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OZET

Tek Atak ve Tekrarlayan Unipolar Depresif Bozuklukta Hasta Lenfositlerinde
DNA Hasar ve Tamir Etkinligindeki Farkhliklarin Karsilastirilmasi ve Bilissel

Fonksiyonlara Etkisinin Degerlendirilmesi

Dr. Mustafa Metehan YILDIRIM

Major depresif bozukluk en yaygin goriilen duygudurum bozuklugudur, tek atak ya da
tekrarlayan ataklarla seyredebilir. Major depresif bozukluk yaygin olarak gériilmesine
ragmen, patogenezi halen belirsizligini korumaktadir. MDB patogenezinde DNA
hasar1i ve DNA hasar onarim mekanizmalar1 ile iliskili ¢esitli arastirmalar
yapilmaktadir. Depresyonda bellek bozukluklarina da sik rastlanmaktadir ve bellek
bozukluklar1 depresyonun giindelik islevsellik ve is performansi {izerindeki
engelleyici etkilerinde 6nemli bir paya sahiptir, ancak nedenleri tizerine ¢ok az sayida
calisma mevcuttur. Bu calismada tek atak ve tekrarlayan depresif bozuklukta DNA
hasar ve tamir etkinligindeki farkliliklarin karsilastirilmasi ve biligsel fonksiyonlara
etkisinin olup olmadig1 degerlendirilmistir. Calismamiza DSM-5’e gore tan1 konmus
18-60 yas arasi, fiziksel ve norolojik hastaligi olmayan, mental kapasitesi olagan,
okuma yazma bilen 40 tek atak depresyon, 38 tekrarlayan depresyon ve 40 saglikli
gonilli katilmistir. Katilimeilara sosyodemografik veri formu 6lgegi uygulanmus,
hasta gruplarina hastaligin siddetini 6lgmek amaciyla HAM-D (Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi) ve KGIO (Klinik Global izlem Olgegi) 6lcekleri
uygulanmistir. Katilimcilara bellek fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla SBST
(Sozel Bellek Siiregleri Testi) uygulanmistir. Tiim katilimeilardan 6 ml kan alinarak
lenfositlerde comet assay yontemiyle DNA hasari, ger¢cek zamanli PCR ile OGGI,
NEIL1, XRCC1, APEX1 ve Beta Aktin gen ekspresyonlar1 &lciilmiistiir.
Caligmamizda tek atak ve tekrarlayan depresyon gruplarinda DNA hasar1 agisindan
farklilik saptanmamuis, ancak tekrarlayan depresyon grubunda atak sayis1 arttikca DNA
hasarmin arttigi ve DNA hasarindaki artisin bellek fonksiyonlarinin bozulmasi ile
iligkili oldugu gozlenmistir. DNA onarim genlerinden APEX1 ve OGGI1

seviyelerindeki artisin DNA hasarin1 azaltti§i saptanmigtir. Ayrica tekrarlayan
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depresyon grubunda DNA onarim enzimlerinden APEX 1 seviyesinin azaldigi
gozlenmistir. Calismamiz depresif ataklarin sayisi artttkga DNA hasarinin arttigini,
DNA tamir etkinliginin bozuldugunu ve tekrarlayan depresyonda goriilen bellek

fonksiyonlarinin DNA hasarindaki artisla iliskili olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: depresyon, DNA hasari, DNA tamir mekanizmalari, bellek

fonksiyonlari
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SUMMARY

Comparison of Differences in DNA Damage and Repair Efficacy in Patient
Lymphocytes in First episode and Recurrent Unipolar Depressive Disorder and

Evaluation of Effects on Cognitive Functions

Dr. Mustafa Metehan YILDIRIM

Major depressive disorder is the most common mood disorder and may occur
with single or recurrent episodes. Although major depressive disorder is common, its
pathogenesis remains unclear. There are several studies on DNA damage and DNA
damage repair mechanisms related to MDD pathogenesis. Memory deficits are also
common in depression and memory deficits have an important role in the inhibitory
effects of depression on daily functionality and work performance, however there are
very few studies on its causes. The aim of this study was to compare the differences in
DNA damage and repair efficacy in first episode and recurrent depressive disorder and
to determine whether it had any effect on cognitive functions. The study included 40
first-episode depression, 38 recurrent depression and 40 healthy volunteers aged
between 18-60 years who were diagnosed according to DSM-5, without physical and
neurological diseases, normal mental capacity, and literate. Sociodemographic data
form scale was applied to the participants and HAM-D (Hamilton Depression Rating
Scale) and CGlI (Clinical Global Impression) scales were applied to the patient groups
to measure the severity of the disease. RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test )
was applied to the participants to evaluate the memory functions. DNA damage was
measured on lymphocytes by comet assay by taking 6 ml of blood from all participants
and OGG1, NEIL1, XRCC1, APEX1 and Beta Actin gene expressions were measured
by real-time PCR. In our study, no difference was found in first episode and recurrent
depression groups in terms of DNA damage, however, as the number of attacks
increased in the recurrent depression group, DNA damage increased and the increase
in DNA damage was associated with impairment of memory functions. It was
determined that the increase in APEX1 and OGGL1 levels of DNA repair genes
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decreased DNA damage. In addition, it was observed that the level of APEX 1, one of
the DNA repair enzymes, decreased in the recurrent depression group. Our study
shows that as the number of depressive episodes increases, DNA damage increases,
DNA repair efficiency deteriorates and memory functions seen in recurrent depression
may be associated with increased DNA damage.

Key Words: depression, DNA damage, DNA repair mechanisms, memory functions
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GIRIS

Major depresyon bozuklugu en yaygin goriilen duygudurum bozuklugudur, tek
atak ya da tekrarlayan ataklarla seyredebilir. Major depresyon bozuklugu giiniimiizde
kronik yeti yitimine neden olan ve hastanin islevselligini etkileyen bir durum olarak
degerlendirilmektedir (1). Giincel arastirmalarin sonuglarina gére major depresyon

bozuklugu yasam boyu prevalansi (%5-17) en yiiksek psikiyatrik hastaliktir (2).

Major Depresyon Bozuklugunun seyri heterojendir, bazi hastalar sik tekrarlayan
ataklar yasarken, bazilar1 ise tiim yasamlar1 boyunca sadece tek bir depresif donem
yasayabilir (3). En az iki depresyon atagi yasayan hastalarda tekrarlayan major
depresif ataktan bahsedilir (4). Depresyon donemi tek depresif atak gegiren kisilerde
%50-60, iki depresif atak gecirenlerde %70, ii¢ depresif atak gegirenlerde % 90
oraninda yinelemektedir. Yani her yineleme bir sonraki yineleme riskini artirmaktadir
(5). Takip eden her atak, daha kotii prognoza sahiptir ve farmakolojik tedaviye ¢cogu

zaman daha az cevap verir (6).

Depresyon yaygin olarak goriilmesine ragmen, patogenezi halen belirsizligini
korumaktadir. Depresyon patogenezinde inflamatuar yolaklarin aktivasyonunun,
depresyon baslangicinda anahtar rol oynayabilecegi belirtilmektedir (7). Inflamatuar
yolaklarin aktivasyonu ile lipid peroksidasyonunda artig, reaktif oksijen tiirlerinin

ortaya ¢ikmasi ve oksidatif streste artis goriiliir (8).

Major depresif bozuklukta artan kanitlar oksidatif-nitrozatif stresin ve
inflamasyonun patogenezde 6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir (9). DNA'da
ki oksidatif hasar oksidatif stresin sonuglarindan biridir. DNA’da endojen veya

eksojen nedenlerle meydana gelen degisikliklere “DNA hasar1 “denir (10).

Comet assay testi, hiicrelerde DNA hasarii belirlemek icin kullanilir, hizli,
duyarl ve kantitatif bir tekniktir (11). DNA hasar1 ayrica idrar, serum ve periferik kan
mononiikleer hiicrelerde (PBMC'ler) artmis miktarda bulunan 8-oksoguanin (8-
0ksoG) ile de gosterilebilir (12).



Antidepresanlar, oksidatif ve nitrozatif hasar mekanizmalarini hedef alarak etki
edebilir (13). Baz1 antidepresanlarin major depresyonda oksidatif hasari azalttig

gosterilmistir (14).

Hiicreler genomik biitiinliiklerini  korumak i¢in ¢esitli DNA tamir
mekanizmalarina sahiptir. Fizyolojik kosullarda, oksidatif hasarlar onarim
mekanizmalari ile hizla giderilmektedir. Memeli hiicrelerinde farkli DNA hasarlari
farkli DNA tamir yollar1 ile tamir edilir (15). DNA onarim enzimlerindeki bir
bozukluktan dolay1 kusurlu onartm DNA hasarina katkida bulunabilir(16).

Major depresif bozukluk, duygudurum semptomlar1 ve davranissal
semptomlarin yani sira biligsel semptomlarla da iliskilidir (17). Major depresif
bozukluk iliskili biligsel kusurlar, bu bozuklugun giindelik islevsellik ve is performansi

tizerindeki engelleyici etkilerinde 6nemli bir paya sahiptir (18).

Oksidatif stres biligsel gerilemede rol alabilir, 6zellikle de bellek yetersizligine
neden olabilir (19). Tekrarlayan ataklarin norobilissel alanda kayip yaratmasit MDB’
da goriilebilir (20) . Tekrarlayan MDB'de goriilebilen nérobilissel kayip, MDB
ataklarmin siiresi ve sikligi ile pozitif yonde iligkilidir ayrica islevsellik kaybi ile de

iliskilidir (21).

Bu calismada hastalar ve saglikli bireylerde, oksidatif DNA hasarimi (comet
assay yontemiyle), DNA onarim enzimlerinin (OGG1, NEIL1, APEX1, XRCC1, Beta
aktin) mRNA ekspresyon diizeylerini, kullanilan psikofarmakolojik ajanlarin DNA
hasarina katkilarin1 ve bu faktorlerin bellek fonksiyonlarina etkisini tek atak ve

tekrarlayan depresif bozukluklu hastalardaki farkliliklarini arastirmay1 planladik.



GENEL BiLGILER

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK
Tanim

Depresyon; duygulanim, bilis, uyku-istah gibi psikofizyolojik islevlerde
bozulma ile giden, klinik agidan belirgin sikintiya, islevsellikte bozulmaya ve yeti
yitimine neden olan bir bozukluktur (22). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
depresyon diinya genelinde halk sagligini en ¢ok tehdit eden sorunlardan biridir (23).
Major depresif bozukluk en yaygin goériilen duygudurum bozuklugudur, tek atak ya da
tekrarlayan ataklarla seyredebilir ve giiniimiizde kronik yeti yitimine neden olan ve

hastanin yasamsal iglevselligini etkileyen bir durum olarak degerlendirilmektedir (1).

Klinik olarak major depresyon; ¢okkiin duygudurum, ilgi ve istek kaybi,
etkinliklerden zevk alamama, karamsarlik, degersizlik ve sugluluk diisiinceleri ile
karakterizedir ve davranislarda yavaslama ya da psikomotor ajitasyonun oldugu, uyku
ve istah degisikliklerinin eslik ettigi, hem siiregen hem de kisinin yasamini belirgin

bigimde olumsuz etkileyen ve islevselligini kisitlayan bir sendromdur (24).
Tarihce

Depresyon, tip literatiiriinde ilk kez M.O. 5. yiizyilda Hipokrat tarafindan
melankoli olarak tanimlanmistir. Hipokrat’a gore melankoli, barsak ve dalakta asir
miktarda biriken safranin toksik etki ile beyni etkilemesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Melankoli terimi giiniimiizde depresif bozuklugun bir alt tiirii olsa da o zamanlarda

genel bir tanim olarak kullanilmstir (25).

Orta ¢agda ruhsal ¢okkiinliigii iyi tanimlayanlardan biri Ibni Sina’dir ve
depresyonun beyin islevinde bozukluktan kaynaklandigini belirtmis ve depresif ve

manik belirtilerin yer degistirebilecegini sdylemistir (26).

19. Yiizyilda Emil Kraepelin manik-depresif hastalik terimini kullanmis ve

manik depresif belirtilerin ayni rahatsizligin iki karsit gortinlimii oldugunu belirtmistir,



ancak hi¢bir yerde manik depresif hastalig1 birincil bir duygulanim bozuklugu olarak

adlandirmamustir (26, 27).

1957 yilina geldigimizde ise Leonhard hastalik donemlerine gére unipolar ve
bipolar ayrimim1 kullanmis ve duygulanim bozukluklarina yeni bir smiflandirma

Onermistir (28).

Depresyon kavraminin yayginlik kazanmasi ise; Amerikan psikiyatri camiasi
tizerinde 6nemli etkisi olan Adolf Meyer’in biyolojik vurgusunun az olmasi nedeniyle

bu kelimeyi tercih etmesi sonucu olmustur (27).

Amerikan Psikiyatri Birligi (American Psychiatric Association, APA) tarafindan
hazirlanan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, DSM) ilk olarak 1952 yilinda yayinlanmistir
ve bu smiflandirma sisteminde hastaliklar, bireyin verdigi bir tepki olarak
degerlendirilmis ve organik ya da reaktif olarak siiflandirilmigtir. 1968 yilinda
yayinlanan DSM-II de temel ayirim “’psikotik™ ve ‘’nevrotik™ olarak yapilmis; 1980
yilinda yayinlanan DSM-III” de ise tanimlayici yaklasim benimsenerek bazi dlgiitler
getirilmis, belirli belirti ve bulgularin seyri, sayisi ve belli bir siire devam etmesi €sas
alimmustir. Bu etkinin devam ettigi DSM-IV-TR ise 2000 yilinda yayinlanmistir. 2013
yilinda yaymlanan DSM-5" de yapilan en 6nemli degisiklik ¢ok-eksenli yaklagimin

kaldirilmasi olmustur. Bazi tanilar yeniden gruplanmis, yeni tanilar eklenmistir (26).

Cesitli tedavi yontemleri de depresyon tanimi ile birlikte denenmistir. Ilag
tedavileri gelismeden 6nce psikoterapiler, psikanaliz ve elektrokonvulzif tedavi gibi

ilag dis1 tedavi segenekleri kullanilmistir (29).

Antidepresan etkinlige sahip ilaglar ilk olarak 1950’li yillarda kesfedilmistir.
Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan iproniazidin depresif belirtilerde gerilemeye neden
oldugu goézlemlenmis, yapilan arastirmalarda bu etkinin monoamin oksidaz (MAO)
enziminin inhibisyonu araciligiyla ortaya ¢iktigi belirlenmistir. Ardindan imipraminin
antidepresan etkinligi saptanmuis ve trisiklik antidepresanlar kullanilmaya baglanmaistr,

giintimiizde ise bir¢ok grup farmakolojik ajan tedavide kullanilmaktadir (29).



Epidemiyoloji

Depresyon oldukea sik goriilen bir hastaliktir, giincel arastirmalarin sonuglarina
gdre major depresyon yasam boyu prevalansi (%5-17) en yiiksek psikiyatrik hastaliktir
(30). Depresyon diinya ¢apinda ikinci engellilik nedeni olarak tahmin edilmistir (31).
Yetiskin popiilasyonda yillik depresyon prevalansi % 6-12, 65 yas lstii kisiler arasinda
ise % 5-30' dur (32).

MDB ciddi morbidite ve mortalite artis1 ile iliskilidir (33). Oliim riski agisindan
da onemlidir. Biitiin intihar olgularinin %50-70‘1 duygudurum bozukluklarindan
kaynaklanmaktadir (34). Diinya saglik orgiitiine gore, 350 milyon insan, yani kiiresel
niifusun % 5’1, depresif semptomlara sahiptir ve bu kisilerin yilda yaklagik 1 milyonu
intihar etmektedir (WHO, 2012). Baz1 tahminler, depresif bozuklugun 2020 yilina
kadar, sosyal ve ekonomik yiik anlaminda iskemik kalp hastaliginin ardindan 2.sirada

olacagini dngormektedir (35, 36).

Depresyon siklikla diger hastaliklara eslik eder; bu da, depresif semptomlarin bir
yil iginde tiim yetigkinlerin yaklasik % 10' unda gézlendigi ve toplam 100 milyon
kisiyi etkileyebilecegi anlamina gelmektedir (32).

Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) tahminlerine gére, bu yiizyilin éniimiizdeki
on yillarinda affektif bozukluklar, 6zellikle gelismis iilkelerde, engelliligin 6nde gelen
nedenlerinden biri haline gelecektir (37).

Depresyon erken erigkinlik doneminden yagliliga kadar her yasta goriilebilen bir
hastalik olup, hastalarin yaklagik yarisi ise 20-50 yaslar1 arasindadir (38). Yapilan
caligmalar hastalik baslangi¢ yasinin 20°li yaslarin sonlar1 oldugunu ifade etmektedir,
nitekim ECA (Epidemiologic Catchment Area) arastirmasinda ortalama baslangig yasi
27,4 olarak tespit edilmistir (39).

Kadinlarda erkeklere oranla yaklasik iki kat daha fazla goriilmektedir, hormonal
farkliliklar, kisilik faktorleri ve stres verici yasam olaylariyla karsilasma kadinlarda
daha fazla goriilmesine neden olabilir. Ayrica kadinlarda postpartum ve premenstriiel

donemlerde depresif belirti riskinin artmasi, hormonlarin ve dogurganligin depresyonu



etkiledigini gostermistir (40). Kadinlarin erkeklere gore daha kolay yardim istemesi,
kadinlarin iistlendigi ya da onlara verilen toplumsal roller yiiksek yayginligin olasi

nedenleridir (41).

Medeni durumlara bakildiginda, depresyon, en ¢ok hi¢ evlenmemis olanlarda ve
bosanmis olanlarda goriiliir (42). Depresyonun sosyockonomik diizey ile iliskisi

bulunamamustir (43).

Bedensel hastaliklarin da depresyon i¢in risk etkeni oldugu cesitli ¢alismalarda
gosterilmistir. Bunlar arasinda diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum sistemi

hastaliklari, viral enfeksiyonlar, irritabl barsak sendromu sayilabilir (44).

