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DERLEME/ REVIEW

Majör Depresif Bozukluk İçin Önerilen Biyobelirleyiciler
Suggested Biomarkers for Major Depressive Disorder

Yunus HACIMUSALAR1 , Ertuğrul EŞEL2  
1Kayseri Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Psikiyatri Bölümü, Kayseri, Türkiye  
2Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Psikiyatri Anabilim Dalı, Kayseri, Türkiye

Currently, the diagnosis of major depressive disorder (MDD) mainly 
relies on clinical examination and subjective evaluation of depressive 
symptoms. There is no non-invasive, quantitative test available today 
for the diagnosis of MDD. In MDD, exploration of biomarkers will be 
helpful in diagnosing the disorder as well as in choosing a treatment, 
and predicting the treatment response. In this article, it is aimed to 
review the findings of suggested biomarkers such as growth factors, 
cytokines and other inflammatory markers, oxidative stress markers, 
endocrine markers, energy balance hormones, genetic and epigenetic 
features, and neuroimaging in MDD and to evaluate how these findings 
contribute to the pathophysiology of MDD, the prediction of treatment 
response, severity of the disorder, and identification of subtypes. Among 
these, the findings related to the brain-derived neurotrophic factor, 

the hypothalamo-pituitary-adrenal axis, cytokines, and neuroimaging 
may be strong candidates for being biomarkers MDD, and may provide 
critical information in understanding biological etiology of depression. 
Although the findings are not sufficient yet, we think that the results of 
epigenetic studies will also provide very important contributions to the 
biomarker research in MDD.

The availability of biomarkers in MDD will be an advancement that will 
facilitate the diagnosis of the disorder, treatment choices in the early 
stages, and prediction of the course of the disorder.

Keywords: Depression, biomarkers, brain-derived neurotrophic factor, 
cytokines, genetics, neuroimaging

ABSTRACT

Günümüzde depresyonun tanısı büyük oranda klinik muayeneye 
ve çeşitli semptomların öznel olarak değerlendirilmesine bağlıdır. 
Bugün için majör depresif bozukluk (MDB) tanısında kullanılabilecek 
girişimsel olmayan, nicel bir test yoktur. MDB’de tanının yanı sıra, 
tedavi seçiminde ve tedaviye cevabı tahmin etmede yol gösterebilecek 
biyobelirleyicilerin (biyomarker) bulunması yararlı olacaktır. Bu 
makalede MDB’de biyobelirleyici olarak kullanılabileceği önerilmekte 
olan büyüme faktörleri, sitokinler ve diğer iltihabi belirleyiciler, oksidatif 
stres belirleyicileri, endokrin belirleyiciler, enerji dengesi hormonları, 
genetik ve epigenetik özellikler ve görüntüleme bulgularının gözden 
geçirilmesi ve bu bulguların MDB’nin patofizyolojisi, tedaviye yanıtın 
tahmini, hastalığın şiddeti ve alt tiplerinin belirlenmesi konusunda 
katkılarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bunların içinde; beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör, hipotalamo-pitüiter-adrenal eksen, sitokin 
ve görüntüleme bulgularının depresyonda hem belirleyici olarak ele 
alınma bakımından güçlü adaylar olduğu, hem de MDB’nin biyolojik 
etiyolojisinin anlaşılmasında çok önemli bilgiler sağladığı söylenebilir. 
Bulgular henüz yetersiz olmasına karşın, epigenetik çalışmaların 
sonuçlarının da MDB’nin belirleyicileri konusuna çok önemli katkılar 
sunacağını düşünmekteyiz.

MDB’de kullanılabilecek biyobelirleyicilerin bulunması hastalığın tanısı, 
erken dönemlerindeki tedavi seçimi ve hastalığın gidişatının tahminini 
kolaylaştıracak bir ilerleme olacaktır.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, biyobelirleyiciler, beyin kaynaklı 
nörotrofik faktör, sitokin, genetik, beyin görüntüleme
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Günümüzde depresyonun tanısı büyük oranda klinik muayeneye 
ve çeşitli semptomların öznel olarak değerlendirilmesine bağlıdır. 
Hâlihazırda herhangi bir psikiyatrik hastalık için tanı kriterlerinin bir 
parçası olarak onaylanmış bir biyobelirleyici (biyomarker) yoktur (1–3). 
Buna rağmen, biyobelirleyiciler hastalığın erken dönemlerinde tedavi 
seçimini ve hastalığın gidişatını tahmin etmede bize yardımcı olabilir. 
Bu makalenin yazımında PubMed, Ulusal Akademik Ağ ve Bilgi Merkezi 
(ULAKBİM) ve Psikiyatri Dizini veri tabanları kullanılarak makaleler 
taranmıştır. Bu amaçla, majör depresif bozukluk (MDB) anahtar 
kelimesine ek olarak biyobelirleyici, proteomik belirleyiciler, büyüme 

faktörleri, beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), sitokinler, oksidatif 
stres belirleyicileri, hipotalamo-pitüiter-adrenal (HPA) eksen, genetik, 
beyin görüntüleme, hipokampus anahtar kelimeleri ve bunların İngilizce 
karşılıkları ile tarama yapılmış ve uygun bulunan makaleler kaynak olarak 
alınmıştır. Monoaminerjik sistem ile yeterli ve tutarlı sonuçların olmadığı 
BDNF dışındaki büyüme faktörleri ve plazma metabolomikleriyle ilgili 
çalışmalar dâhil edilmemiştir.

Tıbbî literatürde biyobelirleyici tanımı, “nesnel olarak ölçülebilen ve 
normal bir biyolojik sürecin, patolojik bir sürecin ya da bir tedavi 
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müdahalesine bireyin verdiği cevapların göstergesi olarak ele alınabilecek 
bir özellik” olarak yapılmaktadır (4). Biyobelirleyiciler de bir hastalığın 
varlığı ya da yokluğunu ayırt etmede kullanılan (tanısal belirleyici) ya da 
tedavi cevabını tahmin etmede yararlı olan (tedavi belirleyicisi) özellikler 
olarak ikiye ayrılmaktadır. Bir biyobelirleyicinin klinik olarak kullanışlı 
olabilmesi için bir hastalığın tespiti ve sınıflandırmasında yüksek duyarlılık 
ve özgünlük düzeylerine (>%80) sahip olması gerektiği bildirilmektedir 
(5). Ayrıca bir belirleyicinin günlük pratikte kullanılabilmesi için tekrar 
ölçülebilir, güvenilir, ucuz ve girişimsel olmaması da gerekli görülmektedir.

Tanı ve tedavi belirleyicileri ayrımı dışında biyobelirleyicilerin yatkınlık (trait), 
durum (state) ve endofenotip belirleyiciler olarak üç farklı gruba ayrımı da 
söz konusudur. Yatkınlık belirleyicileri kalıcı olup hastalık başlamadan önce, 
hastalık süresince ve remisyondan sonra da var olan patolojileri gösterir. 
Bunlar hangi bireylerin hastalık için risk altında olduğunu belirlemede 
işe yarar. Durum biyobelirleyicileri ise geçicidir, klinik durumla ilişkilidir, 
hastalığın başlangıcında ve hastalık sırasında mevcuttur, fakat remisyonla 
normalleşir. Endofenotip belirleyiciler ise aslında yatkınlık belirleyicilerinin 
bir alt grubunu teşkil eder, genler ve özgün depresif fenotipler arasındaki 
ilişkiye dayanır, kalıcıdır ve aile bireylerinde normal popülasyona göre 
daha yüksek oranda tespit edilir (2).

