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Stres ile iliskili Duygudurum Bozukluklarinda BTNF Ol¢iimleri:
Klinik Calismalarin Gozden Gegirilmesi

Dr. Omer AYDEMIR?, Dr. Artuner DEVECI?

Ozet / Abstract

Amag: Beyin-tirevli nérotrofik faktor (BTNF) ile ilgili calismalar hem duygudurum bozukluklarinda hem de diger
ruhsal bozukluklarda giderek artmaktadir. BTNF’nin ruhsal bozukluklarda bir belirte¢ olup olamayacagi lizerine
¢ok sayida klinik galisma yayinlanmistir.. Bu yazida stresle iliskili duygudurum bozukluklarinda BTNF &lgiim sonug-
larinin derlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Uluslararasi yayinlari arastirmak amaciyla PubMed veri tabanina ve ulusal yayinlara ulasmak amaciyla
Psikiyatri Dizini veri tabanina BTNF ve stres veya duygudurum bozuklugu yazilarak sadece insan g¢alismalari de-
gerlendirilmistir.

Bulgular: Stres etkilerinin fizyopatolojisinde yer alan, noéron sayisinda ve hacminde kiigtilmeyle iliskili oldugu
one sirulen BTNF, depresyonda sagliklilardan daha disilik diizeyde bulunmustur. Bunun yani sira antidepresan
tedaviyle depresyonun iyilesmesine paralel olarak BTNF dizeyi yikselmekte ve saglikli deneklerle ayni diizeye
ulasmaktadir; antidepresan tedaviye yanit vermeyenlerde ise beklenen ylikselme olmamaktadir. Diger yandan
depresyon olmaksizin, stresle iliskili diger ruhsal bozukluklarda da BTNF diizeyi diismektedir.

Sonug: Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda depresyonda diistik BTNF diizeyi ile ilgili tutarli veriler saglanmis olsa
bile, 6zgulltigu konusu kuskuludur. BTNF stresle iliskili duygudurum bozukluklari igin bir belirteg olarak kabul edi-
lecek gibi goriinmektedir.

Anahtar Sozciikler: Beyin-tiirevli norotrofik faktor, stres, duygudurum bozukluklari

SUMMARY: BDNF Measurement in Stress-Related Mood Disorders: A Review of Clinical Studies

Objective: The study of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in mood disorders and other psychiatric disorders
is increasing. Of particular interest is whether or not BDNF can be a marker for psychiatric disorders. The aim of
this study was to review the published findings on BDNF in stress-related mood disorders.

Method: Searches were conducted of the PubMed and Psikiyatri Dizini databases to access international and
national publications, respectively. Database searches were conducted with the keywords BDNF, and stress and
mood disorders.

Results: BDNF plays a role in the physiopathology of stress-related changes and is supposedly related to a
decrease in the number and size of neurons. Additionally, it has been suggested that serum levels of BDNF are
lower in depressive patients than in the healthy controls. Nonetheless, BDNF levels increase after antidepressant
treatment, along with symptom recovery, to those seen in healthy control subjects. This increase cannot be
achieved in patients that do not respond to antidepressant treatment. On the other hand, in patients with stress-
related non-depressive psychiatric disorders, serum BDNF is also low.

Conclusion: To date, even though consistent findings of reduced BDNF levels have been reported, the specificity of
these findings is doubtful. Serum BDNF might be considered a marker for stress-related mood disorders.
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GiRIS