Etiyoloji
Genetik Etkenler

Yapilan ikiz ¢aligmalarinin sonuglarina gore major depresif bozukluk
gelisiminde genetik katilim % 37 civarindadir ve bu durum birinci derece akrabalarda
goriilme riskini 2-3 kat arttirir (45). Genetik olarak kusaklara aktarilan unsurlar ise
hastaliga kars1 olan duyarlilik ve yatkinliktir (46). Yineleyici ve erken baslangigh
¢okkiinliiklerde kalittimin roliiniin daha fazla oldugu diistiniilmektedir (47). Heniiz
hastalik olusumunda tek basina sorumlu bir gen bulunamamais olup bazi genlerin ¢esitli

oranlarda rol aldig: diisiiniilmektedir (48).

Depresif hastalarda yapilan ¢alismalarda serotonin transporter geninin uzun ve
kisa iki alleli oldugu saptanmistir. Kisa alleli, serotonin transporter sentezini
yavaglatir. Bu yavaslama ile serotonin ndronlarinin, kendilerini stimiile eden uyarana
adaptasyonlarin1  yavaslattigi  distiniilmektedir  (49). Depresif bozukluklarla
iliskilendirilen diger genler ise; clock geni, GABA-A reseptor alfa-5 (GABRAD),
glutamat ile iliskili D-aminoasit oksidaz aktivator (DAOA), dopamin reseptor D1 geni
(DRD1), dopamin reseptor D4 geni (DRD4) ve noradrenalin tasiyici gen
(8SLC6A2)’dir. Yine 11pl4 kromozomal bolgesine yerlesmis olan beyin kaynakli
norotrofik faktor (BDNF) genindeki polimorfizmlerin de depresyona yatkinlik
olusturdugu caligmalarda bildirilmektedir (50).



Yapilan ¢alismalarin sonuglari, depresyonun gen ¢evre etkilesimine dayanan,
cok genli, karmasik bir patofizyolojisinin oldugunu, genetik yiikliiligii olan bireylerde
belli ¢evresel risklere maruziyet sonrasinda depresyon gecirme olasiliklarinin arttigi

yoniindedir (51, 52).

Noroanatomik Bulgular

Depresif hastalardan elde edilen verilerde farkli bulgularin saptanmasi, tek bir
beyin bolgesi yerine beynin bir¢ok bélgesinin aralarindaki baglanti dongiilerine dikkat
¢ekilmesine sebep olmustur. Bunlar; amigdala, 6n singulat korteks, medyal prefrontal
korteksi iceren medyal prefrontal limbik ag; ventral striatum ve baglantili orbitofrontal

ve medyal prefrontal korteksi igeren 6diil agidir (53).

MR ile yapilan ¢alismalarda, singulat korteks, dorsolateral prefrontal korteks,

amigdala ve bazal gangliyonda yapisal ve fonksiyonel degisiklikler saptanmistir (54).

Yapisal MR goriintiilerinde hipokampiiste hacim kayb1 gosterilmis, bu durumun

antidepresan tedavi ile tersine dondiiriilebilecegi gosterilmistir (55).

Ayrica hipokampal atrofi ¢okkiinliiklerde sik goriilen bellek yakinmalari ile
iligkili olabilir (47). Son yillarda yapilan g¢alismalar hipokampal hacimde olan
azalmanin kronik ve tekrarlayict Ozellikte depresyon ile iliskili olabilecegini
soylemektedir (56).

Depresyonda, frontal bolgede metabolik aktivitede azalma ve amigdala
aktivitesinde artis izlenmistir. Amigdaladaki artig kortizol yiiksekligiyle korelasyon

gosterir (57).

Biyokimyasal etkenler

Depresyonun olusumunda biyokimyasal etkenler olarak basta serotonin ve
noradrenalin olmak tizere ¢esitli norotransmitterlerin islevsel bozukluklarimin 6nemli
rol oynadiklar1 kabul edilir (58). Bu norotransmitterler ile ilgili bozukluklar ya
depresyon donemini baslatmakta, ya da depresyon bu degisikliklere sebep olmaktadir.

Ancak ortak goriis, ilk olarak norotransmitterler arasi dengenin bozuldugu ardindan



depresyonun ortaya ¢iktigi yoniindedir (59).

Monoamin hipotezinde, monoaminlerden bir veya birkaginin sinaptik aralikta
eksik oldugu disiiniilmektedir. Ancak antidepresanlarin kullanimiyla sinaptik
araliktaki monoamin diizeylerinde kisa siirede yiikselme goriilmesine ragmen tedavi
etkisi ayni hizla baslamaz, yapilan ¢alismalarda norotransmitter ve reseptor sayilarinin
normal olabilecegi, post sinaptik reseptorlere sinyal iletiminde bir yetersizlik oldugu

goriisii tizerinde yogunlasilmistir (57).

Tarihsel siiregte; katekolaminler tizerinden etki gosteren antihipertansif bir ilag
olan rezerpinin depresyonu tetiklemesi, daha sonrasinda ise monoamin oksidaz
(MAO) inhibitérlerinin hipomaniye sebebiyet vermesi katekolaminlerin depresyonla

iliskili olabilecegi hipotezinin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur (60).
Depresyon ve Serotonin

Serotonerjik etkinlik duygudurumun diizenlenmesi, diirtii kontrolii, uyku-
uyaniklik, dikkat, bellek, anksiyete, libido, istah, termoregiilasyon, solunum kontrolii,
motor tonus, bulanti, agr1 duyusu, agresyon gibi islevlerle yakindan iligkilidir (61).
Depresyonun etyolojisinde serotoninin yapimi ve yikimi ile ilgili serotonerjik islev
bozuklugundan, 6zellikle de limbik bolgede serotonin eksikliginden bahsedilmektedir
(62).

Depresyonda serotonin varsayimini destekleyen diger mekanizmalar ise;
depresif hastalarda MAO-A enziminin etkinliginin artmasi, trombosit ¢alismalar1 ve
Olim ard1 ¢alismalarda beyin dokusundaki serotonin-2 reseptér yogunluk artisi,
serumda serotonin onciiliiniin diisiik bulunmasi, serotonin geri alim inhibitori ilaglarla

depresif sikayetlerin gerilemesi olarak gosterilebilir (63).

Depresyon etyolojisinde serotonerjik islev artisinin etkili oldugunu savunan
goriis ise, bu artigin postsinaptik reseptorlerdeki asirt duyarlilikla ya da serotonin geri

aliminin artmasi ile baglantili oldugunu iddia etmektedir (57).



Depresyon ve Noradrenalin

Beyin sapinda lokus seruleusta bulunan noradrenerjik néronlar korteks, limbik
bolge, hipotalamus, talamus ve bazal gangliyonlara sinyal gonderir (64). Depresyon
hastalarinda locus sereleusta (LC) NA tasiyici yogunlugunda azalma vardir. Ayrica
depresyon hastalarinda merkezi sinir sisteminde (MSS) noradrenerjik yolaklarin asiri
etkinligi ile anksiyete ve panik nobetleri goriilebilir. Noradrenerjik yolaklarin

etkinliginde azalma ise hastalarda depresif belirtiler ile klinige yansimaktadir (59).

Mekanizmalar net olarak bilinmese de depresyon olusumunda noradrenalinin de
rol oynadig disiiniilmektedir. Sinaptik araliga yeterince noradrenalin salinamamasi,
postsinaptik adrenerjik alfa-1 reseptorlerin sayr ve duyarliliginin azalmasi, hem
presinaptik inhibitor etkili otoreseptor olan alfa-2 reseptorlerin hem de postsinaptik
adrenerjik beta-1 reseptorlerindeki say1r ve duyarlilik artis1 ile noradrenalin ve
serotonin saliniminin azalmasinin depresyon olusumunda rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir (65).

Depresif hastalarda monoamin yikimini saglayan MAO-A enzim etkinligi artisi,
intihar eden olgularin 6liim ardi ¢alismalarinda gosterilmistir. Ayrica beta adrenerjik
reseptOr yogunluk artisi, noradrenalin geri alim inhibitorii ilaglarla depresif belirtilerde

diizelme goriilmesi noradrenalin dizgesinde goriilen degisikliklerdir (63).

Depresyonda, postsinaptik alfa—1 adrenerjik reseptor say1r ve duyarliliginda
azalma, inhibitor etkili alfa—2 adrenerjik presinaptik reseptorlerde ise artis mevcuttur
(66).

Depresyon ve Dopamin

Depresyon hastalarinin  beyin omurilik sivisinda dopamin metaboliti olan
homovalinik asid diizeyinin diisiik bulunmasinin azalmis dopaminerjik aktivite ile
iliskili oldugu ve bu durumun ozellikle motor retardasyonu olan depresyon
hastalarinda goriildiigli one siiriilmiistiir (67, 68). Ayrica mezolimbik dopamin
yolaklarinda islevsel bozukluk oldugu ve D1 reseptorlerin depresyonda hipoaktif

olduguna dair bulgular vardir (69).



Noroendokrin Diizenleme

Depresyon ile en ¢ok iliskili bulunan endokrin sistemler hipotalamus-hipofiz-
bobrekiistii (HHB) ekseni ve hipotalamus-hipofiz-tiroid bezi (HHT) eksenidir (70).

Organizmada stres sonrasi limbik sistem, sempatik sinir sistemi ve HHB aks1
etkin hale gelir. Bu degisiklikler strese yanit verip yeni duruma uyum saglamaya
yardimer olur (71). Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile HHB aksi uyarilir ve
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) salmimi artar. CRH ile hipofizden
adrenokortikotropin hormon (ACTH) salinir ve ACTH etkisiyle adrenal bezlerden
glukokortikoid (kortizol) salinimi olur (71). Glukokortikoidler santral sinir sisteminde
bulunan glukokortikoid reseptdrlerine (GR) baglanir ve boylelikle negatif feedback
gerceklesir. Stres durumlarinda ise negatif feedback mekanizmasi bozulur ve HHB
aks1 hiperaktivasyonu goriiliir. Kronik stres durumlarinda ise geri bildirim
mekanizmas1 yeterince ¢alisgamaz ve HHB ekseni baskilanamaz. Yiiksek kortizol
diizeyi hipokampusta toksik atrofiye neden olur (72). Kortizol ayrica hipokampal kan

akimini azaltir ve noroplastisiteyi olumsuz etkiler (73).
Psikososyal Etkenler

Cevresel stresorler yatkinligi olan bireylerde tetikleyici bir rol oynayabilir (74).
Genetik yiikliiliik, kadin cinsiyet, depresif Kisilik 6zellikleri, egitim diizeyinin diisiik
olmasi, olumsuz yasam olaylari, yakin iliski azligi, bedensel hastaliklar major

depresyon i¢in temel risk etkenleridir (75).

Genellikle ilk depresyon atagini énemli bir yasam olay1 tetikler, ancak kisinin
ruhsal ve biyolojik yatkinligimin olmasi1 halinde psikososyal stres etkenleri
depresyonun ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilir (76).

Psikanalitik Goriis

Saldirganligin ice yoOnelmesi modelinde depresyonda, bireyin temelde

“’insanlardan nefret ediyorum’’ diye hissettigi, ancak bilin¢ disinda bu duyguyu

baskalarmma yansittigt ve “’onlar benden nefret ediyor’> sonucuna vardigi ileri
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striilmiistir. Freud’a gore; ice yonelen 6fke aslinda bireyin bagimlilik ve sevgi
ihtiyacin1 6nleyen sevgi nesnesini cezalandirmaya yoneliktir. Nesne, Orseleyici bir
kayb1 6nlemek i¢in zaten i¢e alinmis oldugu i¢in, hasta kendi cezalandirici diirtiilerinin
hedefi haline gelmektedir. Depresyonu ortaya ¢ikaran sebep, engelleyici bir ebeveyn
oldugu kabul edilen ice alinmis nesneye karsi hissedilen ambivalan duygulardir.
Sevilen nesneye (ebeveyn) yonelen saldirganliga belirgin bir suglulukta eslik
etmektedir. Asir1 ambivalan duygular, sugluluk ve ice yonelmis Ofke intihar

girisimlerine sebep olabilmektedir (30).

Nesne kayb1 modeline gore; baglanilmis 6nemli nesnelerle yasanan oOrseleyici
ayriliklar sonucunda depresyona yatkinlik gelismekte ve eriskinlikte yasanan kayiplar

cocukluktaki Orseleyici kaybi yeniden canlandirarak depresif donemleri

tetiklemektedir (30).

Benlik saygisinin kaybi modelinde; depresyonda bireyin erken ¢ocukluk
doneminde yasadig1 narsisistik zedelenme devam etmekte, benlik saygisi ile sevgi ayni
seyler olarak degerlendirilmektedir. Ayrica depresyonun benligi tamir etme c¢abasi
oldugu ileri siiriilmiistiir. Farkli psikoseksiiel gelisim donemlerindeki narsisistik

arzularin doyurulmamasinin farkli depresif belirtilere yol agtig1 belirtilmistir (77).

Bilissel Goriis

Biligsel kuramin kurucusu Beck’e gore depresyon duygudurum bozuklugundan
ziyade biligsel bir bozukluktur ve bilissel bozulma duygudurumda bozulmaya neden
olur. Cocukluk doneminde baglayan o6grenmeler neticesinde olusan bazi temel
diisiince, inan¢ ve varsayimlar yapisal diizeyde bireyin semalarin1 olusturur. Kisi
kendisine, gelecege ve diinyaya karsi carpitilmis bazi olumsuz yargi, diisiince ve
tutumlar aciga c¢ikarir. Olumsuz kendilik tasarimlari vardir. Olusan semalar gelecekte
bireyin kendisi ve yasadigi diinyaya iligkin algi ve tutumlarini belirler. Bireyin
semalar1 ¢arpik islemesi ve bu islevsel olmayan semalar1 destekleyen yasam olaylarini
yasamasi ile birlikte olumsuz otomatik diisiinceler olusur ve bunlar depresif belirtilere

sebep olur (78).
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Davranisct Goriis

Davranisg1 goriise gore kisilerin ¢ocukluk déneminden itibaren ¢esitli olumsuz
uyaranlarla karsilastiklari, bu durumlara yeterli bas etme stratejileri iretememeleri ve
caresiz kalmalari sonucu depresyona girdikleri 6ngoriilmektedir (79). Bu goriise gore
depresif bireyler olaylari olumsuz bir sekilde acgiklamay1 6grenirler ve bu olaylari
kalici, evrensel ve igsel etkenlere baglarlar. Kisi yasadigi olumsuz olay1 gegici yerine

kalic1 ve siirekli, kendisine 6zel Kisisel algilamaktadir (80).

Klinik Ozellikler

Depresyon genellikle sinsi baslangigh, ilk doénemlerinde belirtilerin hafif

seyrettigi, somatik belirtiler ile gidebilen bir hastaliktir (81).

Depresyon en ¢ok yeti yitimine sebep olan psikiyatrik hastaliklardan olmasina
ragmen hastalarin tigte birinden de azi uygun ve yeterli tedavi alabilir (81). Birinci
basamak saglik kuruluslarinda hastaliga tan1 konulmasi ve yeterli tedavi alma oranlari
diistiktiir (82).

Yapilan ilk Global Burden of Diseases (GBD) arastirmasinda depresyonun
ortalama atak siiresi 6 ay, ECA ¢alisgmasinda ortalama atak siiresi 6,5 ay, National
Comorbidity Survey-Replication (NCS-R) ¢alismasinda ortalama atak siiresi ise 5,5
ay olarak belirtilmistir (36, 83). Kadinlarda erkeklere gore prevalans daha yiiksek, atak
sliresi de daha uzundur (84, 85).

Baslangicta depresyon tanisi alan hastalarin uzun dénem takiplerinde iki uglu
duygudurum bozuklugu gelisebilmektedir. Hastaligin erken baslamasi, duygudurum
ile uyumlu psikotik 6zelliklerin olmasi, belirtilerin hizli ortaya ¢ikmasi, psikomotor
yavaslamanin goriilmesi iki u¢lu duygudurum bozuklugu agisindan risk faktorleridir
(86).

Tedavi edilenlerde genellikle 3 ay, tedavi edilmeyen depresyon hastalarinda ise

6-18 ay siirer. Depresyon donemi yasayan kisilerin % 66’sinda belirtiler yatisir ve
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hastalik 6ncesi islevsellik diizeyine geri doniiliir (87).

Tam

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 5. baskisina (DSM-5) gore
major depresyon tani kriterleri asagida belirtilmistir (88).

A. Ayni iki haftalik donem siiresince, asagidaki belirtilerden en az besi (ya da
daha fazlasi) mevcuttur ve onceki islevsellik diizeyinde azalma mevcuttur. Bu
belirtilerden en az biri ¢okkiin duygudurum, ilgi-istek kaybi ya da zevk alamamadir.

(1) Hemen her giin, yaklasik giin boyu stiren depresif duygudurum.

(2) Neredeyse her giin, tiim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin goguna kars1
ilgisizlik ya da artik bu etkinliklerden zevk alamiyor olmak.

(3) istahta azalma ya da artis olmas: Ve buna bagli olarak belirgin kilo kayb1 ya
da alimu.

(4) Uyku ihtiyacinda artis ya da uykusuzluk hissi.

(5) Psikomotor devinimde artma ya da azalma.

(6) Yorgunluk, bitkinlik ve enerjide azalma.

(7) Degersizlik diistinceleri, yogun sugluluk duygulari.

(8) Dikkati stirdiirmede zorlanma ve konsantrasyon gii¢liigii.

(9) Tekrarli 6liim diistinceleri, 6zkiyim diisiinceleri ve/veya planlari.

B. Bu belirtiler, kisinin islevselliginde belirgin diisiise yol agar.

C. Bu belirtiler madde kullanimina ya da genel tibbi bir duruma bagl degildir.

D. Major depresyon doneminin ortaya ¢ikis1 sizoafektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni ac¢ilimi kapsaminda ve
psikoza giden tanimlanmig ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi

acgiklanamaz.

E. Hic¢bir zaman mani donemi ya da bir hipomani déonemi gegirilmemistir.
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Not: Mani ya da hipomani benzeri donemler bir maddeye veya saglik durumuna

ikincil gelismigse bu diglama uygulanmaz.

Major Depresyon Alt Tipleri

Psikotik Ozellikler Gisteren: Major depresif doneme sanrilar ve/veya varsanilar
eslik eder. 2 alt grubu vardir. Duygudurumla uyumlu psikotik &zellikler gésteren
grupta sanr1 ve varsanilarin igerigi su¢luluk, hastalik, 6liim, nihilizm vb. gibi depresif
duygudurum ile uyumludur. Duygudurumla uyumlu psikotik 6zellikler gostermeyen
grupta ise sanri ve varsanilarin igerigi, degersizlik, sugluluk, hastalik, 6liim, nihilizm

vb. gibi depresyon konularini kapsamaz (88).

