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Glinimuzde depresyonun tanisi biyiik oranda klinik muayeneye
ve cesitli semptomlarin 6znel olarak degerlendirilmesine baghdir.
Buglin icin major depresif bozukluk (MDB) tanisinda kullanilabilecek
girisimsel olmayan, nicel bir test yoktur. MDB'de taninin yani sira,
tedavi seciminde ve tedaviye cevabi tahmin etmede yol gosterebilecek
biyobelirleyicilerin  (biyomarker) bulunmasi yararli olacakti. Bu
makalede MDB'de biyobelirleyici olarak kullanilabilecegi 6nerilmekte
olan biyiime faktorleri, sitokinler ve diger iltihabi belirleyiciler, oksidatif
stres belirleyicileri, endokrin belirleyiciler, enerji dengesi hormonlari,
genetik ve epigenetik 6zellikler ve goriintiileme bulgularinin gézden
gecirilmesi ve bu bulgularin MDB'nin patofizyolojisi, tedaviye yanitin
tahmini, hastaligin siddeti ve alt tiplerinin belirlenmesi konusunda
katkilarinin - degerlendirilmesi amaglanmistir. Bunlarin icinde; beyin

ABSTRACT

kaynakli norotrofik faktor, hipotalamo-pitiiter-adrenal eksen, sitokin
ve goriuntiileme bulgularinin depresyonda hem belirleyici olarak ele
alinma bakimindan guicli adaylar oldugu, hem de MDB'nin biyolojik
etiyolojisinin anlagilmasinda ¢cok 6nemli bilgiler sagladigi soylenebilir.
Bulgular hentiz yetersiz olmasina karsin, epigenetik calismalarin
sonuglarinin da MDB'nin belirleyicileri konusuna cok onemli katkilar
sunacagini distinmekteyiz.

MDB'de kullanilabilecek biyobelirleyicilerin bulunmasi hastaligin tanisi,
erken donemlerindeki tedavi se¢imi ve hastaligin gidisatinin tahminini
kolaylastiracak bir ilerleme olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, biyobelirleyiciler,
norotrofik faktor, sitokin, genetik, beyin gériintileme

beyin kaynakli

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
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Gunimuzde depresyonun tanisi blytk oranda klinik muayeneye
ve cesitli semptomlarin 6znel olarak degerlendirilmesine baghdir.
Halihazirda herhangi bir psikiyatrik hastalik icin tani kriterlerinin bir
parcasi olarak onaylanmis bir biyobelirleyici (biyomarker) yoktur (1-3).
Buna ragmen, biyobelirleyiciler hastaligin erken dénemlerinde tedavi
secimini ve hastaligin gidisatini tahmin etmede bize yardimci olabilir.
Bu makalenin yaziminda PubMed, Ulusal Akademik Ag ve Bilgi Merkezi
(ULAKBIM) ve Psikiyatri Dizini veri tabanlari kullanilarak makaleler
taranmistir. Bu amagcla, major depresif bozukluk (MDB) anahtar
kelimesine ek olarak biyobelirleyici, proteomik belirleyiciler, buytime

faktorleri, beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF), sitokinler, oksidatif
stres belirleyicileri, hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen, genetik,
beyin gériintiileme, hipokampus anahtar kelimeleri ve bunlarin ingilizce
karsiliklarr ile tarama yapilmis ve uygun bulunan makaleler kaynak olarak
alinmisti. Monoaminerjik sistem ile yeterli ve tutarli sonuclarin olmadig;
BDNF disindaki buyiume faktorleri ve plazma metabolomikleriyle ilgili
calismalar dahil edilmemistir.

Tibbi literatirde biyobelirleyici tanimi, “nesnel olarak 6lculebilen ve
normal bir biyolojik surecin, patolojik bir siirecin ya da bir tedavi
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Tablo 1. Major Depresif Bozuklukta Biyobelirleyiciler
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Biyobelirleyiciler Major Depresif Bozukluk Tedavi ile degisiklik Sonuc¢
Serum ve plazma BDNF Azalmig'622.23 Artarak normallesme?6.22:23:27.28 Aday
[SJ(::'liJf?rilkL;\]l’R”l\_lf’i; Z‘;ZS Artmig525455 Azalarak normallesme3¢57 Aday
MDA Artmig6566 Azalarak normallesme®s¢¢ Aday
SOD Eritrositte artmig®*% | Serumda azalmig®”:¢8 Tutarl degil
HPA aktivitesi Artmig7®7! Normallesme”®7° Aday
DEX/CRH'ye kortizol cevabi Artmis®’ Azalarak normallesme?®®8? Aday
Leptin Artmig103.104 Azalmig!0t102 Degismemig'0%106 Tutarl degil
Grelin Artmig'%® Azalmis'®? Artma'®® -Azalma'961%° Tutarl degil
Kanda 5-HT tastyict mRNA Artmig'? Azalmig? Tutarh degil
Hipokampus hacmi Azalmig's4 Artarak normallesme?s%1%6 Aday

BDNF: Beyin kaynakli nérotrofik faktor, IL: interlokin, TNF: Tumor nekroz faktori, mRNA: Mesajci ribontUikleik asit MDA: Malondialdehit, SOD: Stiperoksid dismutaz,
HPA: Hipotalamo-pitliter-adrenal DEX/CRH: Dexametazon/ kortikotropin salgilatici hormon HT: Hidroksi triptamin

mudahalesine bireyin verdigi cevaplarin géstergesi olarak ele alinabilecek
bir 6zellik” olarak yapilmaktadir (4). Biyobelirleyiciler de bir hastaligin
varligi ya da yoklugunu ayirt etmede kullanilan (tanisal belirleyici) ya da
tedavi cevabini tahmin etmede yararli olan (tedavi belirleyicisi) 6zellikler
olarak ikiye ayrilmaktadir. Bir biyobelirleyicinin klinik olarak kullanigli
olabilmesi icin bir hastaligin tespiti ve siniflandirmasinda ytksek duyarlilik
ve 6zgunlik duzeylerine (>%80) sahip olmasi gerektigi bildirilmektedir
(5). Ayrica bir belirleyicinin gtinluk pratikte kullanilabilmesi icin tekrar
olctilebilir, gtivenilir, ucuz ve girisimsel olmamasi da gerekli gériilmektedir.

Tanivetedavibelirleyicileriayrimi disinda biyobelirleyicilerin yatkinlik (trait),
durum (state) ve endofenotip belirleyiciler olarak tg farkli gruba ayrimi da
56z konusudur. Yatkinlik belirleyicileri kalici olup hastalik baslamadan énce,
hastalik sliresince ve remisyondan sonra da var olan patolojileri gosterir.
Bunlar hangi bireylerin hastalik icin risk altinda oldugunu belirlemede
ise yarar. Durum biyobelirleyicileri ise gegicidir, klinik durumla iliskilidir,
hastaligin baslangicinda ve hastalik sirasinda mevcuttur, fakat remisyonla
normallesir. Endofenotip belirleyiciler ise aslinda yatkinlik belirleyicilerinin
bir alt grubunu teskil eder, genler ve 6zgiin depresif fenotipler arasindaki
iliskiye dayanir, kalicidir ve aile bireylerinde normal popiilasyona gore
daha yiiksek oranda tespit edilir (2).