Ruhsal bozukluklarin fizyopatolojisinde monoami-
nerjik kuramlar énemli yer tutmaktadir. lag tedavile-
rinin monoaminerjik etkilerine gére siniflandirilarak
diizenlenmesi bu rolii giderek pekistirmekeedir. Oysa ki,
ruhsal bozukluklarin ortaya ¢ikmasinda monoaminerjik
iletim ile ilgili degisikliklerin basamaklardan sadece birisi
oldugu distiniilmektedir (Duman ve Monteggia 2000).
Bu siirece hiicre ve hiicreler arasindaki iliskiler diizeyin-
de bakildiginda ise nérotrofinler daha 6n plana ¢ikmak-
tadir. Noronlarin morfolojik yapilarini korumalarini ve
gelistirmelerini saglayan nérotrofinlerin fizyopatolojide-
ki rolleri giderek daha ¢ok vurgulanmaktadir (Goniil ve
Akdeniz 2002). Nérotrofik etkisi olan ¢ok sayida faktor
tanimlanmustir. Bu faktorler icinde néron biiytime fak-
torli (neural growth factor, NGF) beyin-tiirevli nérot-
rofik faktor (brain-derived neurotrophic factor; BINF),
norotrofin 3 (N'T-3), norotrofin 4/5 (N'T-4/5), nérot-
rofin 6 (NT-6), damar endoteli bityiime fakedrii (vascu-
lar endotelial growth factor; VEGEF), glia hiicresi tiirevli
nérotrofik faktér (glial cell derived neurotrophic factor;
GDNF) sayilabilir. Bunlar icinde BTNF ruhsal hastalik-
larin ve ozellikle de depresyonun fizyopatolojisinde en
fazla aragtirilmus ve en fazla bilgiye sahip olunan nérotro-
findir. Bu derlemede 6zellikle stresle iligkili duygudurum
bozukluklarinda beyin-tiirevli nérotrofik faktor diizeyle-
ri ile ilgili insan calismalari gozden gecirilecektir. Bu der-
lemede klinik caligmalara dncelik verilerek okuyuculara
klinik yonden 151k tutulmaya ¢alisilacak ve BTNFiin bir
belirte¢ olup olamayacagi ortaya konmaya calisilacakr.

YONTEM

Derlemeyi yapmak {izere PubMed veri tabanina insan
caligmalari kisilamast yapilarak nce stres ve BTNF yazil-
mis ve 176 calisma bagligi bulunmustur. Ardindan duy-
gudurum bozuklugu ve BTNF yazilmis ve 280 calisma
baslig1 elde edilmistir. Bu calismalarin her iki taramada da
yer alanlari, derleme niteligi tastyanlari, mektup bi¢imin-
de yaymlananlar diglanarak toplam 124 calisma baghig:
kalmistir. Psikiyatri dizini veri tabaninda da ayni iglemler
yapilmis ve toplam 5 bagliga ulagilmistir. Bunlarin dor-
dii derleme, biri arastirma tiiriindedir. Yakin zamanl iki
meta-analiz calismasinda kapsanan depresyonda BTNF
diizeyleri tizerine ila¢ kullaniminin etkileri yineleme ol-
mamast agisindan toplu halde degerlendirilmistir.

BTNF’UN periferik dolasimda gésterilmesi

In vivo ¢alismalarda BTNF periferik dolasimda gos-
terilebilmektedir. Bu nedenle beyindeki BTNF’iin hangi
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oranda periferik dolasima gectigi ve bunun beyinde bu-
lunan diizeyiyle ile paralellik gosterip gostermedigi me-
rak edilmektedir. BTNF icin trombositler, eozinofiller,
beyin néronlari ve damar endotel hiicreleri kaynak ola-
rak bilinmekeedir (Trajkovska ve ark. 2007). BTNF’iin
trombositlerde sentezlenmekten cok, trombositlerin ici-
ne ayrigugi ileri siirilmekeedir (Shimizu ve ark. 2003).
Periferik dolasimdaki BTNF’iin trombositlerin reaktivi-
tesiyle sinirli olmadiginy ileri stirtilmistiir (Karege ve ark.
2005). Bu konudaki en yol gosterici ¢alismay: Pan ve ar-
kadaglar1 (1998) yapmuglar ve BTNF’iin kan-beyin enge-
lini gegebildigini, serum BTNF diizeyinin beyin BTNF
diizeyiyle paralellik gosterdigini saptamigslardir. Ama yine
de serumda yapilan diizey 6l¢iimiiniin beyindeki diizeyle
ilgili dolayli bir 6l¢iim oldugun akilda tutulmamalidir.