Melankolik Ozellik Gosteren: DSM-V’e gore tiim etkinliklere kars1 zevk kaybi
ve genelde hosa gidecek uyaranlara kars1 tepkisiz kalma belirtilerinden biri ile depresif
duygudurum, diizenli olarak sabahlar1 kotiilesme, sabahlart erken uyanma, belirgin
psikomotor yavaglama ya da ajitasyon, belirgin istahsizlik ya da kilo kaybi, asir1 ya da
uygunsuz sugluluk duygular1 belirtilerinden en az ti¢ii bulunmalidir. Tedaviye yanit

diisliktiir ve 6zkiyim riski yiiksektir (88).

Atipik Ozellikler Gésteren: Kisiyi mutlu hissettirebilecek dis uyaranlar ile
¢okkiin duygudurum gibi belirtilerin hafiflemesi temel 6zelligidir. Istahta artis, kilo
alimi, uyku miktarinda artis, kursun paralizisi goriilebilir. Ayrica kisiler, reddedilmeye
kars1 agir1 duyarli davranabilir (88).

Bunalul Cokkiinlitk: DSM-V’e gore bunaltili ¢okkiinliik bunalma ya da
gerginlik duyma, olagan dis1 huzursuzluk duyma, kaygilar nedeniyle odaklanmakta
giicliik ¢cekme, kotii bir sey olacagi korkusu ve 6zdenetimini yitirecekmis gibi olma

belirtilerinden en az ikisinin varligi ile tanimlanir (88).
Karma Ozellikler Gésteren: Depresyon doneminin neredeyse her giiniinde,

giiniin biiyiik bir kesiminde; tagkin duygudurum, benlik saygisinda abartil artig, daha

konuskan olma, fikir ucugsmasi, amaca yonelik etkinlikte artis, kotii sonuglar
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dogurabilecek etkinliklere katilimin artmasi ve uyku gereksiniminde azalma gibi

mani/hipomani belirtilerinden en az ti¢ii goriiliir (88).

Katatoni Ozellikleri Gosteren: Depresif ddnemin biiyiik bir kesiminde katatoni
Ozellikleri bulunursa yani klinik goriiniimde stupor, katalepsi, balmumu esnekligi,
konusmazlik, olumsuzlama, konum alma, yapma davranisi, basmakalip davranislar,
kiskirma, dis uyaranlardan etkilenmeme, yiizlinii burusturma, ekolali, ekopraksi

belirtilerinden 3 veya daha fazlasi1 baskinsa bu belirleyici kullanilmaktadir (88).

Dogum Zamani Baslayan (Peripartum): Depresif belirtiler gebelik ya da
dogumdan sonraki dort haftalik donemde ortaya ¢ikmugtir (88).

Mevsimsel Oriintii Gosteren: Depresyon donemlerinin baslangici ile yilin belirli
bir zamani arasinda diizenli zamansal iliski mevcuttur. Yilin belirli zamanlarinda tam
diizelme goriiliir. Depresif donemler son iki yilda ayn1 mevsimde ortaya ¢ikar ve bu

mevsim disindaki zamanlarda depresif donem goriilmez (88).

Depresyon Bozukluklar: Belirleyicileri: MDB agirlik/gidis belirleyicileri hafif,
orta, agir, psikoz Ozellikleri gdsteren, tam olmayan yatigma gosteren, tam yatisma

gosteren ve belirlenmemis olarak siniflandirilabilir.

Hafif derecede depresyonda var olan belirtiler psikososyal islevsellikte hafif
diizeyde bozulmaya yol acarlar. Orta siddetteki MDB’da belirtiler ya da islevsellikte
bozulma ‘hafif’ ve ‘agir’ dereceler arasindadir. Agir MDB’da ise tan1 koymak i¢in
gerekli belirtilerden ¢ok daha fazlasi mevcuttur ve psikososyal islevsellik 6nemli
derecede bozulmustur. Varsani ve sanrilarin eslik etmesi durumunda ise psikoz

Ozellikleri olan agir bir hastalik doneminden s6z edilir.
Tekrarlayan depresyon: Major Depresif Bozuklugun seyri heterojendir, bazi

hastalar sik tekrarlayan ataklar yasarken, bazilari ise tiim yasamlar1 boyunca sadece

tek bir depresif donem yasayabilir (3, 89, 90).
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MDB hastalar1 arasinda ¢ok yaygin olan tekrarlama (91, 92), daha Once
remisyona giren bir hastada yeni bir major depresif atagin ortaya ¢ikmasi olarak

kavramsallastirilabilir (93, 94).

En az iki depresyon atagi yasayan hastalarda tekrarlayan major depresif
donemden bahsedilebilir. Tanida DSM-5’e gore hastanin hi¢ belirgin depresif belirti
gostermedigi en az iki aylik bir siire ile birbirinden ayrilan dénemlerin olmasi sart
kosulmustur (95). Depresyonda tekrarlama orani yiiksektir, bir ¢alismada 15 sene

icinde hastalarin %85’inde ikinci bir depresyon donemi saptanmistir (96).

Ilk depresif donemi gecirdigi yas ve tekrarlama arasinda anlamli iliski
saptanirken cinsiyet, medeni durum, sosyoekonomik durum arasinda iligki
bulunamamistir (97). Ayrica depresyonda tekrarlama ile somatoform bozukluk ve

kisilik bozuklugu ek tanilar1 arasinda anlamli pozitif iligki saptanmugtir (98).

Depresyon donemi tek depresif atak geciren kisilerde %50-60 oraninda, iki
depresif atak gecirenlerde %70 oraninda, tiglincii kez depresyon atagi gegirenlerde ise
%90 oraninda yinelemektedir. Yani her yineleme bir sonraki yineleme riskini

artirmaktadir (5).

Hastanede depresif atak nedeni ile yatan hastalarin neredeyse yarisinda, bir
sonraki depresif donem hastaneden taburcu olduktan sonraki ilk 2 yil i¢inde ortaya
cikar. Tekrarlayan depresif bozukluk tanisi alan hastalarin yaklasik % 20' sinin yagam
boyu 2 depresif atak yasadigi, % 60'min ise 3 veya daha fazla atak yasadigi tahmin
edilmektedir , ortalama atak sayis1 ise 3-4’tiir (99).

Hastalik ayrica tedaviye direngli kronik bir formda olabilir. Ilk atagin
gerceklestigi yas, atak siiresi, siklig1 ve siddeti bireysel degiskenlik ile karakterizedir
(100). Depresyon sik tekrarladik¢a kroniklesme olasiligi artmaktadir, yapilan

caligmalarda, iki atak sonrasinda kroniklesme olasiligi %20 olarak saptanmistir (101).

Takip eden her atak, daha koétii prognoz ve farmakolojik tedaviye ¢ogu zaman
daha az cevap ile iliskilidir. Tam remisyon hastalarin % 50' sinde goriiliir, % 30" unda

kismi remisyon vardir ve % 10-20' si kroniklesir (6). Onceki MDB ataklarinin sayisi
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tekrar atak yasama i¢in gii¢lii bir prediktoriidiir (102-104).
Tedavi

MDB tedavisinde farmakoterapi, psikoterapi, elektrokonvulzif tedavi (EKT) ve
diger somatik tedaviler olmak iizere ¢esitli tedavi yaklasimlari kullanilmaktadir (105).
Farkli tedavi kilavuzlart bozuklugun siddeti ve alt tiiriine gore farkli ve basamakl

tedavi algoritmalar1 6nermistir (106).

Hafif siddetteki depresyonda psikososyal tedavi yontemleri yeterli olabilir (107).
Orta ve agir diizeydeki depresyonda ise ilk secenek antidepresan ilaglardir (108).
Trisiklik antidepresanlar ve monoamin oksidaz enzim inhibitorlerinin genis yan etki
profillerinin olmas1 ve diger ilag ve yiyeceklerle etkilesmeleri nedeni ile yerini
giinlimiizde segici serotonin geri alim inhibitorleri alarak, depresyon tedavisinde en
cok tercih edilen antidepresan grubu olmuslardir. SSGi’ni takiben serotonin
norepinefrin geri alim inhibitorleri (6rn; venlafaksin, duloksetin, milnasipram),
norepinefrin dopamin geri alim inhibitérleri (6rn; bupropion), alfa-2 antagonistleri
(6rn; mirtazapin, mianserin), seg¢ici norepinefrin geri alim inhibitorleri (6rn;
reboksetin, atomoksetin, desipramin), serotonin antagonist/geri alim inhibitorleri (6rn;

trazodon), melatonin analoglar1 (agomelatin) gibi antidepresanlar kullanima girmistir.

Antidepresan tedavilerle ilgili yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda, uygun
ilag tedavisine ragmen hastalarin sadece %30-40’1nda remisyon goriilmektedir, ayrica

hastalarin %10-15’inde tedaviye yanit alinamamaktadir (109).

Major depresyon Olciitlerini karsilayan ve antidepresan kullanan 5998 hasta ile
yapilan bir ¢alismada katilimcilarin % 30,9’unun tedaviye yanit verdigi, %31,2’sinin
kismi yanit verdigi, %37,9’unun ise hi¢ yanit vermedigi saptanmistir. Ayni ¢alismada
tedaviye hi¢ yanit vermeyen hastalarin tedaviye yanit verenlere gore saglik

hizmetlerine daha ¢ok miiracaat ettigi ve daha az ¢alisabildigi gosterilmistir (110).

STAR*D calismasinin sonuglarma gore; ilk basamakta verilen 14 haftalik

antidepresan tedavi sonunda iyilesme oranlar1 % 28-33 oraninda kalmistir. Ardindan
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antidepresan ila¢ degisimi veya giiclendirme tedavisi yapilan hastalarda da iyilesme
orant % 50’lerdedir. 1 yillik izlem sonucunda tedavi algoritmasinin dordiincii
basamagina gelindiginde ise iyilesme oraninin % 67 oldugu goriilmiistiir. Tedavinin
herhangi bir basamaginda iyilesen hastalarla yapilan 1 yillik takip g¢alismasinda

hastalarin % 50’sinde depresyonun tekrarladigi gézlemlenmistir (81).

Depresyonda giiglendirme tedavisi olarak lamotrijin kullanilabilir. Yapilan bir
metanalizde toplam 677 hasta ve sekiz ¢ift kor randomize kontrollii ¢alisma metanalize
dahil edilmis ve lamotrijin giiclendirme gruplarinda Hamilton Derecelendirme
Olgeginde ve yanit oranlarinda anlamli iyilesmeler goriilmiistiir (111). Lityumda
tedaviye direngli depresyon hastalarinda gili¢lendirme ajani olarak klinik etkinlik

gostermistir (112).

Ayrica farmakoterapi olarak atipik antipsikotiklerde kullanilabilir, ekleme
tedavisi olarak kullanimi hakkinda ilk ¢alisma 1999 yilinda yapilmistir ve ¢alismada
SSGI tedavisine cevap vermeyen 8 depresif hastada risperidon diisiik dozda eklenmis
ve hizli cevap goriilmiistiir. 2008 yilinda ise ABD Gida ve ilag Idaresi (FDA) MDB’da
ekleme tedavisinde ilk olarak aripiprazoli onaylamistir (113).

2007°de yapilan bir metanalizde risperidon, olanzapin ve ketiapinin giiglendirme
tedavisi olarak SSGI ilaglara eklendiginde tedaviye yanit ve remisyon oranlarimi
arttirdi@i  bildirilmistir (114). Bu antipsikotiklerin, nonpsikotik depresyonlarin
tedavisinde serotonerjik ve noradrenerjik iletiy1 artirdiklar1 ve noroprotektif etkilerinin
oldugu, anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk ve istahsizlik gibi belirtiler iizerine daha

etkili oldugu gosterilmistir (115).

Psikanalitik yonelimli psikoterapi, kisilerarasi iligkiler psikoterapisi ve bilissel
davranig¢i terapi depresyonda etkili tedavi yontemleridir. Depresyon sagaltiminda
Ozgiil olarak etkinligi gosterilmis olan psikoterapiler, hafif ve orta siddetli depresyonda

tek bagina veya ilag sagaltimiyla birlikte onerilmektedir (116).
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EKT ve tekrarlayici transkranyal uyarim (tTMU) gibi beyin uyarim yontemleri
tedavi kilavuzlarinda ¢ogunlukla tedaviye direngli depresyonlarin tedavisinde ve bazi
ozel hasta gruplarmin tedavisinde kendilerine yer bulmustur. Ornegin Amerikan
Psikiyatri Birligi (APA), Kanada Duygudurum ve Anksiyete Tedavi Ag1 (CANMAT)
ve Avustralya Yeni Zelanda Psikiyatristler Koleji (ANZCP) kilavuzlar bir
antidepresan tedaviye yanitsiz olgularda, Ulusal Saglik ve Bakimda Miikemmellik
Enstitiisii (NICE) kilavuzu ise tedaviye direngli depresyon olgularinda tTMU

tedavisini 6nermektedir (117).

EKT; monoaminerjik yollari aktive eden ve reseptor duyarliligini arttiran,
biyolojik ritmi diizenleyen, sag ve sol beyin arasinda senkronizasyon saglayan, ikinci
haberci dizgelerini ve gen yazilimi1 diizeneklerini etkileyen bir diger sagaltim
yontemidir (118). TMU ise, manyetik alanlar olusturarak kortekste uyarilmaya yol
acan, bu uyarilma araciligi ile farkli beyin bolgelerinde norofizyolojik diizenlemeler

meydana getiren, invaziv olmayan bir yontemdir (119).

Depresyon hastalarinda elektrik akimi1 sonucu olusan manyetik alan ile korteksi
uyarma islemi olan Transkranyal Manyetik Uyarim (TMS)’1n tekrarlayici (repetetive)
uygulamalar1 (rTMS) duygudurum diizenlemesinde rol oynayan prefrontal korteks, 6n
singulat korteks, talamus ve preinsular korteks gibi bolgelerde goriilen metabolizma
anormallikleri ve kan anormalliklerinde diizelme saglamistir (120).

Duygudurum iizerine olumlu etkileri oldugu bilinen diger sagaltim yontemleri;
Vagal Sinir Uyarmmi (121), Derin Beyin Uyarimi (122, 123) ve parlak giin 15181
tedavileridir (124).

DNA HASARI
Hiicrelerimiz siirekli olarak endojen ve eksojen kaynaklardan gelen sitotoksik ve
genotoksik ajanlara maruz kalir. Bu maruz kalmanin sonuglarindan birisi, tamir

edilmemis ve hasar gérmiis DNA’nin birikimidir ve sonu¢ olarak bu da noronal

bozulmaya yol agmaktadir (125).
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Beyin hiicreleri, diger hiicrelere gore oksidatif hasara kars1 daha savunmasizdir;
bu da mutagenez, hiicresel fonksiyon bozuklugu gibi belirgin patolojilere yol agabilir
(126). Bu nedenle, DNA hasar1 ve onarilamayan DNA lezyonlar1 birgok
noropsikiyatrik hastaligin 6nde gelen bileseni olarak kabul edilmistir (127).

DNA’da endojen veya eksojen nedenlerle meydana gelen degisikliklere “DNA
hasar1” denir. DNA hasar1 ile DNA zincirinin kirilmasi, niikleotid kaybi ve
niikleotidlerdeki organik bazlarda ¢ok farkli modifikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Saglikli
hiicrelerde DNA’daki modifikasyonlar hiicrelerdeki onarim mekanizmalar1 tarafindan

onartlir (10).

Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis bir veya birden
fazla tek elektron tagiyan molekiillere verilen isimdir (128). Serbest radikaller normal
metabolizma sirasinda veya patolojik yollarla ortaya c¢ikabilir. Serbest radikaller
reaktif oksijen tiirleri, reaktif azot tiirleri, kiikiirt merkezli radikaller ve diger radikal
komponentlerinden olusur (129). Serbest radikaller viicudumuzda fizyolojik bir¢ok
olayda gorev alir ve yasam i¢in gereklidir. Elektron transferi ile viicudumuzda enerji
tiretimi, mikroorganizmalara karst immun yanitin olugsmasi gibi pek ¢ok metabolik
islev saglanmaktadir (130). Ayrica Serbest radikal mekanizmalart mitokondrial
oksidasyon, hemoglobinin oksijen transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi
fizyolojik reaksiyonlarda rol oynamaktadir ve prostaglandinlerin sentezi sirasinda da
bir ara iiriin olarak serbest radikal sentezlenmesi ile inflamatuar siirecte de rol

oynamaktadirlar (131).

Cesitli nedenlerle ¢evremizde ve hiicre i¢inde devamli serbest radikaller tiretilir.
Serbest radikal olusumuna neden olan eksojen kaynaklar; yiyeceklerde bulunan bazi
bilesikler, sigara, alkol, kronik stres, agir fiziksel egzersiz, ilaglar, pestisitler,
petrokimyasal iriinler, glines 1sinlar1 ve radyoaktif X- 1smlar1 olarak sayilabilir.
Serbest radikallerin endojen kaynaklar1 ise fagositik hiicreler, mitokondride
gerceklesen elektron transport zinciri, endoplazmik retikulum ve endotel

hiicrelerindeki oksidatif reaksiyonlardir (132).
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Serbest radikallerin lipitler lizerine etkileri sonucu membran akigkanlig1 azalir
ve permeabilite degisiklikleri ortaya cikar. Lipitler {lizerindeki bu hasara lipit
peroksidasyonu denir. Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksid,
peroksitler ve okzaldehitler olusur. DNA {izerine serbest radikal (6zellikle hidroksil)
saldirisini takiben sarmal ayrilmasi ve yikimi, baz ve deoksiriboz fragmantasyonu

sonucu sitotoksisite, mutasyon ve malign degisim olusabilir (131).

Genel olarak yikim friinlerinin yol agtiklar1 biyolojik hasarlar igin “oksidatif
stres” tanimi kullanilir (133). Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kaynagi genelde
oksijendir ve genel olarak reaktif oksijen tiirevleri (ROT) olarak isimlendirilirler (134).
Biyolojik sistemdeki ROT’lar; hidroksil radikalleri (OH), siiperoksit anyonu (02),
singlet O2, hidrojen peroksit (H202), hipoklorik asit (HOCI), nitrik oksit ve peroksil
radikali (ROO) oksidatif streste rol oynayan en 6nemli serbest radikallerdir (135).