On yıllardır MDB için biyobelirleyicilerin bulunmasının hem tanıyı, hem 
de alt grupların tespitini kolaylaştıracağı düşüncesiyle bu konuda büyük bir 
gayret sarf edilmiş olmasına rağmen, halen MDB’nin tanısı ve tedavisi için 
kullanılabilecek girişimsel olmayan, nicel bir test bulunamamıştır (Tablo 
1) (3). Bunun nedeni, MDB’nin altında yatan biyolojik mekanizmaların 
araştırılması ile ilişkili birçok sorunun varlığıdır. Depresyonun uygun bir 
hayvan modelinin olmayışı, MDB’nin biyolojik ve klinik olarak heterojen 
bir hastalıklar kümesini kapsaması, farklı alt tiplerinin olması ve bu alt 
gruplandırmanın da sürekli değişmesi, MDB’nin birçok başka fiziksel ya 
da psikiyatrik hastalıkla komorbid olma oranlarının yüksek oluşu, tek bir 
biyobelirleyicinin özgünlük ve duyarlılık oranlarının yeterli olmaması gibi 
sorunlar bu konudaki engelleyici etkenlerin başlıcaları olarak sayılabilir. 
Depresyon belirtilerinin çok çeşitli ve özgün olmamasının, MDB şemsiye 
kavramı içine aslında farklı biyolojik mekanizmaları olan heterojen alt 
grupların dâhil edilmesine yol açtığı düşünülebilir. Bu durumda birçok 
farklı hastalığa aynı hastalıkmış gibi tanı konmakta, dolayısıyla esasen 
farklı hastalıklardan oluşan bir kümede tek bir biyobelirleyicinin aranması 
anlamsız kalmaktadır (6, 7). Buradan yola çıkılarak, aynı semptom 

gruplarını paylaşan daha homojen örneklemlerin oluşturulması 
(alt tipleme) ve bu alt tiplerde biyolojik değişikliklerin incelenmesi 
önerisi mantıklı görünmektedir. Bu yazıda tek tek biyobelirleyiciler ele 
alınırken, yeri geldikçe depresyon alt tiplerinde farklı bulunan ve bu alt 
tiplerin birbirinden ayrımında ümit vaat eden biyolojik özelliklerden de 
bahsedilecektir.

Bunun dışında, MDB’de tedavi seçiminde ve tedaviye cevabı tahmin etmede 
yararlı olabilecek tedavi belirleyicilerinin bulunmasına da çalışılmaktadır. 
Depresyonlu hastalarda en uygun tedavinin seçimi hâlihazırda somut 
kriterlerden çok klinik öngörü ve deneyime dayanmaktadır. Dolayısıyla 
tedavinin düzenlenmesi için tedaviye cevabı yordayan biyobelirleyicilerin 
hızla bulunması acil bir ihtiyaç gibi görünmektedir (8).

Baron ve Kenny (1986) tarafından tedavi belirleyicilerinin moderatör ve 
mediatör olarak iki türlü ele alınması gerektiği öne sürülmüştür (9). Tedavi 
moderatörleri tedavinin kimde ve hangi şartlar altında işe yarayacağını, 
hangi hastanın tedaviden daha çok yararlanacağını bize gösteren 
faktörlerdir (10). Genel olarak tedavi moderatörleri başlangıçta var olan 
ve tedaviye cevabı öngördüren değişkenlerdir. Dolayısıyla pozitif bir 
moderatör belli bir tedavinin seçilmesi gerektiğini, negatif bir moderatör 
ise başka birinin seçilmesi gerektiğini bize gösterir. Tedavi mediatörü ise 
belirli bir müdahaleye cevapla birlikte değişen bir faktör olarak tanımlanır 
(10). İdeal olarak, mediatörün tedavi ile erken dönem değişimi hastalığın 
ilerdeki düzelme oranını bize bildirmeli, bu değişiminin olmayışı tedaviye 
cevabın yetersiz olacağını göstermelidir (11).

MDB’de biyobelirleyici olarak kullanılabileceği öne sürülen değişkenlerden 
büyüme faktörleri, sitokinler ve iltihabi belirleyiciler, oksidatif stres 
belirleyicileri, endokrin belirleyiciler, enerji dengesi hormonları, genetik 
bulgular, epigenetik çalışmalar, yapısal ve işlevsel görüntüleme bulguları 
sırasıyla ele alınacaktır.

PROTEOMİK BELİRLEYİCİLER
Proteinler hücre içindeki asıl aktörlerdir. Hücre içindeki proteinlerin total 
muhtevasına proteom adı verilmektedir. Depresyonda büyüme faktörleri, 
inflamatuar proteinler ve oksidatif stresle ilişkili enzimler proteom olarak 
araştırılmıştır.

Tablo 1. Majör Depresif Bozuklukta Biyobelirleyiciler

Biyobelirleyiciler  Majör Depresif Bozukluk Tedavi ile değişiklik Sonuç

Serum ve plazma BDNF Azalmış16,22,23 Artarak normalleşme16,22,23,27,28 Aday

Serum IL-1, IL-6, TNF ve 
periferik mRNA ifadeleri

  Artmış52,54,55 Azalarak normalleşme56,57 Aday

MDA
Artmış65,66 Azalarak normalleşme65,66 Aday

SOD Eritrositte artmış65,66 Serumda azalmış67,68 Tutarlı değil

HPA aktivitesi Artmış70,71 Normalleşme78,79 Aday

DEX/CRH’ye kortizol cevabı Artmış87 Azalarak normalleşme88,89 Aday

Leptin Artmış103,104 Azalmış101,102 Değişmemiş105,106 Tutarlı değil

Grelin
Artmış106 Azalmış107 Artma108  -Azalma106,109 Tutarlı değil

Kanda 5-HT taşıyıcı mRNA Artmış111 Azalmış112 Tutarlı değil

Hipokampus hacmi Azalmış154 Artarak normalleşme155,156 Aday

BDNF: Beyin kaynaklı nörotrofik faktör, IL: İnterlökin, TNF: Tümör nekroz faktörü, mRNA: Mesajcı ribonükleik asit MDA: Malondialdehit,  SOD: Süperoksid dismutaz,  
HPA: Hipotalamo-pitüiter-adrenal DEX/CRH: Dexametazon/ kortikotropin salgılatıcı hormon HT: Hidroksi triptamin
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Büyüme faktörleri
Bazı klinik çalışmalarda MDB’li hastalarda bazı büyüme faktörlerinin 
(BDNF, damar kaynaklı büyüme faktörü, insülin benzeri büyüme 
faktörü-1) hem gen ifadelerinin (ekspresyonunun) hem de periferik 
düzeylerinin değiştiği, antidepresanların ise bunu normale çevirdiği 
gösterilmiştir (2, 12–14).

MDB’de en çok araştırılan büyüme faktörü BDNF’dir. BDNF merkezi 
ve periferik sinir sisteminde nöral plastisite, göç ve sağkalımı (survival) 
düzenleyen bir maddedir (15). Nöronlar dışında lökositler, endotelyal 
hücreler, trombositler gibi periferik hücrelerce de salınır ve kan beyin 
bariyerini geçebilir (16).