STRES BTNF iligkisi

Duygudurum bozukluklarinin hayvan modellerin-
de stres oldukea sik kullanilmaktadir. Akut veya kronik
stresin duygudurum bozukluklarinda baglatict rolii bi-
linmektedir (Duman ve Monteggia 2006). Stres ile il-
gili degisikliklerde nérotrofinlerin roliinii ilk kez Smith
ve arkadaglar1 (1995) ortaya koymuslar ve stresin hi-
pokampusta (HK) CA3 piramidal hiicre tabakasinda
ve dentat girus graniilli hiicre tabakasinda BTNF gen
agtlimini azaltu@ini gostermislerdir. Stres ile basta HK
olmak tizere bazi beyin bolgelerinde incinme ve noron
atrofisi ortaya ¢ikmaktadir (Duman 2004). HK 6gren-
me ve sozel bellekle ilgili 6nemli yapilardan biri oldugu
gibi, depresyonun fizyopatolojisinde de kilit role sahip-
tir. HK’un amigdala ve prefrontal korteks ile baglar: bi-
linmektedir (MacQueen ve ark. 2003). Diger yandan,
HK’un hipotalamus-pitiiiter-adrenal ekseni ile iliskili
negatif diizenleyici etkisi de strese olumsuz yanittan so-
rumlu olabilmekeedir (Pittenger ve Duman 2007). Stres
sonucu HK rtarafindan diizenlenen bellekte de kusurlar
goriilebilmekeedir. Bu degisiklikler stresle goriilebilece-
gi gibi, glukokortikoidlerle de ortaya gikabilmektedir ve
glukokortikoidler HK’ta benzer incinmeye yol acabil-
mekeedir (Sapolsky ve ark. 1985). Stres diizeyinde art-
ma HK’ta néron gelisimini durdurabildigi gibi (Gould
ve ark. 1992), noron olimiine de yol agabilmektedir
(Magarinos ve ark. 1996).

Kronik stres etkenine maruz kalma durumunda,
HK’taki hacimde kiigiilmenin aksine amigdalada hacim
artist s6z konusudur (Frodl ve ark. 2003). Yalnizca hacim
artistyla kalmamakta, ayni zamanda islevsel goriintiileme
calismalarinda amigdalada etkinlik artst da gosterilmek-
tedir (Drevets ve ark. 1992). Nasil ki HK s6zel bellekten

sorumluysa ve onun atrofisinde sozel bellek kusuru geli-



siyorsa, amigdala da 6grenme ve bellekten sorumludur.
Ancak amigdalanin artmus etkinligi ile korkuyu abartili
ogrenme artmaktadir (Conrad ve ark. 1999). Hatta kro-
nik stres etkeni ortadan kalktiktan sonra bile, amigdala-
daki degisiklikler tamamen geriye dénmemektedir (Vyas
ve ark. 2004).

Stresin amigdala ile HK ve prefrontal korteks tizerin-
deki etkileri arasindaki fark belirgindir. Hem akut hem
kronik stres HK’ta CA3 dendritlerinin boyutlarini ve
dallanmalarini bozar ve néron gelisimini engeller iken,
amigdaladaki dendritlerin boyutlarini ve dallanmalarini
arturir ve hacmini biiyticir (Pittenger ve Duman 2007).
Bu da stresin beyin yapist ve isleyisi tizerine tek cesit bir
etkisi olmadigini, farkli bolgelerde farkli etkilerin soz ko-
nusu oldugunu gostermekeedir. BTNF-stres iliskisi ma-
jor depresyonun patofizyolojisi konusundaki anlayisa da
katkida bulunmaktadir (Pittenger ve Duman 2007).