On yillardir MDB icin biyobelirleyicilerin bulunmasinin hem taniyi, hem
dealtgruplarin tespitini kolaylastiracagi diistincesiyle bu konuda buytk bir
gayret sarf edilmis olmasina ragmen, halen MDB'nin tanisi ve tedavisi i¢in
kullanilabilecek girisimsel olmayan, nicel bir test bulunamamistir (Tablo
1) (3). Bunun nedeni, MDB'nin altinda yatan biyolojik mekanizmalarin
arastiriimasi ile iliskili bircok sorunun varligidir. Depresyonun uygun bir
hayvan modelinin olmayisi, MDB'nin biyolojik ve klinik olarak heterojen
bir hastaliklar kiimesini kapsamasi, farkli alt tiplerinin olmasi ve bu alt
gruplandirmanin da strekli degismesi, MDB'nin bircok baska fiziksel ya
da psikiyatrik hastalikla komorbid olma oranlarinin yiiksek olusu, tek bir
biyobelirleyicinin 6zgunlik ve duyarlilik oranlarinin yeterli olmamasi gibi
sorunlar bu konudaki engelleyici etkenlerin baslicalari olarak sayilabilir.
Depresyon belirtilerinin ¢ok cesitli ve 6zglin olmamasinin, MDB semsiye
kavrami icine aslinda farkli biyolojik mekanizmalari olan heterojen alt
gruplarin dahil edilmesine yol actigi dustnulebilir. Bu durumda bircok
farkli hastaliga ayni hastalikmis gibi tani konmakta, dolayisiyla esasen
farkli hastaliklardan olusan bir kiimede tek bir biyobelirleyicinin aranmasi
anlamsiz kalmaktadir (6, 7). Buradan yola ¢ikilarak, ayni semptom

gruplarini  paylasan daha homojen &rneklemlerin  olusturulmasi
(alt tipleme) ve bu alt tiplerde biyolojik degisikliklerin incelenmesi
onerisi mantikli gériinmektedir. Bu yazida tek tek biyobelirleyiciler ele
alinirken, yeri geldikce depresyon alt tiplerinde farkli bulunan ve bu alt
tiplerin birbirinden ayriminda timit vaat eden biyolojik 6zelliklerden de
bahsedilecektir.

Bunundisinda, MDB'detedavise¢imindevetedaviyecevabitahminetmede
yararli olabilecek tedavi belirleyicilerinin bulunmasina da calisilmaktadir.
Depresyonlu hastalarda en uygun tedavinin secimi halihazirda somut
kriterlerden ¢ok klinik 6ngéri ve deneyime dayanmaktadir. Dolayisiyla
tedavinin diizenlenmesi icin tedaviye cevabi yordayan biyobelirleyicilerin
hizla bulunmasi acil bir ihtiyac gibi gériinmektedir (8).

Baron ve Kenny (1986) tarafindan tedavi belirleyicilerinin moderatér ve
mediator olarak iki turlt ele alinmasi gerektigi 6ne strtlmustur (9). Tedavi
moderatdrleri tedavinin kimde ve hangi sartlar altinda ise yarayacagin,
hangi hastanin tedaviden daha c¢ok vyararlanacagini bize gosteren
faktorlerdir (10). Genel olarak tedavi moderatorleri baslangicta var olan
ve tedaviye cevabi ongérdiren degiskenlerdir. Dolayisiyla pozitif bir
moderatdr belli bir tedavinin segilmesi gerektigini, negatif bir moderator
ise baska birinin secilmesi gerektigini bize gosterir. Tedavi mediatoru ise
belirli bir miidahaleye cevapla birlikte degisen bir faktor olarak tanimlanir
(10). ideal olarak, mediatériin tedavi ile erken dénem degisimi hastaligin
ilerdeki diizelme oranini bize bildirmeli, bu degisiminin olmayisi tedaviye
cevabin yetersiz olacagini géstermelidir (11).

MDB'de biyobelirleyiciolarak kullanilabilecegi énesiiriilen degiskenlerden
buytme faktorleri, sitokinler ve iltihabi belirleyiciler, oksidatif stres
belirleyicileri, endokrin belirleyiciler, enerji dengesi hormonlari, genetik
bulgular, epigenetik calismalar, yapisal ve islevsel goriintiileme bulgulari
sirasiyla ele alinacaktir.

PROTEOMIK BELIiRLEYICIiLER

Proteinler hiicre icindeki asil aktorlerdir. Hiicre icindeki proteinlerin total
muhtevasina proteom adi verilmektedir. Depresyonda buiytime faktorleri,
inflamatuar proteinler ve oksidatif stresle iliskili enzimler proteom olarak
arastinlmistir.
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Biiyiime faktorleri

Bazi klinik calismalarda MDB'li hastalarda bazi buylime faktorlerinin
(BDNF, damar kaynakli buyume faktoru, instlin benzeri buytime
faktortu-1) hem gen ifadelerinin (ekspresyonunun) hem de periferik

diizeylerinin degistigi, antidepresanlarin ise bunu normale cevirdigi
gosterilmistir (2, 12-14).

MDB'de en cok arastirilan buyume faktori BDNFdir. BDNF merkezi
ve periferik sinir sisteminde néral plastisite, go¢ ve sagkalimi (survival)
diizenleyen bir maddedir (15). Néronlar disinda lékositler, endotelyal
hticreler, trombositler gibi periferik hiicrelerce de salinir ve kan beyin
bariyerini gegebilir (16).

BDNF'nin strese cevap siirecinde énemli olduguna ve stresin beyinde
neden oldugu degisikliklerde koruyucu etki gosterdigine dair yeterli
miktarda veri vardir. BDNF stresin eriskin beyninde olusturdugu
yapisal ve sinaptik plastisite degisikliklerini geri dondurebilir ve bu etki
bilissel esnekligi, dolayisiyla cevreye uyumu arttiran bir etken olarak
karsimiza cikar (17, 18). Hayvan calismalarinda fiziksel ya da psikolojik
stresin hipokampal BDNF ifadesinde hizli bir azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (19, 20). Hayvan calismalari bulgularindan hareketle, kronik
strese maruz kalisin BDNF iletim yolaklarinda bir asagi ayarlamaya neden
olarak norogenez ve dayaniklligi (resilience) azalttigi 6ne strilmektedir
(21). Tam bunlardan, hipokampal BDNF etkinligi azalmasinin stresle iliskili
bir hastalik olan MDB'nin patofizyolojisi ile dogrudan iliskisi olabilecegi
dustintlmus ve bu konuda yogun bigimde calisilmistir.