Reaktif oksijen tiirleri, enerji tiretimi sirasinda ortaya ¢ikan yan triinlerdir (136).
Bu firlinler kararsiz biyokimyasal yapilari sebebi ile hiicrelere saldirir ve hiicre
hasarina sebep olur (136). Reaktif oksijen tiirlerinin artmasi ve antioksidan sistemlerin
yetersiz kalmasi sonucu oksidatif denge oksidatif stres lehine bozulur ve serbest
radikaller, yag asitleri, proteinler ve DNA ile reaksiyona girip hasara neden olur (137).

Hiicresel hasarda mutagenez, tiimor gelisimi ve biyolojik yaslanmaya yol agar (133).

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve sebep olduklari hasar1 dnlemek i¢in
viicutta antioksidan savunma sistemi adi verilen birgok savunma mekanizmasi
mevcuttur ve hiicreler bu sistem ile oksidatif strese kars1 koyar (138). Antioksidanlar
ikiye ayrilabilir. Enzimatik antioksidanlar; Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px),
Superoksit Dismutaz (SOD), Mitokondrial Sitokrom Oksidaz, Katalaz (CAT),
Glutatyon-S-Transferaz  (GST), Glutatyon Reduktazdir. Enzimatik olmayan
antioksidanlar ise; vitamin C (Askorbik Asit), karoten (Vitamin A 6n maddesi),
vitamin E (a-Tokoferol), melatonin, seruloplazmin, albiimin, iirik asit, bilirubin,

sistein, transferin ve laktoferrindir.
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Hiicresel aerobik metabolik olaylar sonucunda ve/veya eksojen ajanlarla ortaya
cikan reaktif oksijen tiirleri DNA, lipid, karbonhidrat ve protein gibi biyomolekiilleri
oksidatif hasara ugratarak, bircok hastaligin patogenezinde rol oynayan hasarh

tirtinlerin olusumuna sebep olur (140).

DNA hasarina neden olan etkenler endojen (yanlis eslesmeler, insersiyon ve
delesyonlar, deaminasyon ve metilasyon gibi kimyasal degisiklikler, baz kayiplari,
replikasyon hatalar1 ve oksidatif hasar) ve eksojen (kimyasal ajanlar ve UV radyasyon,
Iyonize radyasyon gibi fiziksel ajanlar) olarak iki grupta degerlendirilebilir (139).
Oksidatif hasar ile baz ve seker modifikasyonlari, kovalent ¢capraz baglanmalar, tek ve

cift zincir kiriklari gibi ¢ok sayida DNA hasar {iriinii olusur (140).

Oksidatif DNA hasar1, birikmis oksidatif stresin duyarli gostergesi olmasi
nedeniyle dnemlidir. Oksidatif DNA hasari, reaktif oksijen tiirlerinin DNA yapisindaki
niikleozid, baz gibi yapilarla reaksiyona girmesi sonucu olusur. Bu reaksiyonlar DNA
niikleozid hasari, DNA baz hasar1i, DNA seker hasari, zincir kiriklari, abazik bolgeler,
DNA protein ¢apraz baglari, tandem lezyonlar (hidroksil radikalinin hem baz hem de
seker ile reaksiyona girmesi) olarak siralanabilir. Hiicre, DNA yapisinda meydana
gelen hasarlar1 onarabilecek mekanizmalara sahiptir ve saglikli bireylerde DNA hasari
cok diisiik diizeydedir. Fakat bu onarim mekanizmalarinin yetersiz kaldig1 asir1 hasar
durumlarinda genetik materyal kalic1 olarak zarar gérmektedir. Meydana gelen bu

DNA hasari1 karsinogenez ve yaslanma gibi durumlarin baslangi¢ asamasini olusturur
(128).

Oksidatif DNA hasari ile DNA zinciri kirilmasi, niikleotid kaybi ve
niikleotidlerdeki bazlarda modifikasyonlar olusabilir. Oksidatif hasar gen
modifikasyonu, mutagenez, karsinogenez ve yaslanmanin ilk basamagini teskil eder
(129). Oksidatif strese bagli DNA hasar1 iki sekilde aciklanabilir. ilk olarak biyolojik
membranlart kolayca gecen H202 niikleusa girer ve demir ve bakir iyonlar: ile
reaksiyona girip OH radikaline doniisiir. Bu mekanizma sadece OH iyonu, H202’ nin
metal iyonlar1 ile tepkimeye girip olusturuldugunda ya da DNA’ya cok yakin

oldugunda miimkiin olabilir. Sonugcta oksidatif stres hiicre icinde serbest kalsiyum
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miktarini artirir ve hiicre i¢i serbest demir ve/veya bakir iyonlari da artar. Bunlar da

DNA’ya baglanip, oksidatif hasar i¢cin DNA’y1 hedef haline getirir (141).

Ayrica OH radikali DNA’nin seker parcalari ile karbon atomlarindan bir He
atomu ayirarak tepkimeye girer. Buna ilave olarak olusan bu karbon merkezli seker
radikalleri ile, ¢esitli seker tirlinleri, baz-seker radikalleri ile abazik bolgeler, zincir
kiriklar1 ve DNA-protein ¢apraz baglantilart meydana gelir. OH radikali piirin ve
pirimidin bazlar1 ile de etkilesir ve bu bazlarda degisik modifikasyonlarin olusmasina
neden olur (137). DNA hasarmi agiklayan ikinci yol ise hiicre iginde tetiklenen,
DNA’nin yapisini pargalayan niikleaz enziminin aktivasyonuna Onclilik eden
metabolik olaylardir. Oksidatif stresin hiicre i¢i kalsiyum miktarini artirmasi ve
kalsiyum bagimli endonukleaz aktivasyonu ile programli hiicre 6liimiine (apopitozis)

benzer bir mekanizma ile DNA hasari olur (141).

Insan viicudundaki her hiicrede giinde tahmini olarak 20000 civarinda DNA
hasarina neden olan reaksiyon meydana gelmektedir (142, 143). Bu hasarin biiyiik bir
bolimii reaktif oksijen tiirevleri (ROT) tarafindan gerceklesmektedir (142).

Viicudumuz igin gerekli olan serbest radikallerin olusum hizi ve ortadan
kaldirilma hizi arasindaki hassas denge bozuldugunda veya oksidanlarin artmasi
antioksidanlarin azalmasi1 durumunda oksidatif stres ortaya ¢ikar ve yasamsal 6neme

sahip olan doku ve organlarda hasar olusur (128, 144).

DNA hasara ugradiginda onarim mekanizmalar1 6nce hasari tanir, sonra hasarl

kism1 uzaklastirir ve son olarak da uzaklastirilan hasarli kismin boslugunu doldurur
(145).

8-Hidroksi-2’-Deoksiguanozin (8-Oh-Dg)
8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG), oksidatif metabolizma sirasinda
iretilir ve reaktif oksijen tiirevleri (ROT) tarafindan DNA’da sekillenir. DNA’da

ROT’ lar tarafindan yapilan oksidatif baz hasar tiriiniinden en sik karsilasilanidir (146).

Oksidatif stres ve karsinogenez i¢in yaygin olarak kullanilir (147). Mutajenik
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potansiyeli nedeni ile en fazla galisilan oksidasyon lezyonudur (148). Ayrica DNA,
protein ve lipid peroksidasyonlart ile iliskili arastirmalarda da yine oksidatif stres
belirteci olarak kullanilir (148).

Ik calisildigi dénemlerde sigara, asbest, agir metal gibi kansere neden olan
ajanlara maruz kalan insanlardaki DNA hasarini tespit etmek i¢in kullanilmistir, ancak
son zamanlarda kanserde dahil bir¢ok hastalikta yaygin olarak kullanilmaktadir (147).

Guanin DNA bilesenleri igerisinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip
bilesik oldugu igin serbest radikallerin etkilerine agiktir. Hidroksil radikali, guaninin 4.
5. ve 8. pozisyonlarindaki karbon atomlart ile reaksiyona girip DNA iiriin radikallerini
Olusturur. OH radikalinin C-8’e katilmasi ile olugan katilma {irtinii radikali (C8OH) bir
elektron ve proton kaybederek C8-hidroksiguanin (8-OHGua)’e okside olur (149).
Diger bilesiklerde de hidroksil radikali ile etkilesim ayn1 sekilde olur, ancak 8-OHdG
lezyonu daha kolay olusur ve promutajeniktir bu nedenle en ¢ok goriilen oksidatif
DNA lezyonudur (147).

8-OHdG olgiimii, oksidatif DNA hasarini belirlemede en sik kullanilan
yontemdir (146). Calismalarda oksidatif stres, diyet, kanser siklig1 ve yaslanma ile
iligkili olarak organlarda, 16kosit DNA’sinda ve idrarda aragtirilmistir (147). Artan
kanitlar 8-OHdG nin kanser, ateroskleroz, diyabet gibi hastaliklar i¢in de risk faktorii

olabilecegini soylemektedir (150).

Comet Testi

Comet assay testi, hiicrelerde DNA hasarin1 belirlemek i¢in kullanilir, hizl,
duyarli ve kantitatif bir tekniktir. Tek hiicre jel elektroforezi olarak da bilinir (11).

Giliniimiizde Singh ve arkadaglarinin gelistirmis oldugu teknik kullanilarak
yapilir. Goriintlii analizleriyle, hiicre niikleusundan go¢ eden DNA kiriklarinin
olusturdugu kuyruklu yildiz goriiniimiinii incelenir ve bu goriintii {izerinde bazi
Olgtimler yapilir. En sik alkali comet assay versiyonu kullanilir. Comet assay DNA

hasar1 6l¢timii ile birlikte DNA tamir kapasitesi hakkinda da bilgi verir. DNA tamiri
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bozulmus veya genetik olarak DNA hasar1 tetiklenmis hiicreleri gorme ve hasar

oranini belirleme olanag: sunar (151, 152).

DNA Hasan ve Psikiyatrik Hastahklar

Bipolar bozuklukta oksidatif stres parametrelerinin arttigi ve oksidatif stresin
patofizyolojide rol oynayabilecegi soylenmektedir (153). Bir ¢alismada; manik atakta
oksidatif stres parametreleri ve antioksidan mekanizmalarin arttig1 ve manik donemde

lityum kullaniminin antioksidan etkisinin olabilecegi gosterilmistir(154).

Bipolar bozuklukta, DNA hasari 6liim ard1 doku 6rneklerinde ve hayvan mani
modelleri ile yapilan g¢alismalarda gosterilmistir (155, 156). Bipolar bozukluk
hastalarinda postmortem yapilan bir ¢calismada anterior singulat kortekste DNA tek
zincir kiriklarinin sayisinin kontrollerden farkli olmadigi saptanmistir (157). Bir bagka
O0lim ardi arastirmada ise hem tek hem de cift zincir kiriklar1 bipolar bozukluk
hastalarina ait 6rneklerde artmis olarak saptanmustir (158). 2007 yilinda yapilan bir
calismada Comet Assay yontemiyle bipolar bozukluk hastalarinda artmig DNA hasari
saptanmistir ve DNA hasarinin mani ve depresyon belirti siddeti ile korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (159). Bipolar bozukluk hastalarinin serumlarinda 8-OHdG
diizeyinde artma saptanmustir (160). Diger bir arastirmada ise lityuma iyi yanit veren
hasta grubunda 8-OHdG sagliklilara gore farkli degildir (161). Nitrozatif stres de DNA
hasarina neden olabilen ve bipolar bozuklugun patofizyolojisinde rol oynayabilecegi
diistiniilen bir ajandir. Bipolar bozuklugu olan hastalarda NO diizeylerine bakilmis ve
hastalarin tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore NO diizeylerinde anlamli diigme

saptanmugtir (160).

Sizofrenide antioksidan savunma sistemi seviyelerindeki diistikliik dikkat
cekmistir  (162). Antioksidan enzim seviyeleri psikotik bozuklugun erken
donemlerinde bile diisiik seviyelerde olabilir ve tedavi sekline, psikopatolojinin
siddetine, c¢evresel etkenlere bagl olarak degisir (162). Calismalarin ¢oguna gore
oksidatif hasar hem kronik ve tedavi edilen sizofreni hastalarinda hem de tedavi

edilmemis ve erken evre sizofreni hastalarinda mevcuttur (162). Sizofreni hastalarinda
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DNA hasar1 arastirilmigtir ve artmis 8-OHdG diizeyleri postmortem sizofreni
hastalarmin hipokampiisiinde tespit edilmistir (162). Klinigimizde yapilan bir
calismada sizofreni hastalarinda sizoaffektif bozukluk ve kontrol grubuna gore daha
fazla DNA hasar1 saptanmistir. Ayrica sizoaffektif bozukluk hastalarinda sizofrenlere
gore oksidatif stres orani diisiik ¢ikmig ve DNA onarim enzimi olan OGG1 gen

ekspresyonu da yiiksek saptanmistir (163).

OKB hastalarinda yapilan ¢alismalarda ise antioksidan enzim seviyelerinin
kontrollere gore daha yiiksek oldugu (164), bir reaktif oksijen tiirii olan nitrik oksidin
OKB’lilerde kontrollere gore daha yiiksek seviyelerde oldugu ve bunun Yale Brown
obsesyon kompulsiyon &l¢egi (YBOKO) ile korele oldugu gosterilmistir (165). Ancak
baska bir ¢aligmada ise enzimatik olmayan antioksidanlardan vitamin E ve C diizeyleri
daha diisiik saptanmistir (166). OKB tanili hastalarda antidepresan tedavisi ile NO ve
peroksinitrit diizeyinde azalma olmus ve tedaviye yanit1 ongdrmek i¢in prediktif faktor

olarak kullanilabilecegi soylenmistir (167).

Eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda oksidatif stres incelenmis
ve oksidan ve antioksidan seviyelerinin ikisinin de artig gosterdigi ve sonug olarak
oksidatif dengenin bozuldugu saptanmistir (168). Ayrica oksidatif stresin diger bir
norogelisimsel bozukluk olan otizm patofizyolojisinde rol oynadigi ve DNA hasarina
neden oldugu sdylenmektedir (169). Bir calismada Alzheimer tipi demans hastalarinda
glutatyon seviyelerinde azalma saptanmigtir ayrica ayni ¢alismada hastalik
patogenezinde en erken gergeklesen olaylardan birinin oksidatif stres oldugu ve

antioksidan sistemde de yetersizlik oldugu gosterilmistir (170).

DNA Hasar ve Depresyon

Major depresif bozuklukta artan sayida kanit oksidatif-nitrozatif stresin ve
inflamasyonun patogenezde 6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir (7-9, 171).
Oksidatif ve nitrozatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine kars1 antioksidanlarin
ve detoksifikasyon mekanizmalarinin karsi koyma yetenegi arasindaki fark olarak

tanimlanabilir (172). Antioksidan enzim seviyesinde ki degisiklikler, artan
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proinflamatuar sitokin seviyeleri ve oksidatif ve nitrozatif stres belirtecleri depresif
bozuklugun biyobelirtegleri arasindadir (173-175).

Depresyon yaygin olarak goriilmesine ragmen, patogenezi halen belirsizligini
korumaktadir. inflamatuar yolaklarin aktivasyonu, depresyon baslangicinda anahtar
rol oynamaktadir (7, 9). Inflamatuar yolaklarin aktivasyonu, etkilenen kisilerde artmis
lipid peroksidasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesi ve artmis oksidatif stres ile
birlikte bulunur (8, 171, 176). DNA'da ki oksidatif hasar oksidatif stresin
sonuclarindan biridir ve depresyon hastalarinin idrar, serum ve periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde (PBMC'ler) artmis miktarda bulunan 8-oksoguanin (8-
oksoQG) ile gosterilir (12, 177-181). Cesitli ¢alismalar, oksidatif stresin unipolar ve
bipolar depresyon patofizyolojisinde rolii olabilecegini soylemektedir (182, 183).

Depresif hastalarda plazmada bulunan antioksidan seviyeleri, antioksidan enzim
fonksiyonlar1 ve toplam antioksidan kapasite azalir (174, 184). 2015 yilinda
yayinlanan 115 makaleden olusan meta-analizde, major depresif bozuklugun akut
donemlerinde toplam antioksidan kapasitenin azaldigi, antidepresanlarin antioksidan
seviyelerinin bazilarinda diizelme yarattigi, iirik asit, albiimin ve C vitamini
diizeylerini artirirken, kirmizi kan hiicresi ve serum MDA seviyelerini diistirdiigi

gosterilmistir (185).

Antioksidan seviyelerindeki azalmalar bu hastalarda goriilen ndrokognitif
defisitlerle iliskilidir (186). Oksidan / antioksidan oranindaki artisin, MDB'nin dogal
bir 6zelligi oldugu 6ne stiriilmiistir (187), bu durum kognitif bozulma ile koreledir
(188). Oksidan / antioksidan oranindaki bu artiglar ve buna bagh olarak artmis
oksidatif ve nitrozatif stres, tekrarlayan MDB'de biligsel bozulma ile iliskili olabilir
(187). Artmus oksidatif ve nitrozatif stres ve proinflamatuar siiregler MDB'de Th 17
hiicrelerinin artmis aktivitesi ile norokognitif kayiplar ile baglantili olabilir (20).
Tekrarlayan depresyonda goriilen ndrokognitif kayiplarin atak siiresi ve sikligi ile
pozitif iligkisi oldugu ve bu durumun islevsellikte azalma ile birlikte oldugu
belirtilmektedir (21). Oksidatif ve nitrozatif stres artisi ve inflamatuar aktivite bu

durumun ana nedenlerinden birisi olarak goriilmektedir (187, 189).
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Depresyon hastalarinda kortizol seviyelerinde artislar mevcuttur, bu durum
oksidatif hasarin artmasina katkida bulunabilir (190). Bir¢ok in vivo ve in vitro
calisma bu goriisii desteklemektedir. Ornegin, stres nedeni ile artmis kortizol
seviyeleri, DNA iplik kiriklarini arttirir, DNA onarim kapasitesini azaltir ve DNA
hasar sinyal yolaklari ile ilgili bir dizi geni etkiler (191).