Depresyonda BTNF bulgulari

Stres ile BTNF iligkisi ortaya konduktan sonra, dep-
resyonda basta BTNF olmak {izere norotrofinlerdeki
degisiklikler ilgi alani olmustur. Popoli ve arkadaslar
(2002) depresyondaki monoamin kuramina ek olarak,
duygudurum bozukluklarinda néron plastikligini ve
néron dejenerasyonunu diizenleyen hiicre ici yolaklarin
patofizyolojide rolii oldugunu ileri stirmiglerdir. Bu ku-
rama gore, stres sonucunda, néronlarda atrofi ve néron
gelisiminde yavaglama olusmakta ve sonugta depresyon
ortaya ¢ikmaktadir. Antidepresanlar ise hiicre ici yo-
laklar1 uyarmak yoluyla cAMP yanit eleman: baglayici
proteini (cAMP response element binding; CREB) ar-
tirarak ve basta BTNF olmak iizere tiim nérotrofinlerin
gen acilimini arurarak diizelme saglar. Bu kuram depres-
yon etiyolojisinde yeni bir anlayisin habercisi olmus ve
bu alanda yeni baslayacak bir¢ok calismaya esin kaynagi
olmustur. Bu derlemede klinik ¢aligmalarin gézden gegi-
rilmesi hedeflendigi i¢in, deneysel, in vitro veya hayvan
caligmalari yerine in vivo insan caligmalar: Gizerinde du-
rulacakur.

Karege ve arkadaglari (2002) major depresyon bozuk-
lugu (MDB) olan bir grup hastada kontrol grubuna ki-
yasla serumda diisiik diizeyde BTNF gdstermislerdir ve
bunun 6tesinde serum BTNF diizeyiyle depresyon sid-
deti arasinda ters yonde baginu bulmuglardir. Shimizu
ve arkadaslar1 (2003) MDB olan ancak daha énce anti-
depresan tedavi almamis hastalarla antidepresan tedavi
alundaki hastalari ve saglikli kontrol deneklerini serum
BTNF yoniinden karsilastirmiglar ve daha once anti-
depresan ila¢ kullanmamis hastalarin serum BTNF dii-

zeylerini diger iki gruptan disiik diizeyde bulmuslardir.
Bir onceki caligmayla uyumlu olarak, Shimizu ve arka-
daslar1 (2003) da serum BTNF diizeyleriyle Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO) arasinda
ters yonde anlamli bagint saptamglardir. Bu sonug 111
depresyon hastast ile 107 saglikli kontrol deneginden
olusan daha genis bir 6rneklem grubunun kauldigt bir
baska calismada da gosterilmis ve depresyonu olan has-
talarda serum BTNF diizeyi saglikli kontrol grubundan
anlamli olarak daha diisitk bulunmustur (Huang ve ark.
2008). Depresif hastalarda serum BTNF diizeylerinin
saglikli deneklerle karsilagtirildigs bir meta-analizde dep-
resyonu olan hastalarda diisiik diizey saptandigt gibi, se-
rum BTNF diizeyinin diisiik olmasinin yas ve cinsiyet ile
iligkili olmadig1 da ortaya konmustur (Sen ve ark. 2008).
MDB olan hastalarda diisiik serum BTNF diizeyi tutarls
bicimde gosterilmis bir bulgu olarak kabul edilmekte-
dir.