Bircok calisma ve meta-analiz depresyonlu hastalarda serum ve
plazma BDNF duzeylerinin azalmis oldugunu gostermistir (16, 22,
23). Depresyonda BDNF dizeylerinin azalmasinin muhtemelen artan
kortikosteroidler vasitasiyla oldugu, cunki glukokortikoid reseptor
(GRY)lerinin etkinlestirilmesi ile BDNF geninin olumsuz etkilendigi 6ne
stirilmektedir (24). Bu konuda bipolar bozukluk ve MDB arasinda bir fark
bulunmadigi (16), MDB ile karsilastirildiginda ise bipolar depresyonda
serum BDNF seviyelerinin daha dustk oldugu bildirilmektedir (25).
Depresyonun alt tipleriyle iliskili bir bulgu ise yashlarin depresyonunda
BDNF duzeylerinin daha da dusuk olmasidir (26).

Calismalarda ve meta-analizlerde depresyonda var olan BDNF
azalmasinin antidepresan ilaglar ya da elektrokonvulsif tedavi (EKT) ile
geri dondugu tutarli bir bulgu olarak bildirilmektedir (16, 22, 23, 27, 28).
Antidepresanlarin uzun sureli kullanimi ve EKT hipokampal BDNF ifadesini
arttirmaktadir (29, 30). BDNF duzeylerine etkinin birbiriyle ilgisiz bircok
antidepresan tedavinin son ortak yolu olabilecegi ileri strtlmektedir
(31). Ayrica tedaviye cevap veren MDB'lilerde baslangic BDNF duizeyleri
daha ytksek bulunmaktadir (32). Bir meta-analizde antidepresan ilaglara
cevap vermeyen hastalarda serum BDNF diizeyinde tedavi ile degisiklik
olmadigi halde, tedaviye cevap verenler ve remisyona girenlerde BDNF
duizeylerinin artmis olmasi bulgusundan, BDNF duzeylerinin basarili
antidepresan tedavinin bir belirleyicisi (tedavi mediatori) olarak
kullanilabilecegi sonucu cikarilmistir (16).

MDB'de BDNF diizeylerinin tani ve tedavi ile iliskili bir belirleyici
olarak ele alinabilecegini gosteren bu bulgulara ragmen, bu konuda
halen ¢oziulmemis 6nemli sorunlar da vardir. Merkezi BDNF'nin esas
kaynag hipokampus olsa da, periferik BDNF o&lcumlerinin merkezi
aktiviteyi yansitma ihtimalinin zayif oldugu, ciinkii neredeyse tiim
periferik dokularin bu bilytime faktorinu Urettigi 6ne strilmektedir.
Periferdeki BDNF'nin davranissal etki olusturmak tizere beyne girebilip
giremedigi de belli degildir (33). Bunun disinda BDNF degisikliklerinin
depresyona 6zgiin olmayip baska bircok psikiyatrik hastalikta da olmasi,
bu bozuklugun aslinda bir nérobiyolojik yatkinlik faktorii olabilecegini
dustindurmektedir (5).
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Bu sorunlara ek olarak, periferik BDNF bulgularinin MDB'de durum mu
yoksa yatkinlik belirleyicisi mi oldugu sorunu da halen ¢6ziilememis gibi
gorinmektedir (2). BDNF duzeylerinin depresyonun tamamen duzeldigi
kisilerde saglikli kontrollerden dusiik oldugunu bildiren calismalar varsa
da (34, 35), yeni bir meta-analizde remisyondaki hastalarda BDNF'nin
dusuk olmadigi sonucu cikariimistir (16). Ayrica depresyon ve BDNF
arasindaki iliski, BDNF ifadesinin azalmasinin depresyonun sebebi mi,
yoksa sonucu mu oldugu sorusunun heniiz cevaplanmamis olmasi ile
daha da karisik hale gelmektedir (2, 34).

Ozetle bulgularin BDNF diizeylerinin depresyon icin bir biyobelirleyici
olabilecegi dusiincesini destekledigi soylenebilir. Ayrica  BDNF'nin
depresyonun patofizyolojisinin anlasilmasinda ve tedavisindeki islevsel
onemi giderek artmakta gibi gériinmektedir.

Sitokinler ve iltihabi belirleyiciler

Noéroendokrin ve immun sistemler birbirleri ile etkileserek strese
cevapta 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Bu nedenle stresle iligkili
bozukluklarda ve depresyonda inflamatuar belirleyiciler yogun
bicimde arastirilmistir. Bulgular inflamasyonun MDB patofizyolojisinde
énemli bir roliniin olabilecegini desteklemektedir (36). inflamatuar
mediatorlerin MDB'nin etyopatogenezinde 6nemli oldugu dustinilen
bircok faktéri (monoamin ve glutamat nérotransmisyonu, GR direnci,
hipokampal nérogenez) etkiledigi bulunmustur. Bu nedenle, inflamatuar
belirleyicilerin depresyonun tanisi ve tedaviye cevabinda belirleyici
olarak kullanilabilecegi ileri siirtilmektedir (37).

Sitokinler interlokin (IL) ailesine mensup maddelerdir. Makrofajlar, naturel
killer hiicreler ve T lenfositlerce Uretilir. Sitokinler proinflamatuar ya da
antiinflamatuar olarak siniflandiriimaktadir. IL-1, IL-6 ve tiumor nekroz
faktora (TNF) o proinflamatuar sitokinler olarak; IL-4, IL-10 ve IL-13 ise
antiinflamatuar sitokinler olarak bilinir (38).

Sitokinler beyin gelisiminde 6nemli olduklari gibi, néronal butunlagu,
nérogenezi ve sinaptik yeniden olusumu destekleyerek beynin normal
islevlerinin  strdirilmesinde de goérev yapar (39). Ayrica bunlar,
nérotransmitter  sistemlerini  etkileyerek de davranigsal cevaplar
olusturmaktadir (40). Periferik immuin hucreler ve yag dokusu tarafindan
salinan sitokinlerin kan beyin bariyerinin bazi bélgelerinden ya da aktif
geri alim mekanizmasi yoluyla merkezi sinir sistemine (MSS) girdigi ve bu
sekilde davranislari etkiledigi bildirilmektedir. Ayrica beyinde de, baslica
mikroglia ve bir miktar da astrositlerce tretildigi bilinmektedir (41).

iltihabi degiskenlerin nérotransmitterleri etkilemek, glial hiicrelerde
indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO)' uyararak serotonin azalmasi ve glutamat
toksisitesine yol agmak, BDNF etkinligini azaltarak nérogenezi baskilamak
ya da HPA eksen aktivitesini arttirmak suretiyle depresyona yol agabilecegi
ileri strilmektedir (38, 41, 42). Proinflamatuar sitokinler, glial huicrelerde
iDO'yu uyarir. IDO triptofani kinurenine cevirir, bu da beyinde nérotoksik
olan kinolinik asite gevrilir. Kinolinik asit N-metil D-aspartat reseptorlerine
baglanir. Bdylece proinflamatuar sitokinlerin iDO'yu uyarmasina bagli
olarak, bir yandan triptofan azaldigi icin serotonin dizeylerindeki
diisme, bir yandan da glutamaterjik nérotoksisite sonucunda depresyon
gelisiyor olabilir (42). Bir meta-analizde MDB'de dusuik plazma triptofan
duzeylerinin  dogrulanmis olmasi, sitokin-depresyon baglantisinda
iDO'nun 6nemini desteklemektedir (43).