Yapilan ¢alismalarda depresyon hastalarinda NO ve NO metabolizma son iirlinii
olan nitrit/nitrat diizeyinde degisiklikler oldugu belirtilmistir (192). Depresif
bozuklukta NO diizeyini belirlemek i¢in yapilan bir ¢aligmada depresif bozukluk tanili
hastalarda NO diizeyinin yiiksek oldugu saptanmistir (193). Baska bir ¢alisma da,
tekrarlayan depresyonu olan hastalarin serum NO seviyelerinin 6nemli derecede

artmis oldugu gosterilmistir (194).

Depresif hastalardan izole edilen kan hiicrelerinin DNA'sinda oksidatif hasarin
yani sira, tek ve ¢ift sarmal kopmalarinin varligi ve DNA hasar onarim bozuklugu
saptanmugtir (184, 195).

Bir¢ok ¢alisma depresyon hastalarinin periferik kanlart (196, 197), kirmizi kan
hiicreleri (197), mononiikleer hiicreleri (198), idrar (199), beyin omurilik sivisi (200)
ve postmortem beyin dokularinda oksidatif hasarin artmis oldugunu gostermistir
(201).

Bir kesitsel ¢alismada iiniversite 6grencilerinde depresif belirtiler ile oksidatif
stres arasinda hafif bir iliski oldugu saptanmistir (202). Benzer sekilde, baska bir
caligmada, depresif bozuklugu olan hastalarda, DNA onarim aktivitesinin azaldigi,
oksidatif hasar ile birlikte DNA da daha fazla sayida tek ve ¢ift sarmal kiriklar1 oldugu
bildirilmistir (203).

Yapilan calismalarda agir is yikii, yorgunluk veya psikolojik stres gibi
durumlarin dahi, kadin is¢ilerin periferal kan 16kositlerinde 8-0ksodG seviyelerini
yiikselttigini gostermistir (204-206). Saglik ¢alisanlarinda psikolojik stresin, periferal
l16kositlerde artmig 8-OH-dG diizeyleriyle iligkili olabilecegine dair kanitlar
mevcuttur, ancak bulgularda cinsiyetler arasinda farklilik tespit edilmistir. Kadinlarda

artmis 8-OH-dG seviyeleri, depresyon ve stresle yetersiz basa ¢ikma stratejileri ile
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iligkili iken, erkeklerde stresli yasam olaylari ve uzun g¢alisma saatleri ile iliski
bulunmustur ve bu faktorler arasinda en giiglii iliski depresyonladir (205, 207).

Depresyon kanser hastalarinda en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur. Kanser
hastalarinin, kanser teshisi sonrasinda veya kanserin klinik seyri sirasinda depresif
semptomlar: olabilecegi iyi bilinmektedir (208, 209). Reaktif oksijen tiirlerinin
kanserin ortaya c¢ikisinda ve progrese olmasinda potansiyel bir rol oynadigi
gosterilmistir (210, 211). 8-hidroksideoksiguanosin DNA hasarin1 gosterir, ayrica
mutagenez ve karsinogenezi de gosterdigi ve kanser riskini tahmin etmede yararli
oldugu bildirilmistir. Gergekten de, kimyasal kanserojenlerin, sigara igme ve alkol
alma gibi durumlarin ¢esitli hedef dokularda 8-OH-dG olusumunu indiikledigi ve
seviyelerinin arttig1 bildirilmigtir (212, 213). Ayrica 8OH-dG, kanserli dokularda da
bulunmustur (214, 215).

2015 yilinda yayinlanan bir metaanaliz ¢calismasinda, DNA hasar belirteci olan
8 OHdAG nin depresif hastalarda artmis oldugu gosterilmistir (216). Depresif belirtileri
olan gastrik adenokarsinom hastalar1 depresif belirtisi olmayan gastrik adenokarsinom
hastalar1 ile karsilastirildiginda ise depresif duygudurum belirtileri olan hastalarda
DNA hasarinda artig saptanmustir (217). Depresyon belirtilerinin daha siddetli olmasi
ile oksidatif DNA ve RNA hasarinin artmasi iliskili bulunmustur ve bu durum etkili
antidepresan tedavi ile azalmistir (218). Bunun yaninda MDB hastalarinda saglikli
kontrollere gore fark bulunmayan ¢alismalar da vardir (219). Depresif bozukluk tanisi
olan hastalarda yapilan bir kohort ¢alismasinda ise antidepresan tedavi alan hastalarda

8-OHdG diizeyinin saglikli kontrollerden diisiik oldugu gosterilmistir (220).

Insanlarda frontal korteks otopsileri ile yapilan ve gen ekspresyon profilleri
incelenen bir c¢alismada Major depresif bozukluk, inflamasyon, apoptozis ve
oksidatif stres ile iliskilendirilmistir (221). Oksidatif stres telomer stabilitesini etkiler
ve DNA’ya zarar verir (222, 223). Ayrica, oksidatif stres, inflamatuar dizgeleri

uyarir ve inflamasyonu arttirir (224).

Noral hiicrelerde artmis oksidatif stres néronlarda fonksiyon bozukluguna ve

noronal hiicre dliimiine yol agar (225). MDB hastalarinda bu durum ozellikle
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hipokampiis néronlart i¢in 6nemlidir (226). Bu, noéronal hiicre 6limii nedeniyle
onemli miktarda hiicre kaybi goriilen hipokampiiste belirgin hacim azalmasi ile
desteklenir (226). Bu hacim kaybi ve hiicre 6liimii dogrudan, hipokampal néronlarin
oksidatif stres kaynakli apoptozisine baglanabilir (227). Ayrica Yyapilan ¢alismalarda
depresyonda kan-beyin bariyerinde hiperpermeabilite oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle periferde yer alan ve oksidatif ve nitrozatif strese dahil olan faktorler kan-
beyin bariyerini ge¢ip beyinde norotoksisiteye yol agabilir (187). Bir meta-analizde
depresyondaki yiiksek ROS diizeylerinin hipokampiiste noronlarin azalmasina neden
olabilecegi belirtilmektedir (228).

Psikotrop ilaclarin DNA Hasarina EtKisi

Baz1 ¢aligmalar antidepresanlarin ve duygudurum dengeleyicilerinin
antioksidan etkileri oldugunu (174, 229) ve antioksidanlarin da antidepresan
ozelliklere sahip oldugunu séylemektedir (230, 231). Antidepresanlarin antioksidan
etkileri ve major depresyon etyolojisinde hiicre i¢i oksidatif yolaklarin olabilecegi ile
ilgili kanitlar gosterilmistir (232-236).

Antidepresanlar ndronlari toksik bilesiklerin sebep oldugu ndrotoksisiteye karsi
koruyabilir. Fluoksetinle yapilan bir hayvan c¢alismasinda, sican hipokampiisiinde
kainik aside bagli ndronal kaybi azalttig1 saptanmistir ve bu etki néroprotektif ve anti-
inflamatuar etki ile iliskilendirilebilir. Fluoksetin ayrica bir enflamojen

lipopolisakkaritin (LPS) neden oldugu kronik ndérodejenerasyonu azaltir (237).

Antidepresanlar, oksidatif ve nitrozatif hasar mekanizmalarin1 hedef alarak etki
edebilir (13). Bazi antidepresanlarin major depresyonda oksidatif hasari azalttig
gosterilmistir. Ornegin, fluoksetinin serebral hiicrelerde oksidatif hasar1 azaltmada
yararl etkileri (14), desipraminin fare beyninde iskemi/reperfiizyonun neden oldugu
oksidatif strese karsi koruyucu etkileri (238), venlafaksinin strese bagli oksidatif
noronal DNA hasarina karst koruyucu rolii (239) ve deprenilin substantia nigra

ndronlariin oksidatif strese karsi korunmasindaki etkisi bildirilmistir (240).

30



Antidepresanlarla yapilan tedavi serebral hiicrelerde ki artmis malondialdehit ve
protein karbonil birikim seviyelerini normale ¢evirebilir, bu da ilaglarin lipid

peroksidasyonunu hafiflettigini gosterir (241-244).

Caligmalarda, farkli etki mekanizmalarina sahip antidepresanlarin hemen hemen
hepsinin DSP4 / CPT kaynakli DNA hasar reaksiyonunu ve hiicre dongiisiiniin
durmasini 6nledigini veya geri dondiirdiigiinii géstermistir. Antidepresanlarin DNA
hasarma kars1 etkilerinin, depresif hastalarda klinik kullanimlarinda etki

mekanizmalarindan biri olabilecegi belirtilmektedir (245).

Antidepresanlarin depresyon belirtilerini azaltmasinda hidroksil radikallerini
siiplirmesi, antioksidan savunma enzimlerini up regiile etmesi ve noroprotektif
etkilerinin olmas1 etkili olabilir. Bu altta yatan mekanizmalarin daha fazla

aragtirilmasi, bu hastaliklarin tedavisi igin yeni stratejilere 151k tutabilir (246).

Bir ¢aligma major depresyon hastalarinda toplam oksidan seviyesi ve oksidatif
stres indeksi degerlerini yiiksek, toplam antioksidan seviyesi degerini ise kontrollere
gore diisik saptamigtir. Hastalara; essitalopram, paroksetin veya sertralin
tedavilerinden birini verdikten 3 ay sonra bakilan degerlerde, tedavi 6ncesine gore
toplam oksidan seviyesi ve oksidatif stres indeksinin azalmis, toplam antioksidan
seviyesi degerinin ise arttigl saptanmistir (247). Yapilan bir caligmada, farelerde
stresin indiikledigi oksidatif strese karsi venlafaksin tedavisi ile serum ve beyin

hipokampiis doku 6rneklerinde 8-OHAG degerlerinin azaldigi gosterilmistir (239).

Chrapko ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada MDB tanili hastalar ve saglikli
kontroller paroksetin tedavisi uygulanarak 8 hafta siire ile izlenmistir. Her iki grubun
tedavi Oncesi, 2. Hafta, 4. Hafta, 8. Hafta ve tedaviyi biraktiktan sonra kan 6rnekleri ile
alimmis ve plazma NO metabolitleri (NOx) ve platelet eNOS aktivitesi incelenmistir.
Hasta grubunun miidahale 6ncesi bazal NOx ve platelet NOS enzim aktivitesi saglikli
kontrollere gore anlamli derecede diisiik saptanmistir. 8 haftalik Paroksetin tedavisi
boyunca, hem saglikli kontrol grubunda hem de MDB hasta grubunda plazma NOx

seviyelerinin arttig1 saptanmigtir (248).
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Cimen Ve ark. yaptigi ¢alismada ise MDB tanili hastalar ile saglikli kontrol grubu
SOD, CAT, MDA (Malondialdehit), NO ve GPx diizeyleri agisindan karsilastirilmis
ve 6 hafta Essitalopram 20 mg/giin tedavisi sonrasi degerler incelenmistir. NO diizeyi
depresif hastalarda tedavi oncesi saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
bulunmus, ila¢ tedavisi ile NO diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu
gosterilmistir. Ilag tedavisi sonrast NO diizeyinin saglikli kontrollere benzer diizeye

gerilemistir (249).

Sarandol ve ark. MDB tanisi olan 90 hasta ve 54 saglikli kontroliin dahil edildigi
bir ¢alismada 6 hafta antidepresan tedavisinin oksidan ve antioksidan sistemler {izerine
etkilerini arastirdi. 6 haftalik antidepresan tedavisinden onceki ve sonraki oksidatif
durumu arastirmak i¢in serum MDA diizeyleri ve eritrosit hiicrelerinin oksidasyona
duyarlilig: ile antioksidan savunmayi arastirmak i¢in plazma E vitamini, C vitamini,
serum totalkarotenoid diizeyleri, total antioksidan seviyesi (TAS), eritrosit stiperoksit
Dismutaz (SOD) ve tam kan glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri Ol¢iilmiistiir.
Calismanin sonucunda MDB’de Plazma MDA diizeyleri ve eritrositlerin oksidasyona
duyarliligi kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica MDB'li
hastalarda eritrosit SOD aktivitesi belirgin olarak yiiksek bulundu ve hastaligin siddeti

ile SOD aktivitesi arasinda anlamli bir pozitif korelasyon vardi (250).

Lityum ve valproatin oksidatif hasara karsi ndroprotektif etkili olmasinda
glutatyonun 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (251). Lityum, valproat, lamotrijin
ve karbamazepin tedavilerinin glutatyon sentezini arttirdiklari, lityum ve valproat
tedavilerinin glutatyon iizerinden antioksidan savunma sistemlerini destekledigi
belirtilmektedir (252). Bir hayvan ¢aligmasinda amfetamin ile mani indiiklenmis ve
lipid peroksidasyonu artmistir, lityum ve valproat gibi duygudurum diizenleyicilerinin
hipokampal ve periferal lipid peroksidasyonunu o6nledigi saptanmistir. Benzer bir
calisma da amfetaminle indiiklenen mani olusturulan sigan modellerinde prefrontal
korteks ve hipokampiiste artan Tiobarbitiirik Asit Reaktif Substans Seviyelerine karsi

lityum ve valproatin koruyucu etkilerinin oldugu saptanmustir (253).
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Lityum ve valproat ile kronik tedavi sonrasinda sigan serebral kortikal
hiicrelerinde artmis glutatyon seviyeleri gosterilmistir, bu da glutatyonun lityum ve
valproatin noroprotektif etkilerinden sorumlu olabilecegini gostermektedir (254).
Shao ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada kronik lityum tedavisi ile Glutatyon S-
Transferaz (GST) isoenzim MRNA seviyelerinin arttigin1 gdstermis ve GST’nin
oksidatif stres ve hiicre toksisitesine karsi 6nemli bir rolii oldugunu belirtmistir (255).
Aym sekilde GST-M1 protein seviyeleri ve GST enzim aktivitelerinin kronik

lamotrijin tedavisi ile arttigin1 saptamislardir (256).

Lityum, valproat ve karbamazepin hiicrelerde DNA fragmantasyonunu azaltict
etki gosterir (159). Bir hayvan modelinde lityum ve valproat tedavilerinin oksidatif
DNA hasarimmi azalttiklar1 saptanmustir (257). Lityumun antioksidan etkileri DNA
hasarinda artig1 6nliiyor olabilir (161).

Antipsikotiklere bakildiginda ise ¢caligmalarda tipik antipsikotiklerin oksidanlari
arttirlp antioksidanlar1 diislirdligli, atipik antipsikotiklerin ise tam tersi sekilde
oksidanlar1 diisiiriip antioksidanlart arttirdig1 gosterilmistir.

Krop ve arkadaslari lipit peroksidasyon iiriinlerinin tipik antipsikotik ile tedavi
sonrast, atipik antipsikotik ile tedavi edilenlerden anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptamigtir (258). Atipik antipsikotikler antioksidanlari arttirir ve Tiobarbiturik Asit
Reaktif Substans gibi oksidatif hasar belirteglerini diistirip oksidatif durumu
iyilestirebilirler (259).

Ikinci kusak antipsikotiklerden olanzapinin antioksidan enzim seviyelerini

artirdig1 ve oksidatif strese karsi koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir (256, 260).
DNA ONARIM MEKANIZMALARI
Prokaryotik ve okaryotik hiicreler genomik biitlinliiklerini korumak i¢in gesitli
DNA tamir mekanizmalarina sahiptir. Fizyolojik kosullarda, oksidatif hasarlar onarim

mekanizmalari ile hizla giderilmektedir. Memeli hiicrelerinde farkli DNA hasarlari

farklt DNA tamir yollari ile tamir edilir (15). Kiigiik hasarlar cogunlukla DNA onarim
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sistemleri tarafindan diizeltilirken, yiiksek diizeydeki hasarlar apoptozisi uyarip hiicre
Oliimiine yol agar. DNA hasari ve onarimi arasindaki denge nedeniyle, saglikli
bireylerde DNA hasar diisiik diizeylerde bulunmaktadir (261).

DNA onarim genleri iki alt gruba ayrilabilir:

a) DNA onariminda sinyal iletimi ve onarimin diizenlenmesi ile ilgili genler,

b) Hatali eslesme onarimi, baz ve niikleotid ¢ikarma onarimmu ile ilgili genler
(262).

Bu genlerin yer aldigi onarim mekanizmalari bes grupta incelenebilir (263).

1. Direkt Tamir ya da hasarin geri dondiiriilmesi

2. Eksizyon (kesip-¢ikarma) Tamiri

* Baz eksizyon tamiri (BER)

* Niikleotid eksizyon tamiri (NER)

* Mismatch (yanls eslesme) eksizyon onarimi (MER)

3. Rekombinasyonal Tamir

4. SOS Tamiri

5. DNA Cift Zincir Kiriklarinin Tamiri

Bu tamir mekanizmalarinin en 6nde gelenleri eksizyon tamir mekanizmalaridir.
Bunlar; Niikleotid eksizyon tamiri (NER), Baz eksizyon tamiri (BER) ve Yanlis
eslesme tamiri (MMR)’dir (15).

Eksizyon tamiri sirasinda kimyasal olarak degismis, yanlis eslesmis veya uygun
olmayan bazlar genomdan kesilerek yerlerine dogru dizideki bazlar konur. BER
sirasinda hasarli bazlar serbest baz olarak kesilir ve ¢ikartilir, BER mekanizmas1 X-

isinlari, oksijen radikalleri ve alkilleyici ajanlara bagli DNA hasarinda gorev alir (261).

Baz Kesip Cikarma Tamiri (BER)

Reaktif oksijen tiirlerinin DNA’da olusturdugu tek zincir kiriklarinin ve baz
hasarlarinin tamirinde en sik kullanilan mekanizma budur (264). Baz kesip ¢ikarma
tamirinde rol alan anahtar enzimler DNA glikozilazlardir. insanda yapilari birbirine

benzeyen yaklasik 10 tane DNA glikozilaz enzimi tanimlanmistir (265). Bu yolagin
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Ilk basamagi hasara karsi spesifik olan DNA glikozilazlar tarafindan hasarli bazin

taninmasidir (265).

Bu enzim, bazin N-glikozidik bagini kirar, bazi sekerden ayirir ve baz DNA’dan
ayrilir. Olusan bazsiz bolge, apiirinik veya apirimidinik bolge (AP Bolgesi) olarak
adlandirilir. AP bolgesi AP endoniikleazlar (insanda APE1) tarafindan taninir (266).