MDB’ta disiik serum BTNF diizeyi gosterilirken,
BTNF geninin bazi polimorfizmlerinin de anlam ta-
sidigr iddia edilmigtir. Bu cercevede BTNF val66met
polimorfizmi en ¢ok arastirilan ve en ¢ok veriye sahip
olunan polimorfizmdir. Met alleli tastyan saglikli birey-
lerin epizodik bellek performanslarinin disiik oldugu,
hippokampal hacimleri ile bellek kodlamas: ve geri ca-
girilmasi sirasindaki fizyolojik uyumlarinin azaldigy ileri
siriilmektedir (Egan ve ark. 2003, Post 2007). Eker ve
arkadaglar1 (2005) sagliklt deneklerle yiiriittitkleri galis-
mada, BTNF met tagtyicilarinin val tasiyicilarina kiyasla
frontal, parietal ve temporal kortekslerde beyin morfoloji
bozuklugu gosterdiklerini bildirmislerdir ve bu bolgeler
islem bellegi ile iligkilidir. Bir diger ¢alismada ise Frodl
ve arkadaglar1 (2007) MDB olan hastalardan BTNF met
alleli tagtyanlarda hipokampusta kiictilme saptamiglardir.
Ancak iki biiyiik ¢alismada MDB tanist konan hastalarla
saglikli kontrol denekleri arasinda val66met polimorfiz-
mi agisindan anlamli farklilik saptanmamistr (Hong ve
2003, Tsai ve ark. 2003). MDB olan hastalarda ytiriitii-
len HPA cksen anormalligini aragtirmak {izere yapilan
bir ¢aligmada, BTNF met alleli tagtyan hastalarda diger
allelleri tagtyan hastalara gore deksametazon baskilama
testinde (DST) baskilayamama daha yiiksek oranda go-
riilmiistiir (Schiile ve ark. 2006). Bu calisma ile BTNF
ile stres ile iligskili duygudurum bozukluklart arasindaki
iliski kanitlanmaya calistlmugtir. Sitalopramla yapilan bir
calismada, polimorfizm yoniinden saglikli kontrollerle
depresyonu olan hastalar arasinda farklilik bulunma-
makla birlikte, antidepresan tedaviye yanitta met allel ta-
styicilarinin daha iyi yanit verdikleri bulunmusgtur (Choi
ve ark. 2006). Diger yandan yasl toplumda yapilan ca-
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lismalarda depresif hastalarda saglikli kontrol denekleri-
ne kiyasla daha fazla met allel tagtyiciligi gosterilmistir
(Taylor ve ark. 2007, Hwang ve ark. 2006). MDB’ta
onceden 6zkiyim girisiminde bulunan hastalarda bu-
lunmayan hastalara gore daha fazla BTNF val66met po-
limorfizmi saptanmustir (Sarchiapone ve ark. 2008).
Belirti oriintiisii yoniinden bakildiginda ise, MDB tanisi
konmug 154 hastada ayni sayida kontrol denegiyle kar-
stlasturildiginda, psikotik 6zellikler, dzkiyim davranist ve
ailede duygudurum bozuklugu oykiisii met alleli bulu-
nanlarda daha fazla bulunmugtur. Japon érnekleminde
de depresif hastalarla saglikli denekler arasinda BTNF
polimorfizmi agisindan farklilik saptanmamusur (Iga ve
ark. 2007). Depresyonda serum BTNF diizeyinde dis-
me kabul gérmiis bir bulgudur ve bu depresyon siddeti
ile baginulr iken, cinsiyet ve yastan etkilenmemektedir.
Diger yandan BTNF polimorfizmi depresif hastalarla
saglik denekler arasinda ayristirict degil iken, hastaliga
veya tedavisine ait bazi 6zelliklerde ayirt edici olabilmek-
tedir.

Antidepresan tedavinin BTNF iizerine etkisi

Depresif hastalarda kontrollere kiyasla serum BTNF
diizeyinin disiik oldugu gosterilince, antidepresan te-
davinin BTNF diizeyini yiikseltip yiikseltemeyecegi
konusuna ilgi duyulmustur. Bu alandaki ilk ¢aligma tl-
kemiz arastirmacilarindan Goniil ve arkadaslart (2003)
tarafindan yiiriitillen bir ¢alismadir ve bu c¢aligmada
cesitli antidepresan ilaglarin hastalarin depresyonlarin-
daki iyilesmeye paralel olarak serum BTNF diizeyini
kontrollerle ayni diizeye getirdigi gosterilmistir. Bu
calisma once kongre bildirisi olmus (Génil ve ark.
2003), makale olarak yayinlanincaya kadar (Génil ve
ark. 2005), yine tilkemizden bir ¢aligma bu alandaki
ilk yayinlanan calismalardan birisi olmustur. Aydemir
ve arkadaslar1 (2005) venlafaksin ile tedavi edilen 10
hastada serum BTNF diizeyine bakmislar ve hastalar-
daki iyilesmeye paralel olarak serum BTNF diizeyin-
de kontrollerle kiyaslanabilir yiikselme saptamuglardir.
Bu calismalari benzer yonteme sahip pek ¢ok calisma
izlemigtir. Burada tek tek her caligmanin sonucu yine-
lenmeyecektir ama bu ¢alismalarla ilgili iki meta-analiz
degerlendirilecektir.