Hem stresin hem de ardindan gelen inflamatuar sitokin aktivasyonunun
nérogenez ve noroplastisiteyi olumsuz etkiledigi bildirilmistir (44, 45).
IL-1'in hipokampal proliferasyonu baskiladigi (46), TNFa. ve IL-6 gibi
sitokinlerin de hipokampal nérogenez tizerinde dogrudan baskilayici etki
gosterdigi bildirilmektedir (47, 48).
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Bunun disinda, sitokinlerin artisinin HPA ekseni uyardigi da bilinmektedir
(49). Sitokinlerin HPA eksen uzerindeki etkisi dogrudan kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) salinimini uyarmak (50) ya da GR ifadesini
degistirerek GR direncine yol agmak (51) suretiyle olabilir.

inflamatuar belirleyiciler icinde depresyonda degistigi en c¢ok
dogrulananlar IL-1, IL-6 ve TNFa. gibi proinflamatuar sitokinler (52) ve C
reaktif protein (CRP)dir (53). MDB'li hastalarda serum IL-1, IL-6 ve TNFa
duizeylerinin ve bunlarin periferik hiicrelerdeki mesajci ribonkleik asit
(mRNA) ifadelerinin artmis oldugu bildirilmektedir (52, 54, 55). Bircok
calismada, bu artisin antidepresanlarla normale déndagu bildirilmistir
(56, 57). Bir meta-analiz, 6zellikle segici serotonin gerialim inhibitort
(SSRI) grubu antidepresanlarin 1L-6 ve TNFa dizeylerini azalttigini
ortaya koymustur (58). EKT'nin de plazma TNFa duzeylerini distrdugu
bulunmustur (59).

Bazi calismalarda, tedaviden dnceki artmig IL-1, [L-6, TNFa diizeylerinin
antidepresan tedaviye cevapsizlikla iliskili oldugu bildirilmektedir (55, 60).
Bu bulgular, tedavi 6ncesinde artmis inflamatuar parametrelerin tedaviye
zayif cevabin biyobelirleyicisi olarak kullanilabilecegini dustindtirmektedir
(37,57).

Sitokin duzeylerinin depresyonun bazi alt tipleri icin farklihk gosterip
gostermedigi  konusu da arastirlmaya baslanmistir. Proinflamatuar
sitokinlerin intihar girisimi olan, intihar fikirleri tasiyan depresyonlularda
ya da geriatrik depresyonda daha belirgin olarak artmis oldugu (42, 61),
atipik ve melankolik depresyonlularin tipik depresyonlulara gére artmis
CRP ve IL-6 duzeyi gosterdikleri (62) bildirilmistir.

Tum bulgular gézden gecirildiginde, depresyonun pro ve antiinflamatuar
sitokinler arasindaki bir dengesizlikle gittigi ve antidepresan tedavinin
bunu duzelttigi séylenebilir. Ayni zamanda bu alandaki sonuglar
sitokinlerin  depresyonun tanisinda ve tedaviye cevabinda bir
biyobelirleyici olarak kullanilabilecegini de dustindiirmektedir. Ancak bu
sonuclardan yola ¢ikarak, depresyonun primer bir inflamatuar hastalik
oldugunu ileri sirmek bugtin icin mimkun gorinmemektedir (37).

Oksidatif stres belirleyicileri

Oksidatif stres, hiicre icinde antioksidanlar ile pro-oksidan suregler
arasindaki dengenin pro-oksidanlar lehine kalici olarak bozulmasi
anlamina gelir. Bunun sonucu serbest radikaller denilen reaktif oksijen
turlerinin asir Uretimidir. Serbest radikaller ise hticredeki proteinler,
lipidler ve deoksiriboniikleik asit (DNA) gibi yapilarin hasarina yol
acmakta ve bu sekilde apopitoz ve hiicre 6limuni tetiklemektedir (63).

MDB'de artmis oksidatif stresin ve azalmis antioksidan savunmasinin
mevcut oldugu, dolayisiyla depresyonun patofizyolojisinde oksidatif
stresin 6zgun bilesenlerinin rol oynadigi ileri surtlmektedir (63, 64).
Bu nedenle MDB'li hastalarda oksidatif stresin biyobelirleyicileri
arastirilmaktadir.

Depresyonlu hastalarda malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyon
urtnlerinin duzeyleri ¢ogunlukla artmis olarak bildirilmistir (65, 66).
Tekrarlayan depresyonu olanlarda tek epizodlulara oranla MDA
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bildiren calismalar da vardir (67).
Cogunlukla, antidepresan tedavi ile MDA duzeylerinin azaldigi ve
normale dondiigu bildirilmektedir (65, 66).

MDB'lilerde oksidatif stres belirleyicisi olarak arastirilan bir baska
parametre de stiperoksid dismutaz (SOD) aktivitesidir. Bununla iligkili
sonuglar MDA calismalarindaki kadar tutarli degildir. Depresyonlularda
serum SOD'un azaldigini (67, 68), ya da eritrosit SOD'un arttigini bildiren
calismalar vardir (65, 66).
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MDB'de lipid peroksidasyon belirleyicilerinin bircogunu degerlendiren
17 calismayi ele alan bir meta-analizde depresyonlu hastalarda bu
belirleyicilerin yuikselmis oldugu sonucuna varilarak, bu Urtnlerin
duzeyleri ile depresyon siddeti arasinda da bir iliski oldugu bulunmustur
(69).

Ozet olarak; MDB'de oksidatif stresle iliskili parametrelerde degisiklikler
oldugu gorilse de, bulgularin bunlarin bir biyobelirleyici olarak
kullanilabilecegini dustundirecek kadar gugli ve tutarli olmadig
soylenebilir.

ENDOKRIN BELIiRLEYiCILER

Depresyonda ilk calisiimaya baslanmis olan ve hélihazirda buyuk
miktarda verinin toplanmis oldugu biyolojik alan endokrin degisiklikler
alanidir. Bu konuda en ¢ok calisiimis olani da HPA eksendir.

Depresyonda HPA eksenin dizenlenmesi degismis gibi gorinmektedir.
Depresyonlu hastalarin belli bir oraninda strekli artmis kortizol ve CRH
salinisi oldugu bildirilmekte ve bu gibi bulgularin MDB'deki artmis HPA
aktivitesine isaret ettigi ileri surtlmektedir (70, 71). Bununla uyumlu
bicimde, intihar sonucunda 6Imis MDB hastalarinda ya da depresyonun
hayvan modellerinde degisik beyin yapilarinda CRH mRNA ifadesi artmis
bulunmustur (72, 73). Bunun aksine MDB'li insanlarda hipokampusta
CRH mRNA ifadesinin azalmis oldugunu bildiren daha yeni postmortem
calismalar da vardir (74).