XRCC1 enzimi (X-ray cross complementing enzim), hasarli bolgede DNA
glikozilaz enziminin APELl ile yer degistirmesini saglayarak hasarli bazin
¢ikarilmasini hizlandirir (267). AP bolgesindeki fosfodiester baglar1 fosfodiesteraz
enzimleri tarafindan kirilir. Bdylece AP bdolgesinin 3' ucunda hidroksil grubu ve 5'
ucunda deoksiriboz fosfat bulunan bir ¢entik olusur (268). AP bolgesindeki
fosfodiester baglarmin APEL tarafindan yikilmasindan sonra polimeraz-1 (PARP-1)
enzimi kirtk DNA uglarina baglanarak onlar1 yitkimdan korumaktadir (269). PARP-1
kendisini poli ADP-ribozilasyonla aktiflestirdikten sonra BER mekanizmasinda
gorevli diger enzimlerin aktivasyonunu saglamaktadir. Bu asamadan sonra onarim,
kisa ve uzun olmak {izere iki alternatif yolaktan devam eder. Memelilerde, kisa yolakta
sadece bir hatali niikleotid, uzun yolakta ise 2-12 niikleotidden olusan pargalar kesilip
cikarilir. AP bolgesinin baglanmasi kisa yolakta DNA polimeraz B tarafindan
gerceklestirilir. BER’in en son basamaginda ise olugsan bosluk DNA polimeraz f ile

doldurulur ve DNA ligaz ile fosfodiester baginin olusumu katalizlenir (270).
OGG1 Geni

OGG1 geni kromozom 3p26.2°de yer alir. 424 aminoasit uzunlugunda, 47 kDa
agirliginda olan B-OGG1 ve 345 aminoasit uzunlugunda, 39 kDa agirliginda olan a-
OGG1 DNA glikozilazlarin1 kodlamaktadir (271). Yapilan calismalar OGG1
ekspresyonunun en fazla beyinde oldugunu belirtmektedir (272). Bugiine kadar
yapilan caligmalarda OGG1 geni ile iliskili farkli polimorfizmler tanimlanmistir,
bunlardan kodon 326’daki Ser326Cys polimorfizminin OGG1 enziminin aktivitesinde
degisiklige neden oldugu bildirilmistir. Ser/Cys veya Cys/Cys OGG1 genotiplerinin
DNA onarim kapasiteleri Ser/Ser OGG1 genotipininkine gore daha diistiktiir (273).
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NEIL1 Geni

Kromozom 15022-q24’de yer alan insan NEIL1 genomik DNA’s1 yaklasik
olarak 7,5 kb uzunlugundadir. NEIL1’in molekiiler agirlig1 43,7 kD’dir, NEIL1 toplam
390 amino asitten olusmaktadir (274). Hemen hemen her dokuda bulunan NEIL1
ekspresyonu dokudan dokuya degisiklik gostermektedir. insanda en ¢ok timiis,
pankreas, karaciger, bobrek, kas, bagirsak ve beyin gibi dokularinda bulunmaktadir

(275).
XRCC1 (X-ray repair cross complementing group 1)

X-ray repair complementing group 1 (XRCC1) DNA tamir genlerinden olup, 19.
kromozomun q13.31 bdlgesinde yer alan 17 ekzonu olan, 2087 baz ¢ifti (bg)
transkripsiyon iiriinii olan bir gendir. XRCC1 gen iiriinii, DNA polimeraz ve DNA
ligaz 111 gibi DNA proteinleri ile BER ve tek iplik kirilmalarinin tamirinde gorev
almaktadir. BER DNA tamir mekanizmasinin gorev aldigi hasarlar iyonize radyasyon,
alkilleyici ajanlar ve oksidasyondur (276). XRCC1 DNA tamir geninde yaygin ii¢
polimorfizm vardir. Bunlar kodon 194(Arg_Trp), kodon 280 (Arg_His) ve kodon 399
(Arg_GIn)’dur. XRCC1 kodon399 evrim siirecinde tiirlerde korunmustur. XRCC
kodon 399°da, poly (ADPriboz) polimeraz (PARP) ile BRCT (BRCA1 C-ucu) proteini
ile iligkilidir. BER yolunda PARP, DNA iplik kirilmalarini ortaya ¢ikaran bir ¢inko
parmak tipinde enzim olup, endojen oksidatif DNA hasariin tamirinde biiyiik 6neme
sahiptir (276).

APEX1 (apiirinik/apirimidinik endonukleaz)

APE1 geni 14. kromozomun uzun kolunun 11,2 bolgesinde (14q11.2) lokalizedir
ve 318 aminoasit uzunlugundaki APE proteinini kodlamaktadir. APE1 proteini, DNA
tamir mekanizmasinin énemli enzimlerinden biridir. Piirin ve/veya pirimidin bazini
yitirmis bir deoksiriboz sekeri APEI enzimi tarafindan taninir, enzim fosfodiester
omurgay1 keser ve hasarli bolgeyi ¢ikartir. Daha sonra bir fosfodiesterazin yardimiyla
hasar onarilmaya baslanir. Tek niikleotidlik bosluk, DNA polimeraz ile DNA ligaz
tarafindan doldurulur (277). Ayrica endonukleaz aktivitesine ek olarak 3°-5’DNA

ekzoniikleaz, 3° fosfataz, 3’ fosfodiesteraz aktivitelerine sahiptir. Yapilan son
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calismalar kodon 148’deki Asp148Glu polimorfizminin APE1 aktivitesiyle dogrudan
iliskili oldugunu gostermistir (278).

DNA Onarim Mekanizmalari ve Depresyon

DNA hasarmin tamirinden sorumlu olan DNA baz eksizyon onarim yolunun
bozulmasi, depresyonun patofizyolojisi ile iligkili olabilir. Okside olmus bazlarin
diizeyi, yalnizca oksidatif DNA hasarinin arttigi durumlarda degil, onarim
oranlarindaki farkliliklara gore de degisiklikler gosterir (16). DNA onarim
enzimlerindeki bir bozukluktan dolayr kusurlu onarim DNA hasarina katkida

bulunabilir.

Bir ¢alismada akut 16semi hastalarin1 depresif belirtisi olanlar ve olmayanlar
seklinde ikiye ayirmislardir ve birbirleri ve saglikli kontrollerle karsilagtirilmistir ve
depresif belirtisi olan hastalarda, diger hasta grubu ve kontrol grubuna gére OGG1
ekspresyonunda artis saptanmistir  (155). Depresif belirtileri olan gastrik
adenokarsinom hastalar1 ile depresif belirtisi olmayan gastrik adenokarsinom hastalari
karsilastirilmis, depresif belirtileri olan hastalarda hem DNA hasarinda, hem de OGG1
ekspresyonunda artis saptanmigtir (217).

Depresyon tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunun OGG-1 ekspresyon
diizeylerini Karsilastiran bir ¢calismada OGG-1 ekspresyon diizeylerinde %25’lik bir
artig oldugu belirtilmistir (279). Ote yandan baska bir ¢alismada ise, depresyondaki
hastalarin Baz Eksizyon Onarim etkinliginin sagliklilarinkine gore daha diisiik oldugu

gosterilmistir (280).

DNA onariminin bozulmasinin depresyon patogenezinde rol oynayabilecegi
hipotezini destekleyen ¢alismalarda; ge¢ yasta baslayan depresyondan ziyade erken
yas baglangi¢li depresyon ile bazi tek niikleotid polimorfizmlerinin daha giicli bir

iliskisi saptanmustir (281)
DEPRESYONDA BELLEK BOZUKLUKLARI

Bellek bilgi ve yasantilar1 kaydetme, depolama, saklama, tanima ve geriye

cagirma yetisidir. Bellegi ¢esitli sekillerde siniflandirmak miimkiindiir. Siire yoniinden
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duyusal bellek, kisa siireli ve uzun siireli bellekten bahsedilebilir (282). Kisa siireli
bellek, ¢ok kisa bir dmrii olan duyusal bellekten gelen bilginin bir kismini bir siire
akilda tutabilmeye yarar. Bu bilginin bir kisminin tekrarlama yoluyla 6grenilerek uzun
siireli bellege kaydedildigi diistiniiliir. Baddeley’in ¢alisma bellegi kavrama, kisa stireli

bellek kavramini, bu bilginin islenmesini de agiklayacak sekilde genisletmistir (283).

Uzun siireli bellek bildirimsel (deklaratif) ve islemsel (prosediiral) bellek
tiirlerini igerir. Bildirimsel bellekte, hatirlama i¢in bilingli geri ¢agirim gerekmektedir.
Bildirimsel bellek anlamsal (semantik) ve olaysal (epizodik) bellek olarak ayrilabilir
(284). Semantik bellek 6znel bir baglanti ve olaydan bagimsiz bilgileri hatirlamay1
icerir (Ornegin Almanya’nin baskenti). Epizodik bellekte ise, hatirlanan olay &znel
ayrintilar1 (6rnegin, nerede, ne zaman, kimle) ile birlikte kodlanir. Semantik bellek
biiyiik ol¢lide, zamanla 6znelligini kaybeden epizodik bellek yasantilarindan yapilan

genellemeler ile olusur.

Otobiyografik bellek bildirimsel bellegin, kisinin kendi yasamiyla ilgili, hem
epizodik hem de semantik bellek bilesenleri olan bir tipi olarak kabul edilebilir.
Hipokampus ve parahipokampal gyrus, bildirimsel bellegin kisa siireli bellekten uzun
stireli bellege kayit siireci igin kritik neme sahiptir (285). Bildirimsel bellegi olusturan
bilgi (6zellikle semantik bellek) kortekste yaygin olarak kodlanir. On temporal lob ise
korteksin farkli bolgelerinden gelen baglantilarin kavsak noktasi olarak gorev alir

(286).

Prefrontal korteks hem kayit hem de bilingli geri ¢agirim siirecinde 6nemli rol
oynar. Liste 6grenme testleri (Rey sozel isitsel 6grenme testi, California s6zel 6grenme
testi) ve hikaye 6grenme testleri (Wechsler mantiksal 6grenme testi) en sik kullanilan
sozel bellek testleridir. Gorsel bellek icin en sik kullanilan testlerse sekil 6grenme

(Rey-Osterrieth karmasik sekil testi ve Wechsler gorsel kopyalama) testleridir (287).

Major depresif bozukluk, duygudurum semptomlar1 ve davranissal
semptomlarin yani sira biligsel semptomlarla da iliskilidir (288). Major depresif
bozukluk iliskili biligsel kusurlar, bu bozuklugun giindelik iglevsellik ve is performansi

tizerindeki engelleyici etkilerinde 6nemli bir paya sahiptir. Ancak MDB’deki biligsel
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kusurlar ve bunlarin psikososyal islevsellik lizerindeki etkilerini arastiran ¢ok az

sayida ¢alisma mevcuttur (18).

Major depresif bozuklukta goriilen bilissel semptomlar; sosyal durumlar ve diger
cevresel uyaranlara karsi olumsuz bir biligsel yanlilikla birlikte, dikkat ve calisma
bellegi gibi bir veya daha fazla biligsel alandaki kusurla karakterizedir (289). Bu
kusurlar, sicak ve soguk biligsel semptomlar olarak kategorize edilebilirler. Sicak bilis;
depresif hastalarda olumsuz olaylara kars1 abartili tepkilerle sonuglanan, emosyonel
olarak degerli biligsel durumlarn ifade eder (6rnegin olumsuz uyaran yanlihigi,
ruminasyonlar ve katastrofik yanitlar) (290). Soguk bilissel semptomlar ise; yiiriitiicii

islevler, dikkat, 6grenme, bellek ve islem hizindaki kusurlari tanimlamaktadir (290).

Cocukluk doénemi travmalari, azalmis bilissel islevle iliskilendirilen normal
beyin gelisiminde bozukluklara yol agabilir (291). Fiziksel ve cinsel istismar siklikla
gelecekte depresif semptom gelisimi ile iliskilendirilir, fiziksel ve cinsel istismar ve
ihmal, gelecekte depresyon gelisimine katki saglayabilecek bir faktor olan bilissel
kusurlara yol agan calisma bellegi ve yiiritiicii islevlerde gerilemeye neden

olabilmektedir (291).

Oksidatif stres biligsel gerilemeye yol agabilir, 06zellikle de bellek
yetersizligine neden olabilir (292, 293). Tekrarlayan ataklarin norobiligsel alanda
kayip yaratmasi bipolar bozukluk, sizofreni (294, 295) ve tekrarlayan MDB (20)’da
goriilebilir. Tekrarlayan MDB'de goriilen norobilissel kayip, MDB ataklarinin siiresi
ve siklig1 ile pozitif yonde iliskilidir ve islevsellikte kayba da neden olabilir (21). Yash
saglikli bireylerle yapilan ileriye doniik bir ¢alismada, yiiksek plazma kortizol
seviyelerinin daha kii¢iik hipokampal voliim ve artmis bellek kaybr ile iliskili oldugu
bulunmustur (296).

Hipokampiiste yapisal anormallikler bildiren ¢ogu ¢alisma, depresyondaki bazi
alt gruplardan bahsetmektedir. Bunlar; tedaviye direncli depresyonu olan hastalar
(297), kadnlar (298), yasl depresif hastalar (299); tekrarlayan ataklar: olanlar (300)
ve ¢ocukluk c¢aginda kronik ve ciddi fiziksel veya cinsel istismar Oykiisii olan

hastalardir (301).
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Deklaratif bellekteki bozulmalar depresif kisilerde siklikla bulunmaktadir. Bu

bozulmalarin etkili antidepresan tedavisi ile diizeldigi bildirilmektedir (302).

Psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilan ilaglar direk bilissel islevlere
yonelik degil, bozukluklarin tedavisine yonelik gelistirilmistir. Bu nedenle kullanilan
ilaclarin biligsel islevler iizerine olumlu ya da olumsuz etkisi klinik ¢alismalarda her
zaman odak noktasi olmamakta ve genis Orneklemli calismalarda goz ardi
edilebilmektedir.

Duygudurum diizenleyicilerden lityumun motivasyon eksikligi ile iliskili oldugu
oOne sitiriilmiistiir (303). Sadece lityum kullanan bipolar bozukluk hastalarini dahil eden
izlem galismalariin bir boliimiinde 6timik donemde bilissel parametrelerde fark
gbozlenmez iken, diger boliimiinde o6zellikle yiiriitiicii islevlerde sorunlar oldugu
saptanmugtir (304). Ayrica lityumun dikkat ve bellek tizerine olumlu etkileri oldugunu
gosteren izlem calismalari da mevcuttur. Antiepileptiklerden karbamazepin ve
valproat 6zellikle dikkat ve yiiriitiicii islevler alaninda sorunlara neden olabilir, ancak
bu etkiler hafif derecededir (305). Bir ¢alismada karbamazepin, lityum, okskarbazepin,
topiramat ve lamotrijinin bipolar bozukluk hastalarindaki etkileri karsilastirilmis ve
karbamazepin ve valproatin dikkat ve yiiriitiicii islevler iizerine olumsuz etkisi
saptanmistir. Okskarbazepin ve lamotrijinin diger ilaglardan norobilissel agidan daha
iyi oldugunu belirtmislerdir (306). Epilepsi hastalarinda lamotrijinin karbamazepine

gore bilissel hiz ve algi testlerinde daha iyi sonug verdigine dair veri mevcuttur (307).

Antipsikotik ilaglarin biligsel islevler iizerinde olumlu etkisi olmakla birlikte
diger etki ettigi alanlara gore etki giicii sinirhidir (308). Antikolinerjik ozellikleri
bulunan antipsikotiklerin islem hizinda yavaslama ve dikkat ve sozel bellek testlerinde

bozulma ile iligkili oldugu gosterilmistir (309).

Trisiklik antidepresanlar, dikkat, psikomotor hiz ve bellek gibi farkli biligsel
islevlerde bozulmaya neden olabilmektedir (310). Serotonin geri alim inhibitérleri,
serotonin- noradrenalin geri alim inhibitorleri ve atipik antidepresanlar depresyon ile
iligkili bilissel islev bozukluklarinda kismen etkilidir (311).
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Birkag antidepresan major depresyonda oksidatif hasari azaltmak igin potansiyel
tedavi secenegi olarak belirtilmistir. Fluoksetinin insan noronlarinda oksidatif stresi
azaltmada yararl etkileri (14), desipraminin fare beyninde iskemi / reperfiizyonun
neden oldugu oksidatif strese karsi koruyucu etkileri (238), venlafaksinin néronlarda
strese bagl oksidatif DNA hasarina kars1 koruyucu rolii (239) ve deprenilin substantia

nigra noronlarinda oksidatif strese karsi korumada etkisi bildirilmistir (240).

Antidepresanlarla yapilan tedavi beyinde strese bagli artan malondialdehit ve
protein  karbonil birikim seviyelerini  diistirebilir, yani bu ilaglar lipid

peroksidasyonunu azaltabilir (241-244).

Calismalarda test edilen farkli etki mekanizmalarina sahip antidepresanlarin
hemen hemen hepsinin DNA hasarini 6nleyebilecegi gosterilmistir. Antidepresanlarin
DNA hasarina kars1 etkilerinin, psikiyatrik hastaliklarda ortaya ¢ikan depresif
belirtileri hafifletmek i¢in klinik kullanimlarinda etki mekanizmalarindan biri

olabilecegine isaret edilmektedir (245).

Bu bulgular neden farkli mekanizmalara sahip antidepresanlarin genellikle
depresyon belirtilerini azalttigin1 agiklayabilir. Caligsmalar bazi1 antidepresanlarin
hidroksil radikallerini siipiirmeleri, antioksidan savunma enzimlerini up regiile etmesi
ve noroprotektif etkilerine yeni bir 6zellik ekleyebilir. Bu altta yatan mekanizmalarin
daha fazla arastirilmasi, bu hastaliklarin tedavisi i¢in terapdtik stratejilere 151k tutabilir

(246).
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GEREC VE YONTEM
ARASTIRMANIN YONTEMI
Arastirmanin Evreni

Bu arastirmaya Ocak 2019 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Ana Bilim Dali’nda ayaktan ya da yatarak
unipolar depresif bozukluk tanisi alan ve arastirmaya dahil olma kriterlerini karsilayan,
18-60 yas arasi, her iki cinsiyetten toplam 80 eriskin hasta alinmistir. Vakalarin 40’1
tek atak depresyon, 40’1 tekrarlayan depresyon olmak iizere 2 gruba ayrilmistir.
Calisma i¢in 6zel bir ilag ve doz se¢imi planlanmamistir. Caligmaya ayrica 18-60 yas
arasinda, mental kapasitesi olagan, okuma yazma bilen, yas ve sigara i¢cme
aliskanliklar1 acisindan eslestirilmis, fiziksel, norolojik veya psikiyatrik hastaligi
olmayan, herhangi bir ilag kullanimi olmayan, ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii

olmayan goniillii 40 saglikli birey de kontrol grubu olarak alinmistir.