Bunlardan bir tanesi bu alanin énciilerinden Ronald
Duman’in ekibi tarafindan hazirlanmistir ve depresyon-
da serum BTNF diizeyi ve antidepresan tedavi kullanimi
ile ilgili bir meta-analiz calismasidir (Sen ve ark. 2008).
Bu ¢alismada bu konuda yapilmis ve verileri degerlendir-
me yoniinden eksiksiz olan 11 ¢alisma degerlendirmeye
alinmigtr. Bu meta-analiz sonuglarina gore depresyonu
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olan hastalarda serum BTNF diizeyleri saglikli denekle-
re gore anlamli bicimde diisiiktiir ve antidepresan tedavi
sonucunda kontrollerle kiyaslanabilir diizeyde yiiksel-
mektedir. Bu caligmalarda Egger ve arkadaglari (1997)
tarafindan meta-analizler i¢cin tanimlanmis yayinlanmak
amaciyla yanlilik (bias) saptanmamusur.

Diger meta-analiz ¢aligmast ise Brunoni ve arka-
daglar1 (2008) tarafindan yapilmistur. Bu meta-analiz
caligmasinda ise 23 calisma degerlendirmeye alinmis ve
1504 hastanin verisi degerlendirmeye tabi tutulmusgtur.
Etki buyiiklugi 0.62 (%95 giiven araligi, 0.36-0.88)
olarak hesaplanmistur. Bu meta-analiz cergevesinde de-
gerlendirilen ¢aligmalarda, yayinlanmak amaciyla yan-
lilik (bias) olmadigi bildirilmistir. Tedavi 6ncesi hasta-
larla saglikli denekler arasinda serum BTNF yoéniinden
farklilik konusunda etki buytklagii 0.91 (%95 giiven
araligs, 0.70-1.11) iken, tedavi sonrasinda hastalarla
saglikli deneklerin karsilagtirilmasinda ecki biytiklugi
0.34 (%95 giiven araligi, 0.02-0.66)’c diismekeedir.
Meta-regresyon sonucunda, tedavi sonrasinda serum
BTNF diizeyindeki degisiklik depresyon belirtilerinde
degisim, tedavi siiresinin uzunlugu ve 6nceki antidepre-
san kullanimu ile iligkili bulunmusgtur. Brunoni ve arka-
daslar1 (2008) meta-analiz calismalari sonucunda serum
BTNEF diizeylerinin depresyondaki klinik degisikliklerle
iligkili oldugunu ve tedavi sonrasindaki diizelmenin de
néroplastik degisim sonucu elde edildigini ileri stirmiig-
lerdir. Antidepresan tedaviyle elde edilen bu klinik iyilik
hali stirdiikce, serum BTNF diizeyi de ayni kalmaktadir.
Bir yillik bir izleme ¢alismasinda birinci ayda elde edilen
serum BTNF diizeyinde yiikselme hastalarin izlendigi
ve tedavilerinin stirdiigii bir yil boyunca ayni kalmistir
(Piccini ve ark. 2008).

Antidepresan tedavi ¢alismalarindan bir tanesi daha
ayrinull incelemeyi hak etmektedir. Yoshimura ve ar-
kadaglar1 (2007) depresif hastalar ile saglikli denekleri
serum BTNF diizeyleri agisindan karsilagtirmig ve son-
rasinda depresif hastalara paroksetin veya milnasipran
tedavisi baglamiglardir. Calismanin sonunda beklendigi
gibi, antidepresan tedaviye yanit vererek diizelen hastala-
rin serum BTNF diizeylerinde anlamli yiikselme olmus-
tur. Bu ¢aligmanin en ilging bulgusu ise, yanit vermeyen
hastalarin serum BTNF diizeyleri baglangic diizeyine
gore anlamli degisiklik gdstermemis ve kontrol denek-
lerine kiyasla anlamli olarak diisiitk kalmis olmasidir. Bu
da BTNF diizeylerinin iyilesmedeki rolii konusuna isaret
etmekeedir.