Depresyonlu hastalarda uyanma sirasinda anormal kortizol duzeyleri,
kortizol salinisinin ditrnal ritminde bozukluklar ve deksametazon
supresyon testi (DST) gibi farmakolojik baskilama testine ya da deneysel
strese anormal kortizol cevabi gibi HPA eksen bulgulari bildirilmektedir
(75-77). Depresyondaki HPA eksen degisikliklerinin cogunlukla durumsal
oldugu, yani tedavi ile dizeldigi kabul edilir (78, 79). MDB'deki artmis
HPA eksen aktivitesinin nedeninin endojen glukokortikoidlerin eksen
tzerinde olusturdugu negatif geribildirimin azalmis olmasi oldugu éne
surtlmektedir (80). Bu da kismen depresyonlularda GR ifadesinin azalmis
olmasina baglhdir (71). Depresyonlu hastalarin bir kisminda bulunan
artmis kortizoliin beyindeki GR ifadesi ve islevinin azalmasina telafi
edici olarak gelistigi ileri surtilmektedir (81). Nitekim, postmortem insan
calismalarinda MDB'li hastalarin frontal ve temporal bolgelerinde GR
mRNA ifadesinde azalma oldugu gosterilmistir (82). Preklinik calismalarda
antidepresan kullanimmin beyindeki GR ifadesi ve islevini yukari
ayarladigi (upregiile ettigi), dolayisiyla HPA eksenin negatif geribildirimini
arttirdigr gosterilmistir (71).

MDB'lilerdeki HPA eksen degisikliklerinin ortaya konmasi icin yapilan
calismalarda bu konuda daha duyarli oldugu gosterilen CRH uyarim
testi sik bicimde kullanilmaktadir (83, 84). Bu testte, depresif hastalar
damar ici yoldan CRH verilmesine kor adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve normal kortizol salinisi ile cevap vermektedirler. Bu bulgu CRH
asirt sahinimina ikincil olarak gelisen hipofizer CRH reseptér duyarlilik
azalmasinin gostergesi olarak kabul edilir (85).

MDB'de HPA ekseni arastiran bu ilk ¢calismalarin sonrasinda, HPA eksen
bulgularinin duyarhligini daha da arttirmak icin kombine dexametazon-
CRH (DEX/CRH) uyarim testi 6nerilmistir (86). Bu test icin oral yoldan
(saat 23,00'de) deksametazon verildikten 15 saat sonra 6rnek alinmakta,
sonrasinda damar ici yoldan CRH uygulanarak tekrarlayan &rnekler
alinmaktadir. DEX/CRH testinde depresif hastalar artmis kortizol cevabi
gostermektedirler (87). Antidepresan ya da EKT tedavisinin bu anormal
cevabi duizelttigi bildiriimektedir (88, 89). Bu testte, anormalligin devam
ettigi hastalarda relaps riskinin ve tedaviye diren¢ oranlarinin yiiksek
oldugu bildiriimektedir (90, 91).
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Bu konudaki 6nemli bir bulgu da kortizoltin her MDB'li hastada artmadig,
melankolik, siddetli, psikotik ve ileri yastaki depresyonlularda daha fazla
arttigidir (7, 79). Melankolik depresyonlu hastalarda plazma kortizoltntin
ylksek olmasi ve DST'de baskilanmama oranlari diger depresyonlardan
belirgin bicimde daha yiiksektir (7, 92). Depresyonun siddeti ile DEX/
CRH testinde kortizol cevaplarinin pozitif iliskili olmasi bulgusu bu
nérobiyolojik degisikligin siddetli ve melankolik depresyonla daha ¢ok
iliskili oldugu dustincesini dogrulamaktadir (7, 93).

Bazi depresyon alt gruplarinda, bahsedilen HPA eksen bulgularinin
tersinin (dexametazonla asin baskilanma ve hipokortizolemi) olmasi
ilgingtir. Ozellikle atipik depresyonlularda (94, 95) ve erken yasamda
travmaya maruz kalma Oykusu olan depresyonlu hastalarda (96)
kortizoltin asiri baskilanmasinin oldugu bildirilmektedir.

ENERJi DENGESi HORMONLARI

Son yillarda giderek artan bicimde MDB'de leptin ve grelin gibi bedende
enerji dengesini yoneten hormonlarin diizeyleri ile iliskili calismalar
yapilmaktadir. Leptin ve grelin gibi dolasan hormonlar, beyne periferik
enerjinin homeostatik duzeyleri ile iliskili bilgiyi iletir (97). Kronik stresin
serum leptin duzeylerini dustrdagi bildirilmistir (98). Bunun disinda
hayvanlarda akut leptin uygulanmasinin antidepresan etki olusturabildigi
ve bu etkinin artmis hipokampal BDNF ifadesi ile birlikte gittigi de
gosterilmistir (99, 100). MDB'li hastalarda leptin duzeyi sonuglari tutarli
degildir. Serum ya da plazma leptin diizeylerini azalmis (101, 102), artmis
(103, 104), ya da degismemis (105, 106) bulan ¢alismalar vardir.

Depresyonda grelinle iliskili veriler de tutarsizdir; azalmis (107) ya da
artmig (106) bulan calismalar vardir. Grelinin de antidepresan tedavi ile
arttigi (108) ya da azaldigini (106, 109) bildirenler vardir.

Sonug olarak leptin ve grelin diizeylerinin depresyonlu hastalarda
biyobelirleyici olarak hizmet etmesi icin bulgularin hentiz ¢cok yetersiz
oldugunu soyleyebiliriz.

GENETIK BULGULAR

Depresyonun ¢ok sayida genetik ve cevresel etken arasindaki karmasik
etkilesimin sonucunda gelisen bir hastalik oldugu bilinmektedir. MDB'nin
patofizyolojisinde rol oynadig ileri suriilen bircok noérotransmitter,
hormon, bulyime faktorleri ve ikincil haberciler gibi protein yapisindaki
maddelerin hem gen ifade dizeyleri hem de bu maddelerle iliskili
genlerdeki polimorfizmlerin biyobelirleyici olarak ele alinmasi yoninde
yogun calismalar surdirilmektedir.

Postmortem calismalarda, MDB'li hastalarin hipokampus ve prefrontal
korteks bolgelerinde 5-hidroksi triptamin (5-HT) TA mRNA diizeylerinin
azaldigi bildirilmistir (110). MDB'de periferik kan dolagiminda 5-HT
tastyici (transporter) mRNA dizeylerinin arttigini (111) ya da azaldigini
(112) bildiren calismalar da vardir. Postmortem ve in vivo goriintileme
calismalarini birlestiren bir meta-analizde, bircok beyin bolgesinde
5-HT tasiyici ifadesinde azalma oldugu ortaya konmustur (113). Bunun
disinda MDB'li hastalarda trombosit 5-HT1A reseptori ifadesinin artmis
oldugunu bildiren calismalar vardir (114).