Katilimcilarin ruhsal durum muayeneleri, psikometrik Slgtimleri, sdzel bellek
siirecleri testi ve kan alma islemleri, Pamukkale Universitesi Psikiyatri Anabilim
Dali’nda gerceklestirilmistir (Sozel bellek siirecleri testi bu konuda deneyimli bir
klinik psikolog tarafindan yapilmistir). Lenfositlerde comet assay yontemiyle DNA
hasariin 6l¢iilmesi, in vitro assay yontemiyle ilag etkisinin dl¢iilmesi, ger¢ek zamanli
Polimeraz zincirleme tepkimesi (Polymerase Chain Reaction=PCR) ile 8- Oksoguanin
DNA glikozilaz (OGG1), Nei-like DNA glikozilaz (NEIL1), X-ray repair cross
complementing group (XRCC-1), apiirinik/apirimidinik endonukleaz (APEX-1) ve
Beta-Aktin gen ekspresyonlarinin ile belirlenmesi islemleri Pamukkale Universitesi

T1bbi Biyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.
Vaka Grubuna Dahil Olma ve Dislama Kriterleri
Hasta Grubu I¢in Déhil Olma Kriterleri
1. DSM 5 tani kriterlerine gore Unipolar depresif bozukluk tanisi almig olmasi,

2. Hasta yasinin 18 - 60 arasinda olmasi,
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3. Mental kapasitenin normal olmasi,

4. Caligmanin amact ve siireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay vermis

olmasi,

5. Okur-yazar olmasi

Hasta Grubu I¢in Dislama Kriterleri

1. Eslik eden norolojik veya fiziksel kronik hastaligin bulunmasi,
2. Klinik olarak mental retardasyonu olmasi,

3. Eslik eden psikiyatrik bozuklugun olmast,

4. Organik nedene bagl psikiyatrik bozuklugu olmasi

Kontrol grubu

18-60 yas arasi mental kapasitesi olagan, okuma yazma bilen, yas ve sigara

kullanimi olarak eslenmis ve onam vermis 40 saglikli goniilliiden olusmaktadir.

VERI TOPLAMA ARACLARI
Klinik Tam ve Degerlendirme

Arastirmacilar tarafindan hazirlanmis olan goriisme formlar ile katilan saglikli
bireylerin ve hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, egitim siiresi, hasta ise
hastaligin baslangi¢ yasi, siiresi, varsa es tanilar1 ve kullanmakta oldugu ilaglar
saptanmig ve kayit altina alinmistir. Biitlin katilimcilarin psikiyatrik muayeneleri
yapilmis ve tanilari belirlenmistir. Mevcut belirti diizeyini degerlendirmek amaciyla
Klinik Global izlenim Olgegi (KGIO), Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D)

uygulanmis, sozel bellek siiregleri testi yapilmistir. Bu islemlerin tamamlanmasindan
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sonra 6 ml vendz kan ornekleri ¢evresel faktdrlerden etkilenmenin en az olmasi igin
alindiktan hemen sonra, karanlik ortamda comet analizi ile genotoksisite tespiti ve gen
ekspresyonlarinin gergek zamanli Polimeraz zincirleme tepkimesi (Polymerase Chain

Reaction=PCR) ile degerlendirilmistir.

KGIO (Klinik Global izlenim Olcegi)

Klinisyenin degerlendirmesine gore 1-7 arasinda puanlama esasina dayanan bir
degerlendirme 6l¢egidir. Ruhsal bozuklugun siddetini ve hastalik belirtilerinin seyrini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Psikiyatrik bozukluklar1 olan kisilerin
sagaltima yanitlarin1 degerlendirmek amaciyla hekim tarafindan yiritilen yari
yapilandirilmis  goriisme sirasinda doldurulur. Olgegin ilk boyutunda hastaligin
siddeti, ikinci boyutunda iyilesme, iiclincli boyutunda ise ilag yan etkisinin siddeti
degerlendirilir. Olcegin dolduruldugu siradaki rahatsiziginin siddetine gore 1 ile 7
puan arasinda degerlendirilir (1=Normal, hasta degil, 2=Ruhsal hastalik sinirda,
3=Hafif derecede hasta, 4=Orta derecede hasta, 5=Belirgin derecede hasta, 6=Siddetli
derecede hasta, 7=En agir derecede hasta) (312).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

1960 yilinda gelistirilen 6l¢ek, hastada depresyonun diizeyini 6lger. 17 sorudan
olusmaktadir. En fazla 53 puan alinir, 0 - 7 puan depresyon olmadigini, 8 - 15 puan
aras1 hafif derecede depresyonu, 16 - 28 aras1 orta derecede depresyonu, 29 ve tizeri
agir derecede depresyonu gostermektedir. Tiirkge gecerlik ve giivenilirlik ¢aligsmasi

yapilmistir (313) (314).
Sozel Bellek Siiregleri Testi

Orijinal hali; Rey (1964) tarafindan gelistirilmis olan bir kelime listesi 6grenme
testidir. Standardizasyon calismasi Oktem O. tarafindan 1992 yilinda yapilmustir.
Bellek ile ilgili pek cok parametreyi birbirinden ayirt edebilir. Bunlardan birincisi;

kisinin anlik bellegidir. ikincisi; 6grenme ya da bilginin edinilmesi-kazanilmasi
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siirecidir. Ugiinciisii; hatirda tutma ve geri ¢agirip hatirlama siireleridir. Hatirlama,
geciktirilmis kendiliginden hatirlama ve geciktirilmis tantyarak hatirlama seklinde iki
tiirlii degerlendirilmektedir. Test, birbiri ile iliskisiz on bes kelimeden olusur. On bes
kelime birer saniye araliklarla denege okunur ve daha sonra akilda kalanlar1 soylemesi
istenir. Bu siirecte, denegin anlik bellegi ve dikkati siirdiirebilmesi hakkinda bilgi
toplanir. Denegin dogru cevap sayist anlik bellek skoru olarak kaydedilir. Ilk
denemeden sonra ayni liste dokuz kere daha denege okunarak her defasinda aklinda
kalanlarin tiimiinii séylemesi istenir. Bu da denegin 6grenme becerisi hakkinda bilgi
verir. Testin herhangi bir nedenle bir formunun gegersiz kalmasi durumunda

uygulanabilecek ikinci bir listesi bulunmaktadir (315).

ETIiK KOMiSYON ONAYI

Arastirmaya katilan tiim goniilliller Helsinki Deklarasyonu’na uygun olacak

sekilde ¢alisma hakkinda bilgilendirilip, yazili onam alinmstir.

Bu arastirma, Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 14.11.2018 tarihli 60.116.787-020/77477 sayili karari ile
onaylanmis ve Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan 2019TIPF0O09 Proje numarasi ile desteklenmistir.

COMET YONTEMI iLE GENOTOKSISITE TESPITi

Comet yontemi ile kontrol grubu ve hasta gruplarina ait kanlardan lenfosit
1zolasyonu ve DNA hasarinin tespiti gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada kullanilan arag

geregler, sarf malzemeler ve kimyasallar ile ¢ozeltiler tablo 1 ve 2°de gosterilmistir.
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Tablo 1:Yontemde Kullamlan Gerecler ve Markalar:

Tanki

Geregler Marka
Mikrodalga Firin Argelik, Tiirkiye
Dijital Terazi Sartorius, Almanya

Elektroforez Tanki I¢in Chiller

Falkon Tiipler (15ml,50 Ml)
Flouresan Mikroskop

Manyetik Karistirict

Comet Yontemi Icin Elektroforez

Sogutmali Santrifiij
Otomatik Pipetler

Lam ve Lameller

pH metre

WITEG, Wise Circu

Control System, Almanya

Fuzzy

BD Falcon, BD Biosciences, ABD

Nikon, Japonya

Torrey PINES SCIENTIFIC, ABD

Cleaver Scientific, CLS- COM20

model, Ingiltere

SIGMA, ABD
Eppendorf, ABD

Isotherm  Microscope

Almanya

WTW inoLab®, Almanya

Slider,
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Tablo 2:Yontemde Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Markalari

Madde Marka

Agaroz (yiiksek ve diigiik erime Lonza, Sea Plaque ® Agarose,
noktali) Isvigre

Histopak-1077 Sigma Aldrich ® , ABD

Metanol Sigma Aldrich ® , ABD

Dimetil siilfoksit (DMSO) Genaxxon biosciences, Almanya

Etilendiamintetraasetik asit Fischer BioReagents ® ABD
(EDTA)

Phosphate buffered saline (PBS) Gibco, Avustralya

Sodyum hidroksit (NaOH) Sigma Aldrich ® , ABD

Triton X-100 Fischer Chemicals ®, ABD

Sodyum hidroksit (NaOH) Sigma ® Aldrich, ABD

Trizma base (Tris) Fischer BioReagents ®, ABD

NaCL Sigma Aldrich ® , ABD

Hidroklorik asit (HCI) Sigma Aldrich ® , ABD

Etidyum bromiir Sigma Aldrich ® , ABD

Yontemde Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi
5 M NaOH ¢6zeltisi:200 g NaOH distile suyla 1000 m1’ye tamamlandi.

0.5 M EDTA ¢ozeltisi: 73.05 g EDTA distile suyla 500 m1’ye tamamlandi.
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Stok 100 pg/ml Etidyum Bromiir Cozeltisi: 10 mg boya 50 ml distile suda

¢oziildii. Boyama sirasinda stok 1:10 oraninda seyreltilerek kullanildi.

Stok Lizis Cozeltisi:2.5 M NaCl 146.1 9,100 mM EDTA 37.2 g, 10 mM Tris
1.2 g, Distile su 900 mL. Cozeltinin pH'1 10°a ayarlandi. Hazirlanan stok lizis ¢ozeltisi
buzdolabinda saklandi. Kullanmadan 6nce her 100 mL ¢6zelti i¢in 1 mL Triton X ve

10 mL DMSO ilave edildi.

Elektroforez Tamponu:0,3 M NaOH 60 mL,1 mM EDTA 2 mL, Distile su 938

ml

Notralizasyon Tamponu:0.4 M Tris 48.5 g, Distile su 1000 mL, Cozeltinin
pH’1konsantre HCl ile pH 7.5’¢ ayarlanda.

Diisiik kaynama dereceli agaroz (LMA) (%1 ):Distile su i¢inde hazirlanda.

Yiiksek kaynama dereceli agaroz (HMA) (%1,8 ):Distile su iginde hazirlandi.

Hiicrelere Comet Yonteminin Uygulanisi

Lenfosit hiicrelerinde DNA hasarin1 belirlemek icin alkali Comet yontemi

kullanildi. Calisma prosediirii asagidaki gibidir:

1- Deney yapilacag: giinden bir giin 6nce lamlar % 1,8’lik HMA ¢d6zeltisine
daldirild1 ve bir tarafi silinerek diiz bir zemine yerlestirildi. Islem siiresince agarozun

donmamasi i¢in kap 40°C’lik su banyosunda tutuldu.

2- Deney giinii ilk olarak %1’lik LMA ¢o6zeltisi hazirlandi ve 37.5°C’lik su
banyosuna konuldu ve lizis ve elektroforez ¢ozeltileri hazirlanarak sogumalari igin
buzdolabina birakildi.

3- 3 mL kan 3mL histopaque soliisyonu iizerine yavasca eklendi. +4°C’de 2100
rpm’de, 30 dakika santrifiij edildi.

4- Lenfosit tabakas1 alinarak PBS ile yikandi.
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5- Bu siispansiyondan alinan 60 pL lenfosit ve 180 pL LMA ayr1 bir ependorf

tiip igerisinde karistirildi ve karisimdan 40 pL alinarak lamlara damlatildi.

6- Lamlara yayilan hiicrelerin diizglin dagilmasi amaciyla iizerlerine lamel
kapatildi. Agarozun katilagmasi i¢in lamlar 40 dakika buzdolabinda bekletildi ve siire

sonunda lameller yavasca ¢ikarildi.

7- Lizis gozeltisine alinan lamlar 1 saat 15 dakika boyunca buzdolabinda
bekletildi.

8- Lizis ¢ozeltisinden ¢ikarilan lamlar distile suyla yikanip elektroforez tankina
yerlestirildi. Tanka elektroforez ¢ozeltisi eklendikten sonra lamlar 20 dakika akim
uygulamadan bekletildi. Ardindan uygun akim (1V/cm, 300mA) ayarlandi ve 20
dakika, 4°C' de elektroforez asamasi gerceklestirildi.

9- Elektroforez tankindan alinan lamlar distile su ile yikandi ve nétralizasyon
cozeltisinde 15 dakika bekletildi. Notralizasyonun ardindan lamlar -200C’lik metanole
5 dakika daldirildi. Metanolden ¢ikarilan lamlar diiz bir zemine koyularak kurutuldu
Goriintlileme Oncesi lamlar etidyum bromiir (45 pL) ile boyand: ve goriintli analizi

gerceklestirildi.

10- Comet yonteminde goriintli analizinde hazirlanan preparatlar, Comet Assay
IV Version 4.3.2 for Basler FireWire goriintli analiz programi kullanilarak Floresan

Mikroskop (Nikon) yardimiyla gergeklestirilmistir (Sekil-1).

Sekil 1:Comet Assay 1V Versiyon
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Hasar degerlendirilmesinde yazilim araciligi ile BU (Bas uzunlugu, pm); KU
(Kuyruk uzunlugu, pm); BY (Bas Yogunlugu: Bas kismindaki DNA yiizdesi, % B-
DNA olarak ifade edilir); KY (Kuyruk Yogunlugu: Kuyruk kismindaki DNA
yiizdesi,% K-DNA olarak ifade edilir) ve KMo (Kuyruk Momenti, um olarak ifade
edilir, % K-DNA ile KU’nun ¢arpiminin 100’e bdliinmesi ile edilen bir degerdir)
parametreleri kullanildi. Buna gére DNA hasari arttik¢a bas uzunlugu artmakta ve bas
yogunlugu da azalmaktadir. Ayrica DNA hasar arttikca kuyruk uzunlugu, kuyruk

yogunlugu ve kuyruk momenti de artmaktadir (Sekil 2).

Sekil 2: Comet Yontemiyle Géosterilen, Giderek Artan DNA Hasar

Goriintiileri

az hasar orta hasar ¢ok hasar

In Vitro Comet Yontemi

In vitro comet yonteminde hasta grubunda en sik kullanilan ilaglardan olan
Valproik Asit, lityum, lamotrijin, fluoksetin, sertralin, venlafaksin, mirtazapinin kana
direkt olarak in vitro uygulanmasi ile DNA hasar1 olusturma durumu arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Bu kapsamda kontrol grubu liyelerinden secilen 3 adet saglikli
goniilliiden her bir 6rnek icin yaklasik 3 ml kan alinmis ve bu kanlarin bir tanesi
herhangi bir ilag uygulamasi olmaksizin i¢ kontrol olarak kullanilmistir. Diger kan
orneklerine bu ilaglar terapotik dozun %0,1-0,5’1 olacak sekilde suda diliie edilmis
olarak 37 °C de 30 dakika inkiibe edilerek ilagla muamele edilmistir (9). Inkiibasyon

sonunda normal comet prosediirii uygulanarak ¢alisma gergeklestirilmistir.
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RNA iZOLASYONU VE REAL-TIiME PCR iLE GEN EKSPRESYON
DEGIiSiMINiN BELIRLENMESI

Kandan RNA Izolasyonu

Kan orneklerinden elde edilen ¢ekirdekli kan elemanlarindan RNA izolasyonu
gerceklestirilip cDNA sentezi yapilmis ve Real-Time PCR ile OGG1, NEIL1, XRCC1,
APEX1 genlerinin kontrol grubu ve hasta gruplar1 arasindaki mRNA diizeyindeki gen
ekspresyon degisimi karsilastirilmistir. Bu kapsamda oncelikle kandan RNA izolasyon

protokolii gergeklestirilmistir.

Elde Edilen 6rneklerden RNA izolasyonu igin Trizol ile RNA eldesi islemi
gergeklestirilmistir. Gen diizeyinde ekspresyon degerlendirilmesi i¢in ¢ekirdekli kan
hiicrelerinden RNA izolasyonu Trizol Regant (Ambion) yardimiyla {iretici firmanin

kit protokoliine gore gerceklestirilmistir.

1- Oncelikli olarak 2ml kandan, RBC Lizis Buffer (89,9 g NH4CI; 10 g
KHCO3, 2 ml O,5 M EDTA) yardimiyla 25000 rpm de 3 kez santrifiij edilerek
cekirdeksiz kan hiicreleri patlatilip ¢ekirdekli kan hiicreleri olan akyuvarlar izole
edilmis ve 500ul trizol ile ¢oziiliip asagidaki Trizol ile RNA izolasyonu protokolii

uygulanmugtir.

2- Homojenat 1 ml’lik ependorf tiiplere alinmis ve oda sicakliginda 10 dk.
inkiibasyona birakilmis ve ardindan her bir ependorf tiipe 100 puL kloroform eklenip

ve iyice pipetlendikten sonra tekrar oda sicakliginda 15 dk. inkiibe edilmistir.

3- Daha sonra +4°C’ de 15.000 g’de 20 dk.santrifiij edilmis ve renksiz olan {ist
faz toplanmis, ayr1 ependorf tiiplere alinmistir. Toplanan iist fazin iizerine 500 pL

izopropanol eklenip, pipetlenerek ve 10 dk oda sicakliginda beklenmistir.

4- +4°C’de 15.000 g’de 30 dk.santrifiij edildikten sonra siipernatant dikkatlice
atilip peletin lizerine %70’lik etanol konulmus ve +4°C’de 12.000 g’de 10 dKk.santrifiij

edildikten sonra tekrar siipernatant atilip, pellet kisa bir siire hava ile kurutulmustur.