BDNF’nin strese cevap sürecinde önemli olduğuna ve stresin beyinde 
neden olduğu değişikliklerde koruyucu etki gösterdiğine dair yeterli 
miktarda veri vardır. BDNF stresin erişkin beyninde oluşturduğu 
yapısal ve sinaptik plastisite değişikliklerini geri döndürebilir ve bu etki 
bilişsel esnekliği, dolayısıyla çevreye uyumu arttıran bir etken olarak 
karşımıza çıkar (17, 18). Hayvan çalışmalarında fiziksel ya da psikolojik 
stresin hipokampal BDNF ifadesinde hızlı bir azalmaya neden olduğu 
gösterilmiştir (19, 20). Hayvan çalışmaları bulgularından hareketle, kronik 
strese maruz kalışın BDNF iletim yolaklarında bir aşağı ayarlamaya neden 
olarak nörogenez ve dayanıklılığı (resilience) azalttığı öne sürülmektedir 
(21). Tüm bunlardan, hipokampal BDNF etkinliği azalmasının stresle ilişkili 
bir hastalık olan MDB’nin patofizyolojisi ile doğrudan ilişkisi olabileceği 
düşünülmüş ve bu konuda yoğun biçimde çalışılmıştır.

Birçok çalışma ve meta-analiz depresyonlu hastalarda serum ve 
plazma BDNF düzeylerinin azalmış olduğunu göstermiştir (16, 22, 
23). Depresyonda BDNF düzeylerinin azalmasının muhtemelen artan 
kortikosteroidler vasıtasıyla olduğu, çünkü glukokortikoid reseptör 
(GR)’lerinin etkinleştirilmesi ile BDNF geninin olumsuz etkilendiği öne 
sürülmektedir (24). Bu konuda bipolar bozukluk ve MDB arasında bir fark 
bulunmadığı (16), MDB ile karşılaştırıldığında ise bipolar depresyonda 
serum BDNF seviyelerinin daha düşük olduğu bildirilmektedir (25). 
Depresyonun alt tipleriyle ilişkili bir bulgu ise yaşlıların depresyonunda 
BDNF düzeylerinin daha da düşük olmasıdır (26).

Çalışmalarda ve meta-analizlerde depresyonda var olan BDNF 
azalmasının antidepresan ilaçlar ya da elektrokonvulsif tedavi (EKT) ile 
geri döndüğü tutarlı bir bulgu olarak bildirilmektedir (16, 22, 23, 27, 28). 
Antidepresanların uzun süreli kullanımı ve EKT hipokampal BDNF ifadesini 
arttırmaktadır (29, 30). BDNF düzeylerine etkinin birbiriyle ilgisiz birçok 
antidepresan tedavinin son ortak yolu olabileceği ileri sürülmektedir 
(31). Ayrıca tedaviye cevap veren MDB’lilerde başlangıç BDNF düzeyleri 
daha yüksek bulunmaktadır (32). Bir meta-analizde antidepresan ilaçlara 
cevap vermeyen hastalarda serum BDNF düzeyinde tedavi ile değişiklik 
olmadığı halde, tedaviye cevap verenler ve remisyona girenlerde BDNF 
düzeylerinin artmış olması bulgusundan, BDNF düzeylerinin başarılı 
antidepresan tedavinin bir belirleyicisi (tedavi mediatörü) olarak 
kullanılabileceği sonucu çıkarılmıştır (16).

MDB’de BDNF düzeylerinin tanı ve tedavi ile ilişkili bir belirleyici 
olarak ele alınabileceğini gösteren bu bulgulara rağmen, bu konuda 
halen çözülmemiş önemli sorunlar da vardır. Merkezi BDNF’nin esas 
kaynağı hipokampus olsa da, periferik BDNF ölçümlerinin merkezi 
aktiviteyi yansıtma ihtimalinin zayıf olduğu, çünkü neredeyse tüm 
periferik dokuların bu büyüme faktörünü ürettiği öne sürülmektedir. 
Periferdeki BDNF’nin davranışsal etki oluşturmak üzere beyne girebilip 
giremediği de belli değildir (33). Bunun dışında BDNF değişikliklerinin 
depresyona özgün olmayıp başka birçok psikiyatrik hastalıkta da olması, 
bu bozukluğun aslında bir nörobiyolojik yatkınlık faktörü olabileceğini 
düşündürmektedir (5).

Bu sorunlara ek olarak, periferik BDNF bulgularının MDB’de durum mu 
yoksa yatkınlık belirleyicisi mi olduğu sorunu da halen çözülememiş gibi 
görünmektedir (2). BDNF düzeylerinin depresyonun tamamen düzeldiği 
kişilerde sağlıklı kontrollerden düşük olduğunu bildiren çalışmalar varsa 
da (34, 35), yeni bir meta-analizde remisyondaki hastalarda BDNF’nin 
düşük olmadığı sonucu çıkarılmıştır (16). Ayrıca depresyon ve BDNF 
arasındaki ilişki, BDNF ifadesinin azalmasının depresyonun sebebi mi, 
yoksa sonucu mu olduğu sorusunun henüz cevaplanmamış olması ile 
daha da karışık hale gelmektedir (2, 34).

Özetle bulguların BDNF düzeylerinin depresyon için bir biyobelirleyici 
olabileceği düşüncesini desteklediği söylenebilir. Ayrıca BDNF’nin 
depresyonun patofizyolojisinin anlaşılmasında ve tedavisindeki işlevsel 
önemi giderek artmakta gibi görünmektedir.

Sitokinler ve iltihabi belirleyiciler 
Nöroendokrin ve immün sistemler birbirleri ile etkileşerek strese 
cevapta önemli bir rol oynamaktadırlar. Bu nedenle stresle ilişkili 
bozukluklarda ve depresyonda inflamatuar belirleyiciler yoğun 
biçimde araştırılmıştır. Bulgular inflamasyonun MDB patofizyolojisinde 
önemli bir rolünün olabileceğini desteklemektedir (36). İnflamatuar 
mediatörlerin MDB’nin etyopatogenezinde önemli olduğu düşünülen 
birçok faktörü (monoamin ve glutamat nörotransmisyonu, GR direnci, 
hipokampal nörogenez) etkilediği bulunmuştur. Bu nedenle, inflamatuar 
belirleyicilerin depresyonun tanısı ve tedaviye cevabında belirleyici 
olarak kullanılabileceği ileri sürülmektedir (37).

Sitokinler interlökin (IL) ailesine mensup maddelerdir. Makrofajlar, natürel 
killer hücreler ve T lenfositlerce üretilir. Sitokinler proinflamatuar ya da 
antiinflamatuar olarak sınıflandırılmaktadır. IL-1, IL-6 ve tümör nekroz 
faktörü (TNF) α proinflamatuar sitokinler olarak; IL-4, IL-10 ve IL-13 ise 
antiinflamatuar sitokinler olarak bilinir (38).

Sitokinler beyin gelişiminde önemli oldukları gibi, nöronal bütünlüğü, 
nörogenezi ve sinaptik yeniden oluşumu destekleyerek beynin normal 
işlevlerinin sürdürülmesinde de görev yapar (39). Ayrıca bunlar, 
nörotransmitter sistemlerini etkileyerek de davranışsal cevaplar 
oluşturmaktadır (40). Periferik immün hücreler ve yağ dokusu tarafından 
salınan sitokinlerin kan beyin bariyerinin bazı bölgelerinden ya da aktif 
geri alım mekanizması yoluyla merkezi sinir sistemine (MSS) girdiği ve bu 
şekilde davranışları etkilediği bildirilmektedir. Ayrıca beyinde de, başlıca 
mikroglia ve bir miktar da astrositlerce üretildiği bilinmektedir (41).