Sonug olarak antidepresan tedavi ile serum BTNF
diizeylerinde anlamli yiikselme saptanmaktadir.



BTNF ve stresle iliskili diger durumlar

Depresyonda BTNF’ii konu alan ¢ok sayida aragtir-
ma bulunmakla beraber, stresle iliskili diger durumlar-
da da gesitli aragtirmalar yiriictilmistir. Bu caligmalar
BTNFtin stresle iliskili durumlarda kullanilabilirligine
1sik tutacakur.

Stresle iligkili ruhsal bozukluklardan bir tanesi kon-
versiyon bozuklugudur ve depresyonu olan hastalar ve
saglikli deneklerle karsilagtirmali bir ¢alismada konver-
siyon bozuklugu olan hastalarda serum BTNF diizeyi
depresyondaki kadar diisiik olarak saptanmustir (Deveci
ve ark. 2007a). Bu hastalarda depresyon bulunmadi:
hem DSM tan: 6lgiitleri hem de HDDO ile gosteril-
mistir. Diger yandan, acil servise 6zkiyim girigimi ile
bagvuran ve herhangi bir psikiyatrik bozuklugun tani
olciitlerini karsilamayan, ancak DSM-IV-TR V kodu
tanist konabilen hastalarla yiiriitiilen bir bagka calismada
ise, bu hastalarin serum BTNF diizeyleri depresyonda-
ki hastalarla ayn: diizeyde ve saglikli deneklerden disiik
olarak bulunmustur (Deveci ve ark. 2007b). Bu iki ¢a-
lisma depresyon var olmasa bile, stresle iliskili durumlar-
da serum BTNF diizeyinin, upki depresyonda oldugu
gibi disiik diizeyde olabildigini gostermektedir. Stresle
dogrudan iligkili olan travma sonrasi stres bozuklugunda
ise yapilan ¢aligma olumlu sonug vermemistir (Zhang ve
ark. 2006). Bu beklenmeyen ve celiskili bulgu ile ilgili
olarak aragtirmacilar 6rneklem grubunun giictiniin ara-
daki farki gostermeye yetmedigini ileri stirmiislerdir ve
bu baglamda daha genis ve iyi tanimlanmis ¢aligmalara
gereksinim vardir. Yine stresle iliskili bir baska durum
olan titkenmislik sendromunda ise serum BTNF diizeyi
dusiik olarak saptanmistir ve bu bulgu HPA eksen bo-
zuklugu islevlerinden bagimsizdir (Onen Sertoz ve ark.
2008).

Kronik ve stirekli stres durumlarinda ise durum bi-
raz degismektedir. Cesitli stres etkenleriyle BTNF diize-
yinde diisme gosterilmekle birlikte Kuroda ve McEwen
(1998) deney hayvanlariyla yaptiklart ¢alismada kronik
tespit stresi ardindan 21 giinliik bir zaman dilimi bekle-
misler ve bunun sonucunda BTNF diizeyini aragtirmus-
lardir. Calismanin sonucunda BTNF diizeyi degismemis
olarak bulunmus ve yineleyen stres etkenine yonelik
duyarsizlasmanin bu sonuca neden olabilecegi vurgulan-
mustir (Duman ve Monteggia 2006). Bu ¢alisma bulgu-
sunu destekler nitelikte tilkemizde yapilan bir ¢aligmada
ise, distimisi olan hastalarda serum BTNF diizeyi MDB
olan hastalardan yiiksek ve saglikli kontrollerden farksiz
olarak bulunmustur (Aydemir ve ark. 2007). Bu da kro-
nik ve siirekli strese karst olan duyarsizlasmanin BTNF

