05) Hipokampusta
depresyon+10 mg sertralin grubunda depresyon+1 mg sertralin grubuna gére CALR gen
ifadesinde azalma saptand1 ama aradaki fark istatistiksel olarak anlamlu bulunmadi. (p>0.05)
Benzer sekilde hipokampusta depresyon+1 mg sertralin gurubu ile depresyon grubu
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamsiz sekilde CALR gen ifadesinde azalma saptandi.

(p>0.05) (Sekil 4.9.)

elF2a gen ifadesi icin sonuclar incelendiginde hipokampusta, depresyon grubunda
kontrol grubuna kiyasla gen ifadesinde artma saptandi ama aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. (p>0.05) Hipokampus elF2a gen ifadesi, depresyon+l mg sertralin
grubunda depresyon grubuna gore istatiksel olarak anlamli olmayan sekilde azalmis olarak
bulundu. (p>0.05) Hipotalamik elF2a gen ifadesi, depresyon+10 mg sertralin grubunda,
kontrole,depresyon+1 mg sertralin grubu ve depresyon grubuna kiyasla istatiksel olarak
anlamli bigimde daha fazla olarak saptandi. (p<0.05) (Sekil 4.10.)

Hipotalamusta depresyon grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli olmayan sekilde HSP47 gen ifadesinde artis saptandi. (p>0.05) Hipotalamus
HSP47 gen ifadesinin, depresyon+1 mg sertralin ve depresyon+10 mg sertralin grubunda
depresyon grubuna gore istatiksel anlamli olarak azaldigi saptandi. (p<0.05)
Hipokampustaki HSP47 gen ifadesinde, depresyon+1 mg sertralin ve depresyon+10 mg
sertralin grubunda depresyon grubuna kiyasla azalma saptandi ama aradaki fark istatistiksel

olarak anlaml1 degildi. (p>0.05) Ayrica, hipokampus HSP47 gen ifadesi, depresyon+10 mg
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sertralin grubunda depresyon+1 mg sertralin grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli

olmayan sekilde daha az olarak bulundu. (p>0.05) (Sekil 4.11.)

Hipotalamusta XPB1 gen ifadesi, depresyon grubunda kontrol grubuna gore artmisti
ama aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05) Depresyon+1 mg sertralin
grubunda hipotalamustaki XPB1 gen ifadesi, depresyon grubuna gore istatiksel olarak
anlamli sekilde azalmig olarak bulundu. (p<0.05)  Ayrica depresyontl mg sertralin
grubunda hipotalamustaki XPB1 gen ifadesi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli sekilde daha azdi. (p<0.05) Hipokampustaki XPB1 gen ifadesi, depresyon
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olmayan sekilde daha fazlaydi. (p>0.05)
Hipokampal XPB1 gen ifadesi, depresyon+10 mg sertralin grubunda depresyon grubuna
gore azalmig olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamliydi.(p<0.05)  Ayrica
hipokampus XPB1 gen ifadesi depresyon+10 mg sertralin grubunda depresyon+l mg

sertralin grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu. (p<0.05) (Sekil 4.12)

5. TARTISMA

Depresyon, depresif ruh hali, ilgi kaybi, istah, uyku ve enerji seviyelerinde
degisiklikler ve otonomik degisikliklerin goriildiigii oldukca yaygin bir duygudurum
bozuklugudur.(43) Depresyon, diinya ¢apinda 6nemli bir saglik sorunudur. Milyonlarca
insan depresyon yasamaktadir ve 2020 yili itibariyle muhtemelen ikinci sirada gelen
engellilik nedeni oldugu diisiiniilmektedir.(273) Depresyon igin bir ¢ok etkili tedavi vardir,
ancak depresyonlu hastalarin iigte birinin antidepresanlara yeterince yanit vermedigi tahmin
edilmektedir.(274,275) Bu nedenle, depresyonu tedavi etmek igin kullanilan

antidepresanlarin, farmakolojik etkisinin mekanizmasinin netlestirilmesi gerekmektedir.

Endoplazmik retikulum (ER), salgilanan proteinlerinin sentezinde, post-translasyon
modifikasyonunda ve diizgiin katlanmasinda ve kalsiyum homeostazinda yer alan 6nemli bir
hiicre i¢i organeldir (276). Hipoksi, stres, hipoglisemi, kalsiyumun azalmasi, oksidatif stres
ve yagdan zengin diyet gibi gesitli fizyolojik kosullar, protein katlama siirecini bozabilir ve
sonu¢ olarak ER'de katlanmamis ve yanlis katlanmis proteinlerin birikmesine neden
olabilir(277). Birkag ¢alisma, depresyonlu kisilerin beyin dokusunda yapisal anormallikler
oldugunu gostermektedir. Literatiirde bu konu hakkindaki belgelenmis durumlardan biri,

depresyonda hipokampus hacminde atrofi olmasidir.(278) Bu durumun patofizyolojisinde
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yer alan mekanizmalar arasinda endoplazmik retikulumdaki  bozukluklardan da

bahsedilmistir.