Depresyonda serotonin taslyici, serotonin 2A reseptorl, monoamin
oksidaz (MAO) A, BDNF, triptofan hidroksilaz ve GRleri ile iliskili
genlerdeki polimorfizmler biyobelirleyici olarak arastirilmistir (115-
117). Bu arastirmalarin sonuglar biitiintyle degerlendirildiginde, gen
calismalarinin MDB riskini belirgin bicimde arttiran tek bir ortak gen
varyanti bulamadigini sdyleyebiliriz.

Bunun disinda, gen polimorfizmleri ile depresyon tedavisine cevap
arasindaki iliskiyi arastiran calismalar da giderek artmaktadir.

284

Arch Neuropsychiatry 2018;55:280-290

Farmakogenetik arastirmalar tedaviye cevabin ya da tolerabilitenin kalitsal
etkenlerden etkilenecegini varsayar. Nitekim bazi gozlemsel calismalar,
antidepresan tedavi sonuglarinin kalitsal temelini dogrulamaktadir. Bu
amagla, yine serotonin tasiyici geni, serotonin reseptor-2A geni, katekol
o-metiltransferaz (COMT) geni, MAO-A geni, BDNF geni, sitokrom P450
enzim genleri ve ABCB1 geni gibi bircok gen calismasi yapilmistir (2, 117,
118). Bu calismalarin sonuglarinin da tutarli oldugunu séylemek miimkiin
degildir.

Ornegin; Mrazek ve ark/min (2009) calismasinda sitaloprama cevapla
serotonin tasityicisindaki - genetik varyasyonlar arasinda bir iliski
bulunmamistir (119). Daha yeni bir meta-analizde ise serotonin tasiyici
gen promoteri uzun alelinin bazi irklarda antidepresana iyi cevabin bir
belirleyicisi olabilecegi sonucu cikarilmistir (120). Baska bir ¢alismada,
5-HT2A reseptoriniin tek gen polimorfizmlerinin sitaloprama cevapla
iliskili olabilecegi bulunmustur (121). Ayrica, BDNF geni Val/Met
polimorfizminin Met aleli ile SSRI'a cevap arasinda ve COMT geni
polimorfizmiile bazi antidepresanlara cevap arasinda iliskiler bildirilmistir
(122,123).

Sonug olarak; tedaviye cevapla farmakodinamik aday genlerin baglantisini
ortaya koyan verilerin klinik kullanimda bir yarar ortaya koyacak kadar
glclt olmadigini sGyleyebiliriz (33, 124).

EPIGENETIK CALISMALAR

Gunlimizde depresyona vyatkinligin genler ve cevrenin ortak
etkisiyle olustugu, kalitsalligin buna katkisinin %30-40 kadar oldugu,
gerisinin olumsuz yasam olaylarinin etkisi tarafindan tamamlandigina
inaniimaktadir (8). Dolayisiyla genetik yatkinlikla birlikte belli cevresel
ve yasamsal olaylarin kombinasyonu sonucunda MSS transkripsiyonel
programinda olusan epigenetik diizensizliklerin MDB hastaliginin
fenotipik olarak ortaya ¢ikmasina yol actigi ileri surtilmektedir (125).

Genlerin ifadesi, genetik varyasyonlarin disinda epigenetik faktorlerce de
degistirilebilir. Epigenetik etkilerin farkina varilmasi, cevresel faktorlerin
davranigsal cevaplar tzerinde olusturduklari uzun sureli etkilerin gen
ifadesini degistirmek suretiyle oldugunun anlasilmasini saglamistir. Bu
epigenetik modifikasyonlarin genetik kodu degistirmeksizin gen ifadesini
degistirme ve bu sekilde uzun sireli nérobiyolojik adaptasyonlari
duzenleme mekanizmasi olarak kesfi depresyon arastirmalarini baska
bir boyuta tagimistir (126). Ornegin; erken yasamdaki stresérlere bagli
epigenetik modifikasyonlar belli reseptorlerin (6rn; hipokampustaki
GRlleri) ifadesini etkileyerek kisinin gelecekte depresyona yakalanma
riskini arttirabilir ya da azaltabilir (117).

Epigenetik etkenler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve mikro-
RNA (miRNA) disregilasyonu gibi degisiklikleri icerir (127). Stresin
maladaptif davranislara neden olan histon modifikasyonu ve DNA
metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalari tetikledigi ortaya konmustur
(128). Bu konudaki en tutarli bulgular, stres, depresyon ve BDNF geni
Uzerindeki epigenetik etkilerin iliskisinin arastinldig calismalardan
gelmistir (129). Hayvanlarda kronik sosyal stres ya da postnatal donemde
anneden ayrilma gibi stresorlerin beynin degisik yapilarinda BDNF
geni promoter bélgesinde histon dimetilasyonu ve DNA metilasyonu
gibi yollarla BDNF diizeylerinde azalmaya yol actigi bildirilmistir
(128, 130). Surekli antidepresan kullanimi da strese bagli BDNF
ifadesi baskilanmasini yine histon-3 asetilasyonu ve histon-3 lysine-4
metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar yoluyla duzeltmektedir (128).
insan calismalarinda da MDB'li hastalarda kanda BDNF geni promoter
bolgesinde DNA metilasyonunda degisiklikler tespit edilmistir (131).

Epigenetik modifikasyonlar, serotonerjik sistem lizerinden de depresyona
yatkinhgi degistiriyor olabilir. Ornegin; cocuklukta yasanan guglikler
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ile serotonin tasiyici geni olan SLC6A4 geninin promoter bdlgesinin
hipermetilasyonu arasinda olumlu bir iliski oldugu bildirilmistir (132).
Nitekim bir monozigot ikiz calismasinda, l6kositlerde SLC6A4 promoter
bélgesi hipermetilasyonu ile depresyon skorlarinda artis arasinda iliski
bildirilmistir (133). Bu iliskiyi bulamayan calismalar da vardir (134).

Prenatal dénemde ya da erken yasam olaylarina bagl epigenetik
modifikasyonlarin  6zellikle HPA eksenin strese cevabini yasam
boyu degistirmek suretiyle depresyona yatkinlik olusturabilecegi de
bilinmektedir. Bu tur stresli yasam olaylari, epigenetik yollarla HPA
sisteminin programlamasini bozarak strese néroendokrin, otonomik,
oksidatif ve immun cevaplarda kalici bir duyarliliga neden olur (135).
Bulgular, degisik stres tiirlerinin gerek limbik bolgelerde gerekse HPA
eksende multipl epigenetik degisikliklere neden oldugunu géstermektedir
(136). Ornegin, annelik davranisini yeterince gdstermeyen annelerin
cocuklarinin GR varyanti GR17 promoterinin artmis metilasyonu yoluyla
eriskinlikte azalmis GR17 ifadesi gosterdikleri bulunmustur (137).

miRNAlar yaklasik 22 nukleotid uzunlugunda olan, mMRNAnNin
translasyonunu dtzenleyen, kendileri genetik bilgi tagimayan, yani
protein kodlamayan kuctik RNA molekdlleridir (138). miRNAlar nérona
ozgiin bicimde protein kodlayan genlerin  %30-50sinin ifadesini
degistirebilmektedir (139). Bugtine kadar insanda 1500'tin tizerinde farkli
miRNA zinciri bildirilmistir. Memeli beyninde miRNAlarin ifade dizeyleri
cevresel uyaranlara gore strekli degismektedir. Bu molekiiller beyinde
bircok hticresel stireci etkileyerek néronal gelisim ve farklilasmayi, sinaps
olusumunu ve sinaptik plastisiteyi dizenler (140).