İltihabi değişkenlerin nörotransmitterleri etkilemek, glial hücrelerde 
indolamin 2,3 dioksijenaz (İDO)’ı uyararak serotonin azalması ve glutamat 
toksisitesine yol açmak, BDNF etkinliğini azaltarak nörogenezi baskılamak 
ya da HPA eksen aktivitesini arttırmak suretiyle depresyona yol açabileceği 
ileri sürülmektedir (38, 41, 42). Proinflamatuar sitokinler, glial hücrelerde 
İDO’yu uyarır. İDO triptofanı kinurenine çevirir, bu da beyinde nörotoksik 
olan kinolinik asite çevrilir. Kinolinik asit N-metil D-aspartat reseptörlerine 
bağlanır. Böylece proinflamatuar sitokinlerin İDO’yu uyarmasına bağlı 
olarak, bir yandan triptofan azaldığı için serotonin düzeylerindeki 
düşme, bir yandan da glutamaterjik nörotoksisite sonucunda depresyon 
gelişiyor olabilir (42). Bir meta-analizde MDB’de düşük plazma triptofan 
düzeylerinin doğrulanmış olması, sitokin-depresyon bağlantısında 
İDO’nun önemini desteklemektedir (43).

Hem stresin hem de ardından gelen inflamatuar sitokin aktivasyonunun 
nörogenez ve nöroplastisiteyi olumsuz etkilediği bildirilmiştir (44, 45). 
IL-1’in hipokampal proliferasyonu baskıladığı (46), TNFα ve IL-6 gibi 
sitokinlerin de hipokampal nörogenez üzerinde doğrudan baskılayıcı etki 
gösterdiği bildirilmektedir (47, 48).
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Bunun dışında, sitokinlerin artışının HPA ekseni uyardığı da bilinmektedir 
(49). Sitokinlerin HPA eksen üzerindeki etkisi doğrudan kortikotropin 
salgılatıcı hormon (CRH) salınımını uyarmak (50) ya da GR ifadesini 
değiştirerek GR direncine yol açmak (51) suretiyle olabilir.

İnflamatuar belirleyiciler içinde depresyonda değiştiği en çok 
doğrulananlar IL-1, IL-6 ve TNFα gibi proinflamatuar sitokinler (52) ve C 
reaktif protein (CRP)’dir (53). MDB’li hastalarda serum IL-1, IL-6 ve TNFα 
düzeylerinin ve bunların periferik hücrelerdeki mesajcı ribonükleik asit 
(mRNA) ifadelerinin artmış olduğu bildirilmektedir (52, 54, 55). Birçok 
çalışmada, bu artışın antidepresanlarla normale döndüğü bildirilmiştir 
(56, 57). Bir meta-analiz, özellikle seçici serotonin gerialım inhibitörü 
(SSRI) grubu antidepresanların IL-6 ve TNFα düzeylerini azalttığını 
ortaya koymuştur (58). EKT’nin de plazma TNFα düzeylerini düşürdüğü 
bulunmuştur (59).

Bazı çalışmalarda, tedaviden önceki artmış IL-1, IL-6, TNFα düzeylerinin 
antidepresan tedaviye cevapsızlıkla ilişkili olduğu bildirilmektedir (55, 60). 
Bu bulgular, tedavi öncesinde artmış inflamatuar parametrelerin tedaviye 
zayıf cevabın biyobelirleyicisi olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir 
(37, 57).

Sitokin düzeylerinin depresyonun bazı alt tipleri için farklılık gösterip 
göstermediği konusu da araştırılmaya başlanmıştır. Proinflamatuar 
sitokinlerin intihar girişimi olan, intihar fikirleri taşıyan depresyonlularda 
ya da geriatrik depresyonda daha belirgin olarak artmış olduğu (42, 61), 
atipik ve melankolik depresyonluların tipik depresyonlulara göre artmış 
CRP ve IL-6 düzeyi gösterdikleri (62) bildirilmiştir.

Tüm bulgular gözden geçirildiğinde, depresyonun pro ve antiinflamatuar 
sitokinler arasındaki bir dengesizlikle gittiği ve antidepresan tedavinin 
bunu düzelttiği söylenebilir. Aynı zamanda bu alandaki sonuçlar 
sitokinlerin depresyonun tanısında ve tedaviye cevabında bir 
biyobelirleyici olarak kullanılabileceğini de düşündürmektedir. Ancak bu 
sonuçlardan yola çıkarak, depresyonun primer bir inflamatuar hastalık 
olduğunu ileri sürmek bugün için mümkün görünmemektedir (37).

Oksidatif stres belirleyicileri
Oksidatif stres, hücre içinde antioksidanlar ile pro-oksidan süreçler 
arasındaki dengenin pro-oksidanlar lehine kalıcı olarak bozulması 
anlamına gelir. Bunun sonucu serbest radikaller denilen reaktif oksijen 
türlerinin aşırı üretimidir. Serbest radikaller ise hücredeki proteinler, 
lipidler ve deoksiribonükleik asit (DNA) gibi yapıların hasarına yol 
açmakta ve bu şekilde apopitoz ve hücre ölümünü tetiklemektedir (63).

MDB’de artmış oksidatif stresin ve azalmış antioksidan savunmasının 
mevcut olduğu, dolayısıyla depresyonun patofizyolojisinde oksidatif 
stresin özgün bileşenlerinin rol oynadığı ileri sürülmektedir (63, 64). 
Bu nedenle MDB’li hastalarda oksidatif stresin biyobelirleyicileri 
araştırılmaktadır.

Depresyonlu hastalarda malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyon 
ürünlerinin düzeyleri çoğunlukla artmış olarak bildirilmiştir (65, 66). 
Tekrarlayan depresyonu olanlarda tek epizodlulara oranla MDA 
düzeylerinin daha yüksek olduğunu bildiren çalışmalar da vardır (67). 
Çoğunlukla, antidepresan tedavi ile MDA düzeylerinin azaldığı ve 
normale döndüğü bildirilmektedir (65, 66).

MDB’lilerde oksidatif stres belirleyicisi olarak araştırılan bir başka 
parametre de süperoksid dismutaz (SOD) aktivitesidir. Bununla ilişkili 
sonuçlar MDA çalışmalarındaki kadar tutarlı değildir. Depresyonlularda 
serum SOD’un azaldığını (67, 68), ya da eritrosit SOD’un arttığını bildiren 
çalışmalar vardır (65, 66).

MDB’de lipid peroksidasyon belirleyicilerinin birçoğunu değerlendiren 
17 çalışmayı ele alan bir meta-analizde depresyonlu hastalarda bu 
belirleyicilerin yükselmiş olduğu sonucuna varılarak, bu ürünlerin 
düzeyleri ile depresyon şiddeti arasında da bir ilişki olduğu bulunmuştur 
(69).

Özet olarak; MDB’de oksidatif stresle ilişkili parametrelerde değişiklikler 
olduğu görülse de, bulguların bunların bir biyobelirleyici olarak 
kullanılabileceğini düşündürecek kadar güçlü ve tutarlı olmadığı 
söylenebilir.