Literatiir bilgisi gozden gecirildiginde depresyonun fizyopatolojisinde ER stresinin
rol oynayabilecegi belirtilse de, depresyonda ER stresinin tedavi ile nasil degistigi ve bu
etkinin mekanizmasi hakkinda yayinlamis yeterli ¢alismaya ulagilamamistir. Caligmamizda
deneysel kronik hafif stres modeli ile depresyon gelistirilmis siganlar ile, kontrol grubu,
depresyon+1 mg sertralin grubu ve depresyon+10 mg sertralin grubu olmak iizere 4 grup
olusturulmus ve bu 4 grupta siganlarin, hipotalamus ve hipokampus dokularinda ER stres
biyobelirte¢lerinin gen ifadeleri Slgiilerek karsilastirilmistir. Elde edilen bulgular giincel

literatiir bilgisi esliginde tartigilmugtir.

Calismamizin sonuglarii gézden gegirdigimizde, hipokampus ATF4 gen ifadesinin
depresyon grubunda kontrol grubuna kiyasla artmis oldugu goriilmektedir. Bu bulgu,
Timberlake ve arkadaslarimin ¢alismasinda bahsedildigi iizere 68renilmis caresizligi olan
sicanlarin  hipokampus  dokularinda ATF4 gen ifadesinin arttigi  bilgisiyle
ortigsmektedir.(248) Ayrica Omi ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda yapilan (260) ve bir
Sig-1R uyaricist SSRI olan fluvoksaminin siganlarda ATF4 translasyonunu diizenleyerek
noroprotektif etkisi oldugu bulgusuna benzer sekilde, ¢alismamizda tedavi grubunda yer
alan ve yine bir Sig-1R uyarimi saglayan sertralin tedavisi sonrasi hipokampusta, depresyon
grubuna kiyasla ATF4 gen ifade diizeyinde azalma tespit edilmistir. Bu bulgu, ER stresinin
yol acgtig1 depresyonun etkili tedavisinde Sig-1R uyariminin 6nemli olabilecegini

gostermektedir.

Calismamizda sig¢anlarin hipotalamus ve hipokampus dokularinda depresyon
grubunda kontrole kiyasla ATF6 gen ifadesinin arttigin1 ama bu farkin istatiksel olarak
anlamli olmadigini tespit ettik. Literatiir verilerinde ise Pavlovsky ve arkadaslarinin(241)
calismasinda kronik kisitlama stresi sonrasi farelerin striatumunda ATF6 gen ifadesinin
arttigt ve depresyon gelisimine neden oldugu bulgusu gdézlenmistir. Calismamizda
depresyon+1 mg sertralin ve depresyon+10 mg sertralin grubunda depresyon ve kontrol
grubuna gore anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Bu bulgu da Ma ve arkadaslarinin(263)
yaptig1, bir SSRI olan fluoksetin uygulanmasinin glioma hiicrelerinde ATF6 diizeylerini

artirarak apopitozu indiikledigi literatiir bilgisini desteklememektedir.

Literatiir bilgisi incelendiginde Sharma ve arkadaslarinin(247) yaptigi bir ¢alismada

hipokampal PERK ifadesinin inhibe edilmesinin biligsel islevleri iyilestirebilecegi ve Ma ve
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arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise(264) bir antidepresan olan desipraminin, gliomada
PERK / elF2a ve ATF6 sinyal yolaklar1 iizerinden otofajiyi indiikleyerek antitimar aktivite
sagladig1 bildirilmistir.  Ayrica Chen ve arkadaslarimin calismasinda (3) ise sertralin
tedavisinin PERK, IREla ve CHOP ekspresyonunu arttirarak karaciger hasarina neden
oldugu belirtilmistir. Bu c¢alismada ise depresyon+10 mg grubunda depresyon grubuna
kiyasla hipokampus PERK gen ifadesinde istatiksel olmayan bir azalma bulgusu elde
edilmistir. Li ve arkadaglarinin ¢alismasinda(246) kronik yenilgi stresi sonrast PERK-elF2a
sinyal yolun aktivasyonunun depresyon belirtileri ve bellek bozukluguna neden oldugu ifade
edilmistir. Calismamizda ise depresyon grubunda kontrol grubuna gore PERK gen

ifadesinde istatiksel olarak anlamli bir degisme goriilmemistir.