Stresin beyindeki etkilerini miRNA ifadelerini degistirmek suretiyle
gosterdigini  distindiren bulgular mevcuttur (141, 142). Ornegin
hayvanlarda akut kisitlama stresinin amigdalada miR-124 ve miR-135a
asagl ayarlamasina neden oldugu bildirilmistir (143). Benzer bigimde,
hayvanlarda anneden ayrilma ya da kronik sosyal stres gibi durumlarin
medial prefrontal kortekste bazi miRNAlarin ifadesinde artisa (144), ya
da hipokampusta miR-451 diizeylerinde azalmaya yol actigi (145) ve bu
degisikliklerin adolesan déneminde verilen fluoksetin tedavisi ile geri
dondugu (145) bildirilmistir.

Depresyonlu hastalarda serumda ya da periferik kan hiicrelerinde miRNA
duzeylerinde degisme oldugu (146, 147), ayrica intihar sonucunda
6lenlerde prefrontal kortekste global miRNA ifadesi diizeylerinde azalma
oldugu (148) bildirilmektedir. Depresyonla miRNA degisiklikleri arasindaki
iliskiye GR'lerin aracilik edebilecegi, beyinde GR ifadesinin giiglii bicimde
miRNA etkisi altinda oldugu, dolayisiyla erken yasam olaylarina bagh GR
ifade degisiklerinin miRNA islev bozuklugu yoluyla olabilecegi, bunun
da depresyona yatkinlik olusturabilecegi ileri strilmektedir (138, 149).
Bunun disinda, miRNA etkisinin BDNF yoluyla sinaptik plastisiteyi bozmak
ya da serotonin tastyici ifadesini degistirmek yollari ile de olabilecegi 6ne
strilmektedir (138, 150).

Ozetle; uzun sureli epigenetik modifikasyonlarin stresin tetikledigi
davranis cevaplarinda, depresyona yatkinlikta ve antidepresan cevapta
onemli bir rol oynadigi ileri surilebilir. Ancak, epigenetik bulgularin
MDB'de biyolojik olarak belirleyici olarak kullanilabilmesi icin bu
konudaki arastirmalarin sayisinin artmasi gerekmektedir.

YAPISAL VE iSLEVSEL GORUNTULEME BULGULARI

MDB'de yapisal ve islevsel goriintileme calismalari giderek daha siklikla
kullaniimakta ve hastaligin altinda yatan nérobiyolojik mekanizmalarin
aydinlatiimasina yardimci olmaktadir. MDB'de &zellikle duyguyu isleme
ve mizag dizenleme ile iliskili beyin yapilarinda yapisal ve islevsel
degisiklikler oldugu bildirilmektedir (151).

MDB'li hastalarda bipolar bozuklugun aksine genel bir beyin hacim
azalmasi gorilmez (151). MDB'li hastalarda hipokampus, bazal
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ganglionlar, anterior singulat korteks (ACC), orbitofrontal korteks (OFC) ve
dorsolateral prefrontal korteks (DLPC) gibi bircok beyin yapisinda hacim
azalmas, kortikal kalinlikta azalma, gri cevher hacminde azalma ve beyaz
cevher bittinlugiinde bozulma gibi turli morfolojik anormalliklerin
oldugu bildirilmektedir (152, 153). Bu bolgesel hacimsel degisikliklerin
aslinda depresyonlularda mevcut olan daha genis noral ag ve yolaklardaki
bozukluklarin parcasi oldugu distintlmektedir.

Meta-analizler, ilk epizod depresyonlularda bile beyinde hem sol hem sag
hipokampus hacim azalmasi oldugunu gostermektedir (solda ortalama
%4, sagda %4,5 hacim kaybi) (154). Antidepresan ilag tedavisi ya da
EKT’nin depresyonlularda var olan hipokampal hacim azhigini diizelttigine
dair bildirimler de vardir (155, 156). Dolayisiyla, hipokampustaki hacim
degisikliklerinin depresyonda potansiyel bir tanisal belirleyici olabilecegi
ileri sirtilmektedir.

Genel olarak MDB'li hastalarin depresif epizodlari sirasinda remisyonlarina
kiyasla daha dustk hipokampus hacimleri sergiledikleri bulgusuna
dayanarak, beyin yapisal degisikliklerinin durumsal bir 6zellik oldugunu
6ne strenler varsa da (5, 155) bu konu halen tartismalidir (152). Nitekim,
dustik hipokampus hacminin genetik bir yatkinlik 6zelligi oldugunu
ileri stiren yazarlar da mevcuttur. Bununla iliskili olarak, Met-BDNF
alel tasiyicilarinin daha kuictik hipokampal hacme sahip olduklari ve bu
sekilde depresyona yatkin olabildikleri 6ne sirtlmustiir (157). Gonal ve
ark. (2011) ilagsiz depresyonlu hastalarin sol hipokampus hacimlerinde
azalma oldugunu ve bunun Val66Met BDNF gen polimorfizmi ile birlikte
bulundugunu géstermislerdir (158).

Bunlarin disinda, depresyonlu hastalarda bulunan hipokampus hacim
azliginin tedavi icin de bir belirleyici olabilecegi 6ne siiriilmektedir. iki ayri
calismada, tedavi 6ncesi daha genis hipokampal hacimlerin sekiz haftalik
tedaviye daha iyi cevabi tahmin ettirebilecegi gosterilmistir (159, 160).
Bazi meta-analizlerde, sag hipokampal hacim azalmasinin depresyon
tedavisine yetersiz cevap icin bir yordayici olabilecegi gosterilmistir (161).
Ayni seyi sol hipokampus icin bildiren ¢alismalar da vardir (162). Bu
bulgular tedavi 6ncesindeki hipokampal &l¢timlerin tedavi moderatori
olarak kullanilabilecegine gticlii bir destek saglamaktadir. Bunun disinda,
iki yilhk bir izlem calismasinda erkeklerde daha genis hipokampusun
bulunmasinin daha dustik relaps oranlariyla birlikte oldugu bildirilmistir
(163), ki bu da hipokampus hacminin prognozla iliskili bir belirleyici
olarak da dustinilebilecegini ima eder. Daha yeni bir meta-analiz,
artmis hipokampal hacim ile tedaviye cevap ve artmis remisyon ihtimali
arasindaki olumlu iliskiyi dogrulamistir (164).