ENDOKRİN BELİRLEYİCİLER
Depresyonda ilk çalışılmaya başlanmış olan ve hâlihazırda büyük 
miktarda verinin toplanmış olduğu biyolojik alan endokrin değişiklikler 
alanıdır. Bu konuda en çok çalışılmış olanı da HPA eksendir.

Depresyonda HPA eksenin düzenlenmesi değişmiş gibi görünmektedir. 
Depresyonlu hastaların belli bir oranında sürekli artmış kortizol ve CRH 
salınışı olduğu bildirilmekte ve bu gibi bulguların MDB’deki artmış HPA 
aktivitesine işaret ettiği ileri sürülmektedir (70, 71). Bununla uyumlu 
biçimde, intihar sonucunda ölmüş MDB hastalarında ya da depresyonun 
hayvan modellerinde değişik beyin yapılarında CRH mRNA ifadesi artmış 
bulunmuştur (72, 73). Bunun aksine MDB’li insanlarda hipokampusta 
CRH mRNA ifadesinin azalmış olduğunu bildiren daha yeni postmortem 
çalışmalar da vardır (74).

Depresyonlu hastalarda uyanma sırasında anormal kortizol düzeyleri, 
kortizol salınışının diürnal ritminde bozukluklar ve deksametazon 
supresyon testi (DST) gibi farmakolojik baskılama testine ya da deneysel 
strese anormal kortizol cevabı gibi HPA eksen bulguları bildirilmektedir 
(75–77). Depresyondaki HPA eksen değişikliklerinin çoğunlukla durumsal 
olduğu, yani tedavi ile düzeldiği kabul edilir (78, 79). MDB’deki artmış 
HPA eksen aktivitesinin nedeninin endojen glukokortikoidlerin eksen 
üzerinde oluşturduğu negatif geribildirimin azalmış olması olduğu öne 
sürülmektedir (80). Bu da kısmen depresyonlularda GR ifadesinin azalmış 
olmasına bağlıdır (71). Depresyonlu hastaların bir kısmında bulunan 
artmış kortizolün beyindeki GR ifadesi ve işlevinin azalmasına telafi 
edici olarak geliştiği ileri sürülmektedir (81). Nitekim, postmortem insan 
çalışmalarında MDB’li hastaların frontal ve temporal bölgelerinde GR 
mRNA ifadesinde azalma olduğu gösterilmiştir (82). Preklinik çalışmalarda 
antidepresan kullanımının beyindeki GR ifadesi ve işlevini yukarı 
ayarladığı (upregüle ettiği), dolayısıyla HPA eksenin negatif geribildirimini 
arttırdığı gösterilmiştir (71).

MDB’lilerdeki HPA eksen değişikliklerinin ortaya konması için yapılan 
çalışmalarda bu konuda daha duyarlı olduğu gösterilen CRH uyarım 
testi sık biçimde kullanılmaktadır (83, 84). Bu testte, depresif hastalar 
damar içi yoldan CRH verilmesine kör adrenokortikotropik hormon 
(ACTH) ve normal kortizol salınışı ile cevap vermektedirler. Bu bulgu CRH 
aşırı salınımına ikincil olarak gelişen hipofizer CRH reseptör duyarlılık 
azalmasının göstergesi olarak kabul edilir (85).

MDB’de HPA ekseni araştıran bu ilk çalışmaların sonrasında, HPA eksen 
bulgularının duyarlılığını daha da arttırmak için kombine dexametazon-
CRH (DEX/CRH) uyarım testi önerilmiştir (86). Bu test için oral yoldan 
(saat 23,00’de) deksametazon verildikten 15 saat sonra örnek alınmakta, 
sonrasında damar içi yoldan CRH uygulanarak tekrarlayan örnekler 
alınmaktadır. DEX/CRH testinde depresif hastalar artmış kortizol cevabı 
göstermektedirler (87). Antidepresan ya da EKT tedavisinin bu anormal 
cevabı düzelttiği bildirilmektedir (88, 89). Bu testte, anormalliğin devam 
ettiği hastalarda relaps riskinin ve tedaviye direnç oranlarının yüksek 
olduğu bildirilmektedir (90, 91).
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Bu konudaki önemli bir bulgu da kortizolün her MDB’li hastada artmadığı, 
melankolik, şiddetli, psikotik ve ileri yaştaki depresyonlularda daha fazla 
arttığıdır (7, 79). Melankolik depresyonlu hastalarda plazma kortizolünün 
yüksek olması ve DST’de baskılanmama oranları diğer depresyonlardan 
belirgin biçimde daha yüksektir (7, 92). Depresyonun şiddeti ile DEX/
CRH testinde kortizol cevaplarının pozitif ilişkili olması bulgusu bu 
nörobiyolojik değişikliğin şiddetli ve melankolik depresyonla daha çok 
ilişkili olduğu düşüncesini doğrulamaktadır (7, 93).

Bazı depresyon alt gruplarında, bahsedilen HPA eksen bulgularının 
tersinin (dexametazonla aşırı baskılanma ve hipokortizolemi) olması 
ilginçtir. Özellikle atipik depresyonlularda (94, 95) ve erken yaşamda 
travmaya maruz kalma öyküsü olan depresyonlu hastalarda (96) 
kortizolün aşırı baskılanmasının olduğu bildirilmektedir.

ENERJİ DENGESİ HORMONLARI
Son yıllarda giderek artan biçimde MDB’de leptin ve grelin gibi bedende 
enerji dengesini yöneten hormonların düzeyleri ile ilişkili çalışmalar 
yapılmaktadır. Leptin ve grelin gibi dolaşan hormonlar, beyne periferik 
enerjinin homeostatik düzeyleri ile ilişkili bilgiyi iletir (97). Kronik stresin 
serum leptin düzeylerini düşürdüğü bildirilmiştir (98). Bunun dışında 
hayvanlarda akut leptin uygulanmasının antidepresan etki oluşturabildiği 
ve bu etkinin artmış hipokampal BDNF ifadesi ile birlikte gittiği de 
gösterilmiştir (99, 100). MDB’li hastalarda leptin düzeyi sonuçları tutarlı 
değildir. Serum ya da plazma leptin düzeylerini azalmış (101, 102), artmış 
(103, 104), ya da değişmemiş (105, 106) bulan çalışmalar vardır.

Depresyonda grelinle ilişkili veriler de tutarsızdır; azalmış (107) ya da 
artmış (106) bulan çalışmalar vardır. Grelinin de antidepresan tedavi ile 
arttığı (108) ya da azaldığını (106, 109) bildirenler vardır.

Sonuç olarak leptin ve grelin düzeylerinin depresyonlu hastalarda 
biyobelirleyici olarak hizmet etmesi için bulguların henüz çok yetersiz 
olduğunu söyleyebiliriz.

GENETİK BULGULAR
Depresyonun çok sayıda genetik ve çevresel etken arasındaki karmaşık 
etkileşimin sonucunda gelişen bir hastalık olduğu bilinmektedir. MDB’nin 
patofizyolojisinde rol oynadığı ileri sürülen birçok nörotransmitter, 
hormon, büyüme faktörleri ve ikincil haberciler gibi protein yapısındaki 
maddelerin hem gen ifade düzeyleri hem de bu maddelerle ilişkili 
genlerdeki polimorfizmlerin biyobelirleyici olarak ele alınması yönünde 
yoğun çalışmalar sürdürülmektedir.