Literatiir verileri gozden gecirildiginde bir ¢alismada MDB’si olup intihar nedeniyle
Olen hastalarin temporal kortekslerinde GRP78 gen ifadesinin artmis oldugu(252) ayrica
Nevell ve arkadaslarinin(256) 2014 yilinda yaptig1 bir ¢alismada MDB’1i hastalarda kontrol
grubuna gore GRP78 seviyelerinin anlaml olarak arttig1 ve baska bir ¢alismada ise(238)
sicanlarda kronik ongoriilemeyen stres sonrasinda GRP78 gen ifadesinde artisin hipokampal
ER stresine neden oldugu bildirilmistir. Ancak bu galismada GRP78 gen ifadesinde,
depresyon grubunda kontrole gore anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir. Bunun yani sira
Jangra ve arkadaslarinin ¢alismasinda(2) si¢anlarda kronik kisitlama stresi sonrasi gelisen
hipokampal GRP78 gen ifadesinde honokiol tedavisiyle birlikte azalma tespit edilmistir. Bu
veriyi dogrular nitelikte, ¢alismamizda, depresyon+1 mg sertralin grubunda, depresyon
grubuna kiyasla hipokampal GRP78 gen ifadesinde azalma elde edilmistir. Bu bulgu
depresyonunun etkili bir sekilde tedavisinin ER stres diizeyinde azalmay: sagladigi
hipotezimizi desteklemektedir. Ayrica hipokampal GRP78 gen ifadesinin, depresyon+10 mg
sertralin grubunda, depresyon+1 mg sertralin grubuna gore daha az olmasi, sertralinin ER

stresi diizeltici etkisinin, doz artisiyla dogru orantili oldugunu diisiindiirmektedir.

Chen ve arkadaslarinin(3) 2014 yilinda yayinladig bir ¢alismada sertralin tedavisi
sonrasinda gelisen karaciger hasarinin altin yatan nedenlerden birinin IREla gen
ifadesindeki artis1 oldugu belirtilse de, calismamizda sertralin tedavisi ile kontrol ve
depresyon grubuna kiyasla IREla gen ifadesinde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir

degisim saptanmamugtir.

Nevell ve arkadaslarinin(256) yaptigi bir g¢aligmada MDB’li hastalarda ve

Timberlake ve arkadaslarinin(248) yaptigi bir caligmada Ogrenilmis ¢aresizligi olan
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sicanlarda, Pavlovsky ve arkadaslarinin (241) ¢alismasinda kronik kisitlama stresine maruz
kalan siganlarin striatumunda , Huang ve arkadaslarinin(244) yaptigi bir ¢alismada farelerde
sosyal yenilgi stresi sonrasi amigdalada ve son olarak Jangra ve arkadaslarinin(240) 2017
tarihli ¢calismasinda farelerde kronik kisitlama stresi sonrasi prefrontal kortekste CHOP gen
ifadesinin arttig1 bildirilse de, ¢alismamizda siganlarin hipokampus ve hipotalamus
dokularinda CHOP gen ifadesinde bu bulgular1 destekleyecek sekilde anlamli bir degisme
gozlenmemistir. Ayrica hipotalamik CHOP gen ifadesinin depresyon+l mg sertralin
grubunda hem kontrol hem de depresyon grubuna gore artmis olmasi, hipokampal CHOP
ifadesinin depresyont10 mg sertralin grubunda, kontrole gore arttigi bulgusu, Chen ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada bildirilen(3) sertralin tedavisi sonrasinda CHOP gen

ifadesinde artis oldugu bulgusu ile uyumludur.

Behnke ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada (252) MDB’ye bagli intihar sebebiyle
Olenlerin temporal kortekslerinde kalretikiilin ekspresyonun artmis oldugu bildirilse de
caligmamizda hipokampal ve hipotalamik CALR gen ekspresyonunun depresyonda kontrole
gore istatistiksel olarak anlami farkin olmadigi goriilmiistiir. Bununla birlikte Bown ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise (253) suisid girisimi sonrasi 6len hastalarin bir kisminda
CALR gen ekspresyon seviyesinde anlaml bir degisiklik gozlenmemistir. Calismamizda
elde edilen 2 bulgu ayrica gbze carpmaktadir. Bunlardan ilki hipotalamik CALR gen
ifadesinde sertralintl mg grubunda, depresyona kiyasla azalma olmasi, ikincisi ise
hipokampusta, depresyon+10 mg sertralin grubunda, depresyon grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli sekilde CALR gen ifadesinde azalma tespit edilmesidir. Bu veriler
antidepresan tedavinin, ER stresini azalttigi hipotezimizi desteklemektedir. Literatiir

verisinde bu baglamda c¢alisma goriilmedigi igin ayrica anlam tasimaktadir.