MDB'li hastalarda islevsel gortintiileme calismalari da 6nemli bulgular
ortaya koymaktadir. Depresyonlu hastalar, 6zellikle duygularin
duzenlenmesi, kognitif kontrol ve 6dulu isleme gibi bilissel islevlerle
iliskili olan OFC, DLPC, ventromedial prefrontal korteks, insula, amigdala
ve ACC gibi bolgelerde aktivite degisiklikleri gostermektedirler (165, 166).
Bir meta-analizde, depresyondaki frontal bélge aktivite degisikliklerinin
daha ¢ok durumsal, striatumdaki degisikliklerin ise yatkinliga ait (trait)
ozellikler oldugu bulunmustur (167).

MDB'li hastalarin genel olarak duygusal olarak uyarici uyaranlara
frontal bolgelerde hipoaktif, limbik bélgelerde ise hiperaktif cevaplar
verdikleri gosterilmektedir (153). Ornegin; depresyonlu hastalar
korkmus ya da Uzgilin ylz resimlerine bakarken amigdala, ventral
striatum ve medial prefrontal kortekste artmis, dorsal prefrontal
kortekste ise azalmis aktivite gostermektedirler (168-170). Olumlu
duygusal uyaran ya da 6dul beklentisine ise azalmis ventral striatal
aktivite ile cevap vermektedirler (171, 172). Bu islevsel gorintileme
bulgulari, depresyonlu hastalarin olumlu duygusal ve o6diille iliskili
uyaranlar yerine olumsuz uyaranlara secici dikkatlerini ortaya koyuyor
gibi gérinmektedir. Depresyonlulardaki olumsuz yiizlere amigdala ve
striatumdaki artmis aktivite bulgusu, basarili antidepresan ilag tedavisi
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ile ya da bilissel davranisci tedavi ile normale donmekte (168, 170, 173),
yani durumsal bir 6zellik gibi gérinmektedir.

Yapilan eski tarihli bir meta-analizde, tedaviden 6nceki azalmis frontal
metabolizmanin ve bunun tedavi ile diizelmesinin hem antidepresan ilag
tedavisine hem de bilissel davranisci tedaviye cevabin en iyi yordayicisi
oldugu bildirilmistir (174). Bunun disinda tedaviden 6nce subgenual
ACC aktivitesinin artmis olmasi ve bunun bilissel terapi dahil degisik
antidepresan tedavilerle azalmasi, bu bulgunun da tedaviye cevap
belirleyicisi olarak kullanilabilecegini dustundurmektedir (175). Daha
yeni calismalarda tedaviden 6nceki artmis ACC aktivitesinin tedaviye iyi
cevabi yordayabilecegi gosterilmis ve bu aktivite artisinin OFCyi de icine
alabilecegi ileri surtlmustar (161).

SONUC

Biyobelirleyiciler, hastaligin seyrini ve tedavi secimini tahmin etmede
yardimcr olabilir. MDB'de biyobelirleyicilerin bulunmasinin taniyr ve
alt gruplarin tespitini kolaylastiracagl dustincesiyle calismalar yapiliyor
olsa da halihazirda bu amagla kullanilabilecek bir test bulunamamistir
(Tablo 1). MDB'nin klinik ve biyolojik olarak heterojen bir hastalik olmasi,
alt gruplarinin farkli klinik gérinim ve seyirde olmalari ve 6nerilen
belirleyicilerin duyarlilik ve 6zgiinlik oranlarinin disiik olmasi gibi
sorunlar, bu hastalikta biyobelirleyicilerin ise yararliligini azaltmaktadr.

Bazi yazarlar tarafindan, tek bir biyobelirleyicinin distik duyarlilik
ve 0Ozglnlik sorununa c¢6ziim olarak, bir biyobelirleyici yerine
bircok biyolojik faktorin birlikte incelenmesinin (biyomarker panel)
depresyonun tanisi ve tedaviye cevabinda belirleyici olarak kullaniimasi
6nerilmistir (11). Boylece, MDB'nin klinik gérinimdeki ve tedaviye
cevabindaki farkliliklara (heterojenite) katkida bulunan coklu biyolojik
anormalliklerin cogunu igine alacak bi¢cimde, nérogériintiileme, genetik,
epigenetik, proteomik ve metabolomik yaklasimlarin kombinasyonunu
iceren daha genis ve cok degiskenli bir yaklasimin faydali olabilecegi ileri
stirtlebilir. Bu sekilde ¢oklu faktorlerin arastirilmasi, depresyonun tani ve
tedavisinin bireysellestirilmesini miimkiin kilacag gibi, depresyonun alt
tiplerinin nérobiyolojisinin daha iyi anlasiimasina da katki saglayacaktir.

MDB'de biyobelirleyici adayi olarak incelenen parametrelerin icinde,
bazilarinin daha ayrintili calisildigi ve daha tutarl bulgulara ulasiimis
oldugu goéze carpmaktadir. Ornegin BDNF ile iliskili veriler oldukca
tutarli gérinmekte, depresyonlu hastalarda beynin bazi bélgelerinde
BDNFnin azalmis oldugu, antidepresan tedavisinin bunu dizelttigi
buytk bir tutarlilikla ortaya konmaktadir. Bu bulgulardan hareketle,
ozguinluk sorunu olmasina ragmen bircok yazar tarafindan BDNF'nin
depresyonun patofizyolojisi ile iliskili oldugu kabul edilmektedir. Benzer
bicimde, depresyonda HPA eksen bulgulari da buytk oranda tutarldir,
ayrica hastaligin patofizyolojisi ile iliskisi de saglam bicimde kurulmustur.
Ozellikle depresyonun siddeti ve alt tipleri ile iliskili bulunan DEX/CRH
testi bu alanda Umit vaat eden bulgular sunmaktadir. Biyokimyasal
belirleyici adaylarindan sitokin ve gortntileme bulgularinin  da
depresyonda hem belirleyici olarak ele alinma bakimindan glglu
adaylar oldugu, hem de MDB'nin biyolojik etiyolojisinin anlasiimasinda
cok 6nemli bilgiler sagladigi soylenebilir. Bunun disinda, son yillarda
calisiilmaya baslanmasina ve bulgularin heniiz yetersiz olmasina karsin,
epigenetik calismalarin sonuclarinin MDB'nin belirleyicileri konusuna
cok 6nemli katkilar sunacagini distinmekteyiz.

MDB'de biyobelirleyici arastirmalari, bugtn igin klinik kullanima
yansitilabilecek dizeyde bir fayda gostermis olmasa bile, MDB'nin
biyolojik etiyolojisinin anlasilmasinda ve hastaligin alt gruplarinin bu
biyolojik zemine gére yeniden diizenlenmesinde bize buyuk yararlar
saglayacaktir.
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