Postmortem çalışmalarda, MDB’li hastaların hipokampus ve prefrontal 
korteks bölgelerinde 5-hidroksi triptamin (5-HT) 1A mRNA düzeylerinin 
azaldığı bildirilmiştir (110). MDB’de periferik kan dolaşımında 5-HT 
taşıyıcı (transporter) mRNA düzeylerinin arttığını (111) ya da azaldığını 
(112) bildiren çalışmalar da vardır. Postmortem ve in vivo görüntüleme 
çalışmalarını birleştiren bir meta-analizde, birçok beyin bölgesinde 
5-HT taşıyıcı ifadesinde azalma olduğu ortaya konmuştur (113). Bunun 
dışında MDB’li hastalarda trombosit 5-HT1A reseptörü ifadesinin artmış 
olduğunu bildiren çalışmalar vardır (114).

Depresyonda serotonin taşıyıcı, serotonin 2A reseptörü, monoamin 
oksidaz (MAO) A, BDNF, triptofan hidroksilaz ve GR’leri ile ilişkili 
genlerdeki polimorfizmler biyobelirleyici olarak araştırılmıştır (115–
117). Bu araştırmaların sonuçları bütünüyle değerlendirildiğinde, gen 
çalışmalarının MDB riskini belirgin biçimde arttıran tek bir ortak gen 
varyantı bulamadığını söyleyebiliriz.

Bunun dışında, gen polimorfizmleri ile depresyon tedavisine cevap 
arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar da giderek artmaktadır. 

Farmakogenetik araştırmalar tedaviye cevabın ya da tolerabilitenin kalıtsal 
etkenlerden etkileneceğini varsayar. Nitekim bazı gözlemsel çalışmalar, 
antidepresan tedavi sonuçlarının kalıtsal temelini doğrulamaktadır. Bu 
amaçla, yine serotonin taşıyıcı geni, serotonin reseptör-2A geni, katekol 
o-metiltransferaz (COMT) geni, MAO-A geni, BDNF geni, sitokrom P450 
enzim genleri ve ABCB1 geni gibi birçok gen çalışması yapılmıştır (2, 117, 
118). Bu çalışmaların sonuçlarının da tutarlı olduğunu söylemek mümkün 
değildir.

Örneğin; Mrazek ve ark.’nın (2009) çalışmasında sitaloprama cevapla 
serotonin taşıyıcısındaki genetik varyasyonlar arasında bir ilişki 
bulunmamıştır (119). Daha yeni bir meta-analizde ise serotonin taşıyıcı 
gen promoteri uzun alelinin bazı ırklarda antidepresana iyi cevabın bir 
belirleyicisi olabileceği sonucu çıkarılmıştır (120). Başka bir çalışmada, 
5-HT2A reseptörünün tek gen polimorfizmlerinin sitaloprama cevapla 
ilişkili olabileceği bulunmuştur (121). Ayrıca, BDNF geni Val/Met 
polimorfizminin Met aleli ile SSRI’a cevap arasında ve COMT geni 
polimorfizmi ile bazı antidepresanlara cevap arasında ilişkiler bildirilmiştir 
(122, 123).

Sonuç olarak; tedaviye cevapla farmakodinamik aday genlerin bağlantısını 
ortaya koyan verilerin klinik kullanımda bir yarar ortaya koyacak kadar 
güçlü olmadığını söyleyebiliriz (33, 124).

EPİGENETİK ÇALIŞMALAR
Günümüzde depresyona yatkınlığın genler ve çevrenin ortak 
etkisiyle oluştuğu, kalıtsallığın buna katkısının %30–40 kadar olduğu, 
gerisinin olumsuz yaşam olaylarının etkisi tarafından tamamlandığına 
inanılmaktadır (8). Dolayısıyla genetik yatkınlıkla birlikte belli çevresel 
ve yaşamsal olayların kombinasyonu sonucunda MSS transkripsiyonel 
programında oluşan epigenetik düzensizliklerin MDB hastalığının 
fenotipik olarak ortaya çıkmasına yol açtığı ileri sürülmektedir (125).

Genlerin ifadesi, genetik varyasyonların dışında epigenetik faktörlerce de 
değiştirilebilir. Epigenetik etkilerin farkına varılması, çevresel faktörlerin 
davranışsal cevaplar üzerinde oluşturdukları uzun süreli etkilerin gen 
ifadesini değiştirmek suretiyle olduğunun anlaşılmasını sağlamıştır. Bu 
epigenetik modifikasyonların genetik kodu değiştirmeksizin gen ifadesini 
değiştirme ve bu şekilde uzun süreli nörobiyolojik adaptasyonları 
düzenleme mekanizması olarak keşfi depresyon araştırmalarını başka 
bir boyuta taşımıştır (126). Örneğin; erken yaşamdaki stresörlere bağlı 
epigenetik modifikasyonlar belli reseptörlerin (örn; hipokampustaki 
GR’leri) ifadesini etkileyerek kişinin gelecekte depresyona yakalanma 
riskini arttırabilir ya da azaltabilir (117).

Epigenetik etkenler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve mikro-
RNA (miRNA) disregülasyonu gibi değişiklikleri içerir (127). Stresin 
maladaptif davranışlara neden olan histon modifikasyonu ve DNA 
metilasyonu gibi epigenetik mekanizmaları tetiklediği ortaya konmuştur 
(128). Bu konudaki en tutarlı bulgular, stres, depresyon ve BDNF geni 
üzerindeki epigenetik etkilerin ilişkisinin araştırıldığı çalışmalardan 
gelmiştir (129). Hayvanlarda kronik sosyal stres ya da postnatal dönemde 
anneden ayrılma gibi stresörlerin beynin değişik yapılarında BDNF 
geni promoter bölgesinde histon dimetilasyonu ve DNA metilasyonu 
gibi yollarla BDNF düzeylerinde azalmaya yol açtığı bildirilmiştir 
(128, 130). Sürekli antidepresan kullanımı da strese bağlı BDNF 
ifadesi baskılanmasını yine histon-3 asetilasyonu ve histon-3 lysine-4 
metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar yoluyla düzeltmektedir (128). 
İnsan çalışmalarında da MDB’li hastalarda kanda BDNF geni promoter 
bölgesinde DNA metilasyonunda değişiklikler tespit edilmiştir (131).

Epigenetik modifikasyonlar, serotonerjik sistem üzerinden de depresyona 
yatkınlığı değiştiriyor olabilir. Örneğin; çocuklukta yaşanan güçlükler 
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ile serotonin taşıyıcı geni olan SLC6A4 geninin promoter bölgesinin 
hipermetilasyonu arasında olumlu bir ilişki olduğu bildirilmiştir (132). 
Nitekim bir monozigot ikiz çalışmasında, lökositlerde SLC6A4 promoter 
bölgesi hipermetilasyonu ile depresyon skorlarında artış arasında ilişki 
bildirilmiştir (133). Bu ilişkiyi bulamayan çalışmalar da vardır (134).