Gincel literatiir verisi gdzden gecirildiginde HSP47 gen ifadesi ile ruhsal hastaliklar
ve antidepresan kullanimi arasinda baglanti olup olmadigina dair yapilmis bir ¢aligma
goriilmemistir. Bu sebeple ¢alismamizda ortaya ¢ikan ve bu eksikligi giderebilecek dnemli
sonuglardan biri de hipotalamik HSP47 gen ifadesinin, depresyon+l mg sertralin ve
depresyon+10 mg sertralin gruplarinda, depresyon grubuna kiyasla azalma oldugu
sonucudur. Bu veri de, MDB’de etkili bir antidepresan tedaviyle birlikte ER stres

biyobelirteclerinde azalma beklendigi hipotezimizi desteklemektedir.

Calismamiz verilerine goére hipotalamustaki XBP1 gen ifadesinde depresyon

grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artma saptanmustir.
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Literatiir bu gen agisindan incelendiginde, Timberlake ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada (248) 6grenilmis ¢aresizligi olan farelerde hipokampal XBP1 gen ifadesinde artis
oldugu, benzer sekilde Li ve arkadaslarinin ¢alismasinda (245) sosyal yenilgi stresinden
sonra farelerde hipokampal XBP1 gen ifadesinde artis oldugu ve yine bagka bir ¢calismada
ise (241) depresyonda XBP1 gen ifadesinde artisin sorumlu olabilecegi bildirilmistir.
Bununla birlikte ¢alismamizda, hipokampal XBP1 gen ifadesinde, depresyon grubu ile
karsilastirildiginda, depresyon+10 mg sertralin grubunda azalma oldugu goriilmiistiir. Bu
sonug da, Terada ve arkadaslarinin (261) yine bir Sig-R uyaricist SSRI olan fluvoksaminin
XBP1 diizeylerinde azalma ile farelerdeki depresyon tablosunu iyilestirdigi bilgisiyle
ortismektedir. Ayrica ¢calismamizdaki hipokampal XBP1 gen ifadesinde depresyon+10 mg
sertralin grubunda, depresyon+1 mg sertralin grubuna kiyasla daha az oldugu bulgusu, doz
artirimi ile gerceklesen antidepresan etkinin olasi bir nedeninin XBP1 gen ifadesinde azalma

olabilecegini diistindiirmektedir.

6. SONUC

Giincel arastirmalar, ER stresinin depresyonun patofizyolojisinde anahtar bir rol
oynadigin1 gostermektedir. Calismamizda mevcut hipotezlerimizi arastirmak igin, ER
stresinde rol alan ¢ok sayida biyobelirtecin gen ifadeleri, depresyon modelinde, kontrol ve

tedavi grubuyla karsilastirilmistir.

Calismamiz, depresyonda bir ER stres belirteci olan HSP47’nin gen ifadelerinin
Olciildiigii ilk ¢alismadir. Bu baglamda elde edilen, depresyonda sertralin tedavisi ile HSP47
gen ifadesinde azalma sonucu 6nemlidir. Etkili bir antidepresan tedaviyle depresyondaki

yiikselmis ER stresi diizeyi azaltilabilir.

Calismamizda elde edilen, literatiir bilgisiyle uyumlu olarak, depresyonda
hipokampal ATF4 gen ifadesinde artist bulgusu, hiperaktif ER stresinin, depresyon

etyolojisinde rolii oldugunu gostermektedir.

Ayrica ¢alismamizda, HSP47, CALR ve XBP1 gen ifadesinin tedaviyle azalmasi
sonucu, depresyondaki antidepresan etkinligin olasi mekanizmalarindan birinin ER stres
diizeyinin azaltilmasi oldugunu gostermektedir.  Gelecekteki c¢aligmalarda ER stres

inhibisyonunun depresyonda olumlu etkileri olabilecegi yonelik arastirmalar onerilebilir.
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Giincel literatiir bilgisi incelendiginde depresyonda, ER stres belirteglerinden ATF6,
GRP78, CHOP, XBP1 ve kalretikulin diizeylerinde artis oldugu verileri goriilmiistiir.
Calismamizda ise bu genlerin ifadesinde, depresyonda anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Bu sonug¢ bu konuda tutarli bir veriye ulasmak icin daha ¢ok ¢alismaya

ihtiya¢ oldugunu diistindiirtm{istiir.

Gelecekte  yapilacak  ¢aligmalarda, c¢alismamizda elde edilen verileri
dogrulayabilecek insan ¢aligmalarina ve ER stresindeki degisimin hangi mekanizmalarla
oldugunun aydinlatilmasina ihtiya¢ vardir. Ayrica ER stresi ile baglantili olmasindan dolay1

oksidatif stresin de birlikte arastirilmasi onerilmektedir.
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