diizeyinde normallesme yaratabilecegine isaret etmek-
tedir. Kronik stres etkenlerine bagli agrili sendromlarin
depresyonla iliskisi her zaman ilgi uyandirmistr. Agrili
sendromlar olan migren ve fibromiyaljide serum BTNF
diizeyleri MDB olan hastalardan yiiksek ve saglikli de-
neklerle ayni diizeyde bulunmustur (Taskin ve ark.
2008). Bu da bedensellesen stresin daha az degisiklige
yol acabilecegini veya kronik strese yonelik duyarsiz-
lasmay: diistindiirmektedir. Bu bulguyu yorumlarken,
agrili sendromlarda periferik trombositlerden BTNF sa-
linim1 oldugu da akilda tutulmalidir. Sonug olarak stres
varliginda depresyondan bagimsiz olarak serum BTNF
diizeyi diisme gostermektedir.

BTNF bir belirte¢ olabilir mi?

Bu yazinin basinda sorulan soruya, simdiye kadar
ele alinan veriler ig1ginda yanit bulunmaya calisilacakur.
Psikiyatri uygulamasinda en sik rastlanan hastaliklar-
dan birisi olan depresyona ait bir belirtecin bulunmasi
istenen, aranan bir durumdur. Bu gercevede tutarli so-
nuglara sahip BTNF iyi bir aday gibi goriinmektedir.
Diinya Biyolojik Psikiyatri Birligi gérev grubu ¢alisma-
sinda depresyonda kullanilabilecek biyolojik belirtecleri
arastrmuglar ve sonugta depresif duygudurum ile iligkili
durumlarin gelisiminde BTNF’iin merkezi rol oynadi-
gina dair yeterli kanitin bulundugunu 6ne stirmislerdir
(Méssner ve ark. 2007).

Depresyonda BTNF’tin sagliklilardan diisitk olma-
st ve ila¢ tedavisiyle yiikselmesi, ancak ila¢ tedavisine
yanit alinamayan durumlarda yiikselmenin olmamast,
yani normallesememesi BTNF’ti depresyon igin bir be-
lirte¢ durumuna sokmaktadir. Ama diger yandan bas-
ka birgok durumda da BTNF diizeyinde degisiklikler
gosterilmis olmast serum BDNF diizeyinin depresyona
ozgiil niteligini bozmaktadir. BINF’iin trombositler-
deki salinimu ile ilgili degisiklik yaratan, yani BTINF’ii
periferik olarak etkileyen birgok tibbi durum olabilecegi
gibi, stresin neden oldugu baska ruhsal bozukluklarda
da serum BTNF diizeyi etkilenebilmektedir. Diger yan-
dan antidepresan tedavi ile tutarli bir bicimde degisim
gostermesi, en azindan bu konuda bir belirte¢ durumu-
na getirmektedir.

SONUC

BTNF ¢ok aragtirilan bir biyolojik degisken olmast
nedeniyle umut vaat eden bir belirte¢ durumundadir.
Su ana kadar elde edilen bulgulara bakildiginda, serum
BTNEF diizeyi heniiz depresyon tanist koyabilmek icin
gliclit bir belirte¢ niteliginde degildir. Cok farkli tbbi
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durumlarda serum BTNF diizeyi degisebildiginden 6z-
giilligi higbir hastalik veya bozukluk icin yiiksek olama-
yacaktir. Ama yapilan calismalardan elde edilen veriler
BTNFiin stresle iligkili ruhsal bozukluklarda ve olusu-
munda stresin yer aldigi duygudurum bozukluklarinda
onemli bir belirte¢ olabilecegini ortaya koymaktadir.
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DUZELTME VE OZUR

Tiirk Psikiyatri Dergisi 19. cilt, 1. say1, 19-28. sayfalarda yer alan “Hemodiyaliz
Hastalarindaki Depresiflik Diizeyinin Yordanmasinda Kontrol Odag;,
Ogrenilmis Giigliiliikk ve Sosyotropi-Otonomi” baglikli arastirma yazisinin
yazarlarindan Misli Baydogan'in tinvani Uszman Psikolog olacakur. Diizeltir,
yazardan ve okurlarimizdan 6ziir dileriz.
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