Prenatal dönemde ya da erken yaşam olaylarına bağlı epigenetik 
modifikasyonların özellikle HPA eksenin strese cevabını yaşam 
boyu değiştirmek suretiyle depresyona yatkınlık oluşturabileceği de 
bilinmektedir. Bu tür stresli yaşam olayları, epigenetik yollarla HPA 
sisteminin programlamasını bozarak strese nöroendokrin, otonomik, 
oksidatif ve immün cevaplarda kalıcı bir duyarlılığa neden olur (135). 
Bulgular, değişik stres türlerinin gerek limbik bölgelerde gerekse HPA 
eksende multipl epigenetik değişikliklere neden olduğunu göstermektedir 
(136). Örneğin, annelik davranışını yeterince göstermeyen annelerin 
çocuklarının GR varyantı GR17 promoterinin artmış metilasyonu yoluyla 
erişkinlikte azalmış GR17 ifadesi gösterdikleri bulunmuştur (137).

miRNA’lar yaklaşık 22 nükleotid uzunluğunda olan, mRNA’nın 
translasyonunu düzenleyen, kendileri genetik bilgi taşımayan, yani 
protein kodlamayan küçük RNA molekülleridir (138). miRNA’lar nörona 
özgün biçimde protein kodlayan genlerin %30–50’sinin ifadesini 
değiştirebilmektedir (139). Bugüne kadar insanda 1500’ün üzerinde farklı 
miRNA zinciri bildirilmiştir. Memeli beyninde miRNA’ların ifade düzeyleri 
çevresel uyaranlara göre sürekli değişmektedir. Bu moleküller beyinde 
birçok hücresel süreci etkileyerek nöronal gelişim ve farklılaşmayı, sinaps 
oluşumunu ve sinaptik plastisiteyi düzenler (140).

Stresin beyindeki etkilerini miRNA ifadelerini değiştirmek suretiyle 
gösterdiğini düşündüren bulgular mevcuttur (141, 142). Örneğin 
hayvanlarda akut kısıtlama stresinin amigdalada miR-124 ve miR-135a 
aşağı ayarlamasına neden olduğu bildirilmiştir (143). Benzer biçimde, 
hayvanlarda anneden ayrılma ya da kronik sosyal stres gibi durumların 
medial prefrontal kortekste bazı miRNA’ların ifadesinde artışa (144), ya 
da hipokampusta miR-451 düzeylerinde azalmaya yol açtığı (145) ve bu 
değişikliklerin adolesan döneminde verilen fluoksetin tedavisi ile geri 
döndüğü (145) bildirilmiştir.

Depresyonlu hastalarda serumda ya da periferik kan hücrelerinde miRNA 
düzeylerinde değişme olduğu (146, 147), ayrıca intihar sonucunda 
ölenlerde prefrontal kortekste global miRNA ifadesi düzeylerinde azalma 
olduğu (148) bildirilmektedir. Depresyonla miRNA değişiklikleri arasındaki 
ilişkiye GR’lerin aracılık edebileceği, beyinde GR ifadesinin güçlü biçimde 
miRNA etkisi altında olduğu, dolayısıyla erken yaşam olaylarına bağlı GR 
ifade değişiklerinin miRNA işlev bozukluğu yoluyla olabileceği, bunun 
da depresyona yatkınlık oluşturabileceği ileri sürülmektedir (138, 149). 
Bunun dışında, miRNA etkisinin BDNF yoluyla sinaptik plastisiteyi bozmak 
ya da serotonin taşıyıcı ifadesini değiştirmek yolları ile de olabileceği öne 
sürülmektedir (138, 150).

Özetle; uzun süreli epigenetik modifikasyonların stresin tetiklediği 
davranış cevaplarında, depresyona yatkınlıkta ve antidepresan cevapta 
önemli bir rol oynadığı ileri sürülebilir. Ancak, epigenetik bulguların 
MDB’de biyolojik olarak belirleyici olarak kullanılabilmesi için bu 
konudaki araştırmaların sayısının artması gerekmektedir.

YAPISAL VE İŞLEVSEL GÖRÜNTÜLEME BULGULARI
MDB’de yapısal ve işlevsel görüntüleme çalışmaları giderek daha sıklıkla 
kullanılmakta ve hastalığın altında yatan nörobiyolojik mekanizmaların 
aydınlatılmasına yardımcı olmaktadır. MDB’de özellikle duyguyu işleme 
ve mizaç düzenleme ile ilişkili beyin yapılarında yapısal ve işlevsel 
değişiklikler olduğu bildirilmektedir (151).

MDB’li hastalarda bipolar bozukluğun aksine genel bir beyin hacim 
azalması görülmez (151). MDB’li hastalarda hipokampus, bazal 

ganglionlar, anterior singulat korteks (ACC), orbitofrontal korteks (OFC) ve 
dorsolateral prefrontal korteks (DLPC) gibi birçok beyin yapısında hacim 
azalması, kortikal kalınlıkta azalma, gri cevher hacminde azalma ve beyaz 
cevher bütünlüğünde bozulma gibi türlü morfolojik anormalliklerin 
olduğu bildirilmektedir (152, 153). Bu bölgesel hacimsel değişikliklerin 
aslında depresyonlularda mevcut olan daha geniş nöral ağ ve yolaklardaki 
bozuklukların parçası olduğu düşünülmektedir.

Meta-analizler, ilk epizod depresyonlularda bile beyinde hem sol hem sağ 
hipokampus hacim azalması olduğunu göstermektedir (solda ortalama 
%4, sağda %4,5 hacim kaybı) (154). Antidepresan ilaç tedavisi ya da 
EKT’nin depresyonlularda var olan hipokampal hacim azlığını düzelttiğine 
dair bildirimler de vardır (155, 156). Dolayısıyla, hipokampustaki hacim 
değişikliklerinin depresyonda potansiyel bir tanısal belirleyici olabileceği 
ileri sürülmektedir.

Genel olarak MDB’li hastaların depresif epizodları sırasında remisyonlarına 
kıyasla daha düşük hipokampus hacimleri sergiledikleri bulgusuna 
dayanarak, beyin yapısal değişikliklerinin durumsal bir özellik olduğunu 
öne sürenler varsa da (5, 155) bu konu halen tartışmalıdır (152). Nitekim, 
düşük hipokampus hacminin genetik bir yatkınlık özelliği olduğunu 
ileri süren yazarlar da mevcuttur. Bununla ilişkili olarak, Met-BDNF 
alel taşıyıcılarının daha küçük hipokampal hacme sahip oldukları ve bu 
şekilde depresyona yatkın olabildikleri öne sürülmüştür (157). Gönül ve 
ark. (2011) ilaçsız depresyonlu hastaların sol hipokampus hacimlerinde 
azalma olduğunu ve bunun Val66Met BDNF gen polimorfizmi ile birlikte 
bulunduğunu göstermişlerdir (158).

Bunların dışında, depresyonlu hastalarda bulunan hipokampus hacim 
azlığının tedavi için de bir belirleyici olabileceği öne sürülmektedir. İki ayrı 
çalışmada, tedavi öncesi daha geniş hipokampal hacimlerin sekiz haftalık 
tedaviye daha iyi cevabı tahmin ettirebileceği gösterilmiştir (159, 160). 
Bazı meta-analizlerde, sağ hipokampal hacim azalmasının depresyon 
tedavisine yetersiz cevap için bir yordayıcı olabileceği gösterilmiştir (161). 
Aynı şeyi sol hipokampus için bildiren çalışmalar da vardır (162). Bu 
bulgular tedavi öncesindeki hipokampal ölçümlerin tedavi moderatörü 
olarak kullanılabileceğine güçlü bir destek sağlamaktadır. Bunun dışında, 
iki yıllık bir izlem çalışmasında erkeklerde daha geniş hipokampusun 
bulunmasının daha düşük relaps oranlarıyla birlikte olduğu bildirilmiştir 
(163), ki bu da hipokampus hacminin prognozla ilişkili bir belirleyici 
olarak da düşünülebileceğini ima eder. Daha yeni bir meta-analiz, 
artmış hipokampal hacim ile tedaviye cevap ve artmış remisyon ihtimali 
arasındaki olumlu ilişkiyi doğrulamıştır (164).

MDB’li hastalarda işlevsel görüntüleme çalışmaları da önemli bulgular 
ortaya koymaktadır. Depresyonlu hastalar, özellikle duyguların 
düzenlenmesi, kognitif kontrol ve ödülü işleme gibi bilişsel işlevlerle 
ilişkili olan OFC, DLPC, ventromedial prefrontal korteks, insula, amigdala 
ve ACC gibi bölgelerde aktivite değişiklikleri göstermektedirler (165, 166). 
Bir meta-analizde, depresyondaki frontal bölge aktivite değişikliklerinin 
daha çok durumsal, striatumdaki değişikliklerin ise yatkınlığa ait (trait) 
özellikler olduğu bulunmuştur (167).

MDB’li hastaların genel olarak duygusal olarak uyarıcı uyaranlara 
frontal bölgelerde hipoaktif, limbik bölgelerde ise hiperaktif cevaplar 
verdikleri gösterilmektedir (153). Örneğin; depresyonlu hastalar 
korkmuş ya da üzgün yüz resimlerine bakarken amigdala, ventral 
striatum ve medial prefrontal kortekste artmış, dorsal prefrontal 
kortekste ise azalmış aktivite göstermektedirler (168–170). Olumlu 
duygusal uyaran ya da ödül beklentisine ise azalmış ventral striatal 
aktivite ile cevap vermektedirler (171, 172). Bu işlevsel görüntüleme 
bulguları, depresyonlu hastaların olumlu duygusal ve ödülle ilişkili 
uyaranlar yerine olumsuz uyaranlara seçici dikkatlerini ortaya koyuyor 
gibi görünmektedir. Depresyonlulardaki olumsuz yüzlere amigdala ve 
striatumdaki artmış aktivite bulgusu, başarılı antidepresan ilaç tedavisi 
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ile ya da bilişsel davranışçı tedavi ile normale dönmekte (168, 170, 173), 
yani durumsal bir özellik gibi görünmektedir.

Yapılan eski tarihli bir meta-analizde, tedaviden önceki azalmış frontal 
metabolizmanın ve bunun tedavi ile düzelmesinin hem antidepresan ilaç 
tedavisine hem de bilişsel davranışçı tedaviye cevabın en iyi yordayıcısı 
olduğu bildirilmiştir (174). Bunun dışında tedaviden önce subgenual 
ACC aktivitesinin artmış olması ve bunun bilişsel terapi dâhil değişik 
antidepresan tedavilerle azalması, bu bulgunun da tedaviye cevap 
belirleyicisi olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir (175). Daha 
yeni çalışmalarda tedaviden önceki artmış ACC aktivitesinin tedaviye iyi 
cevabı yordayabileceği gösterilmiş ve bu aktivite artışının OFC’yi de içine 
alabileceği ileri sürülmüştür (161).

SONUÇ
Biyobelirleyiciler, hastalığın seyrini ve tedavi seçimini tahmin etmede 
yardımcı olabilir. MDB’de biyobelirleyicilerin bulunmasının tanıyı ve 
alt grupların tespitini kolaylaştıracağı düşüncesiyle çalışmalar yapılıyor 
olsa da hâlihazırda bu amaçla kullanılabilecek bir test bulunamamıştır 
(Tablo 1). MDB’nin klinik ve biyolojik olarak heterojen bir hastalık olması, 
alt gruplarının farklı klinik görünüm ve seyirde olmaları ve önerilen 
belirleyicilerin duyarlılık ve özgünlük oranlarının düşük olması gibi 
sorunlar, bu hastalıkta biyobelirleyicilerin işe yararlılığını azaltmaktadır.

Bazı yazarlar tarafından, tek bir biyobelirleyicinin düşük duyarlılık 
ve özgünlük sorununa çözüm olarak, bir biyobelirleyici yerine 
birçok biyolojik faktörün birlikte incelenmesinin (biyomarker panel) 
depresyonun tanısı ve tedaviye cevabında belirleyici olarak kullanılması 
önerilmiştir (11). Böylece, MDB’nin klinik görünümdeki ve tedaviye 
cevabındaki farklılıklara (heterojenite) katkıda bulunan çoklu biyolojik 
anormalliklerin çoğunu içine alacak biçimde, nörogörüntüleme, genetik, 
epigenetik, proteomik ve metabolomik yaklaşımların kombinasyonunu 
içeren daha geniş ve çok değişkenli bir yaklaşımın faydalı olabileceği ileri 
sürülebilir. Bu şekilde çoklu faktörlerin araştırılması, depresyonun tanı ve 
tedavisinin bireyselleştirilmesini mümkün kılacağı gibi, depresyonun alt 
tiplerinin nörobiyolojisinin daha iyi anlaşılmasına da katkı sağlayacaktır.

MDB’de biyobelirleyici adayı olarak incelenen parametrelerin içinde, 
bazılarının daha ayrıntılı çalışıldığı ve daha tutarlı bulgulara ulaşılmış 
olduğu göze çarpmaktadır. Örneğin BDNF ile ilişkili veriler oldukça 
tutarlı görünmekte, depresyonlu hastalarda beynin bazı bölgelerinde 
BDNF’nin azalmış olduğu, antidepresan tedavisinin bunu düzelttiği 
büyük bir tutarlılıkla ortaya konmaktadır. Bu bulgulardan hareketle, 
özgünlük sorunu olmasına rağmen birçok yazar tarafından BDNF’nin 
depresyonun patofizyolojisi ile ilişkili olduğu kabul edilmektedir. Benzer 
biçimde, depresyonda HPA eksen bulguları da büyük oranda tutarlıdır, 
ayrıca hastalığın patofizyolojisi ile ilişkisi de sağlam biçimde kurulmuştur. 
Özellikle depresyonun şiddeti ve alt tipleri ile ilişkili bulunan DEX/CRH 
testi bu alanda ümit vaat eden bulgular sunmaktadır. Biyokimyasal 
belirleyici adaylarından sitokin ve görüntüleme bulgularının da 
depresyonda hem belirleyici olarak ele alınma bakımından güçlü 
adaylar olduğu, hem de MDB’nin biyolojik etiyolojisinin anlaşılmasında 
çok önemli bilgiler sağladığı söylenebilir. Bunun dışında, son yıllarda 
çalışılmaya başlanmasına ve bulguların henüz yetersiz olmasına karşın, 
epigenetik çalışmaların sonuçlarının MDB’nin belirleyicileri konusuna 
çok önemli katkılar sunacağını düşünmekteyiz.

MDB’de biyobelirleyici araştırmaları, bugün için klinik kullanıma 
yansıtılabilecek düzeyde bir fayda göstermiş olmasa bile, MDB’nin 
biyolojik etiyolojisinin anlaşılmasında ve hastalığın alt gruplarının bu 
biyolojik zemine göre yeniden düzenlenmesinde bize büyük yararlar 
sağlayacaktır.
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