5- Son olarak pellet 40 ul RNase-DNase free su ile ¢oziilmiistiir.
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6- Takiben elde edilen RNA’larin miktar ve kalitesi nanodrop cihazi ile tespit
edilmistir. izole edilen RNA'nin konsantrasyonu ve safligi Nanodrop cihazi (Termo)
yardimu ile gergeklestirilmistir. Nanodrop ile RNA 6rneklerinin dlgiilmesi isleminde
oncelikle uygun konsantrasyonlarda (cihazin 6l¢ebilecegi RNA konsantrasyon araligi
2-3000 ng/pl'dir) sulandirilan RNA o6rnekleri, 1ul RNAse free su ile Nanodrop cihaz
kaidesi tlizerine bir damla halinde pipetlenip ve bilgisayardaki program analizi ile kor

alindiktan sonra, 1ul olacak sekilde pipetlenip 230, 260,280 nm'de okunmustur.

Elde edilen oOrnekler RT-PCR analizi i¢cin cDNA sentezine hazir hale

getirilmistir.

cDNA Sentezi

Izole edilen RNA'lardan, cDNA sentezi Transcriptor High Fidelity cDNA sentez
kiti (CatNo: 05 081 955 001) ile oligo d(T) primeri ve Revers Transkriptaz enzimi
(RT) kullanilarak tiretici firmanin protokolii dogrultusunda gergeklestirilmistir. cDNA
sentez karisim prosediirii Tablo 4’te verilmistir. Karisim hazirlandiktan sonra cDNA
sentezi i¢in 50°C’ de 1 saat inkiibe edilmis ve siire sonunda, enzimi inhibe etmek i¢in
85°C’de 5 dakika bekletilmistir. Sentezlenen cDNA’lar, RT-PZR (Polimeraz Zincir

Reaksiyonu) yapmak tlizere -20°C’de muhafaza edilmistir.
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Tablo 3:¢cDNA Sentez Karisimi

Hacim Son
konsantrasyon
Total RNA Degisken 2ug
Oligo(dT) 1l 2,5 uM
Primer
dNTP Kkarisimi 1wl 500 uM
(10 mM)
5X RT tamponu 4 ul 1X
DTT 1 ul 5mM
Protector RNase 0,5 ul 20U
Inhibitor
Easyscript plus 1l 200 tinite
RTase (200U/pL)
RNAaz Degisken -
icermeyen su
Son hacim 20 ul -

Gercek Zamanh (Real-Time) PCR Yontemi

Gergek zamanli PCR, gen ekspresyon iriiniiniin kantitasyonu amaciyla
kullanilan hassas molekiiler bir metoddur. Bu yontem sayesinde, RNA &rnekleri
kalitatif ve kantitatif olarak kisa slirede analiz edilebilmekte, ¢ok sayida 6rnek son

derece diisilk kontaminasyon riskiyle giivenle c¢alisilabilmektedir. Ger¢ek zamanlh
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PCR’da iiriinlerin analizi reaksiyon esnasinda yapilmaktadir. Bu nedenle, agaroz jel
elektroforezi, PCR {iriiniinlin mor o6tesi 151k altinda goriintiilenmesi gibi islemlerin
uygulanmasia gerek kalmamaktadir. Bu ¢alismada da 96 kuyucuklu mikroplaka

okuyabilen Gergek Zamanli PCR sistemi kullanilmistir.

Step One Plus Real-time PCR System, ger¢ek zamanli bir PCR cihaz olup,
amplifikasyon iriinlerinin artis1 es zamanli olarak takip edilebilmektedir. Oldukga
hizli 1sitma ve sogutma kapasitesi sayesinde, tek bir grup icin ayni anda 96 gen
ekspresyonuna 3045 PCR dongiisii, yaklasik olarak bir buguk saat iginde
yapilabilmektedir. Sistemde, SYBR Green metodu kullanilmistir. SYBR Green boyasi
cift sarmal DNA’nin kiiciik girintisine baglanan ve oldukg¢a uzun siire dayanikliligini
kaybetmeyen bir boyadir (30 amplifikasyon dongiisii sonrasi aktivitesinin yalnizca
%6’s1n1 kaybeder). Ancak bu ¢alismada kullandigimiz modifiye edilmis SYBR Green
boyast DNA’nin hem biiyiik hem de kiigiik girintisine baglanmaktadir. Uyarilma ve
151k sagma dalga boylar1 light cycler’in optik filtre setine uymaktadir. Amplifikasyon
oncesi reaksiyon karistmi denatiire edilmis DNA’yi1, primerleri ve boyayr igerir.
Baglanmamis olan boya az miktarda florasan yayarak, daha sonraki bilgisayar
analizlerinden ¢ikartilan, minimum arka fon florasan sinyalini olusturur. Primerlerin
baglanmasi ile az sayidaki boya molekiilii ¢ift sarmal DNA’ya baglanir. DNA’ya
baglanmasi, SYBR Green molekiillerinin uyarilma sonucu 1sik sagmalarini etkili
sekilde artmasina neden olur. Uzama asamasi esnasinda ¢ift sarmal DNA olustukea,
daha fazla sayida boya molekiilleri baglanir. Reaksiyon devamli denetlenerek,
florasandaki artis es zamanl olarak bilgisayar ekranindan izlenir. Diger déngiiniin
1sitma basamaginda DNA denatiire edildiginde boya molekiilleri serbest kalir ve

florasan sinyali diigmektedir.

Gergek-zamanli PCR isleminde, “OGG1, XRCC1, APEX1 ve NEIL I” genlerinin
mRNA diizeyindeki gen ekspresyonu degisimi arastirilmistir.Bu genlere ait forward
ve reverse dizileri tablo 5’te gosterilmistir.Diziler OriGene
(https://www.origene.com/) online web sayfasi ve BLAST (Basic Local Alignment
Search Tool) (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) yazilimlar1 kullanilarak dizayn
edildi. Bunun i¢in housekeeping gen olan Beta-aktin geni ¢alismamizda kullanilmistir.

Reaksiyon asamasinda, her bir kuyucuk basina “5 pl SYBR Green” (Applied
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Biosystem, USA), “6,5 pl molekiiler biyolojik saflikta su”, “1,5 ul ¢cDNA”, “1 ul

Forward Primer” ve “l1 ul Reverse Primer” kullanilarak reaksiyon karigimi

hazirlanmistir. Hazirlanan reaksiyon karisimlart 96-kuyucuklu plakaya aktarilmis ve

plakanin yiizeyi seffaf yapiskan etiketle kapatilmistir. StepOne Plus ger¢ek-zamanli
PCR cihazina yiiklenen plaka, 95°C’de 10 dk. 40 dongii olacak sekilde 95°C’de 15 sn
ve 60°C’de 10 dk.olacak sekilde amplifiye edilmistir.

Tablo 1:Cahsmada kullanilan 5 adet genin forward ve reverse primer

dizileri
Gen Ismi Primer Dizi

1 Beta-aktin F:-TCCTCCTGAGCGCAAGTACTC
R:CTGCTTGCTGATCCACATCTG

2 OGG1 F:GGCTCAACTGTATCACCACTGG
R:
GGCGATGTTGTTGTTGGAGGAAC

3 NEILI F:GACAGAGGCAAGTGGCAAAGCA
R:GCCTCATTCACAAACTGGCTGG

4 APEX1 F.CTGCTCTTGGAATGTGGATGGG
R:TCCAGGCAGCTCCTGAAGTTCA

5 XRCC1 F:CGGATGAGAACACGGACAGTGA

R:GAAGGCTGTGACGTATCGGATG
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VERILERIN iSTATIiSTIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software Armonk, NY: IBM Corp.)
paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma,
ortanca (en kiiciik - en biiyiik degerler) ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak
ifade edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve
Shapiro  Wilk  testleri ile incelenmistir. Parametrik  test  varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarmin  karsilastirilmasinda  Iki  Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve Tek Yénlii Varyans Analizi (Post hoc: "Tukey
Testi") kullanilmistir. Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup
farkliliklarinin karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis VVaryans
Analizi (Post hoc: "Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testi") kullanilmustir.
Sayisal degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesinde ise Spearman korelasyon
analizi  kullamilmistir. Ayrica Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklarin
incelenmesinde Ki kare Analizi kullanilmistir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Aragtirmaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda
DSM V‘e gore tam1 konmus 18-60 yas arasi arastirmaya dahil olma Kriterlerini
karsilayan 40 tek atak unipolar depresyon hastasi ile 40 tekrarlayan unipolar depresyon
hastasi ve 40 saglikli goniillii dahil edilmistir. Arastirmamizda tekrarlayan depresyon
grubunda yer alan 2 hasta diizensiz antipsikotik kullanim1 nedeni ile 1 hasta da ailede

bipolar bozukluk 6ykiisii olmasi nedeni ile ¢alismadan ¢ikarilmistir.
SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Calismamizda, katilimcilarin sosyodemografik degiskenlerinden yas, cinsiyet,
medeni durum, viicut kitle indeksi, gé¢ durumu, yasadigi bolge, kimlerle birlikte
yasadigi, egitim diizeyi, calisma durumu, gelirin gideri karsilayip karsilamamasi, alkol

ve sigara kullanimi, kullaniyorsa miktart arastirilmastir.

Tablo 5: Gruplarin Yas, Cinsiyet ve Medeni Durum Bulgular:

Tek atak Tekrarlayan Kontrol p
depresyon depresyon
n(%o) n(%o) n(%o)
Yas
Ortalama (ss) 31.63+11.4 3573+ 12.65 3468+11.03 0.318*
Cinsiyet- kadin 28 (70) 29 (78,4) 27 (67,5) 0.543 **
Cinsiyet-erkek 12 (30) 8 (21,6) 13 (32,5)
Medeni durum- 22 (55) 20 (54,1) 24 (60)
Evli
0.475**
Medeni durum- 17 (42.5) 13 (35.1) 15 (37.5)
Bekar
Medeni durum- 1(2.5) 4 (10.8) 1(2.5)

Bosanmis

*Kruskal Wallis Varyans Analizi testi kullanilmigtir. ** Ki kare testi kullanilmigtr.
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Caligmaya katilan gruplarin yas ve cinsiyet acisindan karsilastirilmasi Tablo 5’
de 6zetlenmistir. Buna gore tek atak depresyon hastalarinin yas ortalamas1 31.63 £11.4
yil; tekrarlayan depresyon hastalarmin yas ortalamasi 35.73+ 12.65 yil; kontrol
grubunun yas ortalamasi 34.68+ 11.03 yil olarak bulunmustur. Calismaya katilan tiim
katilimcilarin %71.8’inin (n=84) kadin oldugu ve %28.2’ inin (n=33) erkek oldugu
bulgulandi. Tek atak depresyon hastalarinin %70’ i (n=28) kadin % 30 u (n=12)
erkektir. Tekrarlayan depresyonu olan hastalarin %78.4i (n=29) kadm, % 21.6 ’ s1
(n=8) erkektir. Kontrol grubunda % 67.5 (n=27) kadin, % 32.5 (n=13) erkek goniillii
bulunmaktadir. Gruplar arasinda yas (p=0.318) ve cinsiyet (p=0.543) dagilimi

acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamugtir.

Calismaya alinan katilimcilarin medeni durumlarina bakildiginda tek atak
depresyon hastalarinin % 55 i (n=22) evli % 42.5” i (n=17) bekar olup % 2.5 * i (n=1)
daha 6nce evlenip bosanmistir. Tekrarlayan depresyonu olan hastalarin %54.1° i
(n=20) evli, % 35.1" i (n=13) bekar olup %10.8” i (n=4) daha dnce evlenip bosanmistir.
Kontrol grubunda % 60 (n=24) evli, % 37.5 (n=15) bekar goniillii bulunmakta %2.5
(n=1) ise daha once evlenip bosanmistir. Gruplar arasinda medeni durum bilgileri

acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamustir(p=0,475) (Tablo 5).

Tablo 6: Gruplarin yasadig: bolge ve go¢ durumlar:

Tek atak Tekrarlayan Kontrol p
depresyon depresyon
n(%) n(%) n(%)
Yasadig1 bolge- 7 (17.5) 10 (27) 3(7.5) 0.075*
kirsal
Yasadig1 bolge - 33 (82.5) 27 (73) 37 (92.5)
kentsel
Go¢ durumu- var 5(12.5) 6 (16.2) 0 (0) 0.007*
Go¢ durumu-yok 35 (87.5) 31 (83.8) 40 (100)

*Ki kare testi kullanilmistir.

Caligmaya alinan katilimcilarin yasadigi bolge ve go¢ durumlarina bakildiginda
tek atak depresyon hastalarinin %17.5 inin (n=7) kirsal kesimde yasadigi, % 82.5’

inin (n=33) ise kentsel bolgede yasadigi belirlenmistir. Tekrarlayan depresyonu olan
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hastalarin % 27’ sinin (n=10) kirsal kesimde yasadigi, % 73 linlin (n=27) ise kentsel
bolgede yasadigi belirlenmistir. Kontrol grubunda katilimcilarin % 7.5” inin (n=3)
kirsal kesimde yasadigi, % 92.5° inin (n=37) ise kentsel bolgede yasadigi
belirlenmistir. Gruplar arasinda yasadiklar1 bolge agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmamistir(p=0,75) (Tablo 6). Ayrica tek atak depresyon hastalarinin %12.5” inin
(n=5) g6¢ yasadigi, %87.5 inin ise (n=35) herhangi bir gb¢ yasamadigi belirlendi.
Tekrarlayan depresyonu olan hastalarin %16.2” sinin (n=6) gd¢ yasadigi, %83.8 inin
ise (n=31) herhangi bir gé¢ yasamadigi belirlendi. Kontrol grubunda ise katilimcilarin
tamaminin (n=40) hayat1 boyunca herhangi bir gé¢ yasamadigi belirlendi. Kontrol
grubu ile tek atak ve tekrarlayan depresyon gruplari arasinda go¢ Oykiisli agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0.007) (Tablo 6).

Tablo 7: Gruplarmm kimlerle yasadig: ve egitim diizeyi bilgileri

Tek atak Tekrarlayan Kontrol p
depresyon depresyon
n(%) n(%) n(%)
Yalniz yasiyor 5(12.5) 4 (10.8) 3(7.5)
Ailesi ile yasiyor 28 (70) 31 (83.8) 29 (72.5) 0.306*
Arkadaslari ile 7 (17.5) 2 (5.4 8 (20)
yasiyor
Egitim siiresi 10.15+4.33 10.41 +£4.04 12.55+3.54 0.013**

ortalama (ss)

*Ki kare testi kullanilmistir. **Kruskal Wallis Varyans Analizi testi kullanilmustir.

Calismaya alinan katilimeilarin kimlerle yasadigi bilgilerine bakildiginda; tek
atak depresyon hastalarinin % 12.5’ inin (n=5) yalniz yasadigi, % 70’ inin (n=28) ailesi
ile yasadigi, %17.5’inin (n=7) arkadaslar1 ile yasadigi belirlenmistir. Tekrarlayan
depresyonlu hastalarin %10.8 ‘inin (n=4) yalniz yasadigi, % 83.8” inin (n=31) ailesi
ile yasadig1, %5.4’liniin (n=2) ise arkadaslar ile yasadig: tespit edilmistir. Saglikl
kontrol grubunda ise % 7.5’ inin (n=3) yalniz yasadigi, % 72.5’inin (n=29) ailesi ile
yasadigi, %20’ sinin (n=8) ise arkadaslari ile yasadig1 belirlenmistir. Gruplar arasinda
sosyal destek agisindan kimlerle yasadiklar1 arasinda anlamli fark yoktur (p=0.306)
(Tablo 7).
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Tek atak depresyon hastalarinin ortalama egitim siiresi 10.15 + 4.33 yil;
tekrarlayan depresyon hastalarinin ortalama egitim siiresi 10.41+ 4.04 yil; kontrol
grubunun ortalama egitim seviyeleri ise 12.55+ 3.54 yil olarak bulunmustur. Kontrol

grubunun degerleri tek atak depresyon ve tekrarlayan depresyon hastalarina gore

anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.013) (Tablo 7).

Tablo 8: Gruplarin Cahsma Maddi Durum ve Viicut Kitle Indeksi Bilgileri

Tek atak Tekrarlayan Kontrol
depresyon depresyon
p
n(%) n(%) n(%)
Calisma 18 (45) 16 (43.2) 27 (67.5)
durumu-
calistyor 0.056*
Calisma 22 (55) 21 (56.8) 13 (32.5)
durumu-
calismiyor
Gelir-gider- 30 (75) 27 (73) 31 (77.5)
karsiliyor
0.899*
Gelir-gider- 10 (25) 10 (27) 9 (22.5)
karsilamiyor
Viicut kitle 23.81+4.15 259+ 6.44 24.97+5.3 0.394**
indeksi

*Ki kare testi kullanilmustir. **Kruskal Wallis Varyans Analizi testi kullanilmustir.

Calismaya alinan katilimcilarin  ¢alisma ve maddi durum bilgilerine
bakildiginda: tek atak depresyon hastalarmin %45 * inin (n=18) ¢alistig1, % 55 ‘inin
(n=22) ise calismadig; tekrarlayan depresyonlu hastalarmn % 43.2° sinin (n=16)
calistig, % 56.8’ inin (n=21) calismadigs; saglikli kontrollerden % 67.5 * inin (n=27)
calistigl, % 32.5 ’ inin (n=13) ise ¢alismadig1 belirlenmistir. Gruplar arasinda ¢alisma

durumu agisindan anlamli fark yoktur (p=0,056) (Tablo 8).

Aylik gelirin gideri karsilayip karsilamamasi durumuna bakildiginda tek atak
depresyon hastalarmin % 75’ inin (n=30) aylik gelirlerinin giderlerini karsiladigi,
%25’ inin (n=10) aylik gelirlerinin giderlerini karsilamadigi; tekrarlayan depresyonlu

hastalarin %73’ {iniin (n=27) aylik gelirlerinin giderlerini karsiladigi, % 27’ sinin
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(n=10) aylik gelirlerinin giderlerini karsilamadigi; saglikli kontrollerin % 77.5 inin
(n=31) aylik gelirlerinin giderlerini karsiladigi, %22.5’inin (n=9) aylik gelirlerinin
giderlerini karsilamadigi belirlendi. Gruplar arasinda gelir gider dengesi agisindan

anlamli fark yoktur (p=0.899) (Tablo 8)

Calismaya alinan katilimeilar viicut kitle indeksi agisindan karsilastirildiginda;
tek atak depresyon hastalarinin viicut kitle indeksi 23.81 + 4.15, tekrarlayan
depresyonlu hastalarin 25.9 + 6.44 saglikli kontrol grubunda ise 24.97 + 5.3 olarak
saptanmistir. Gruplar arasinda viicut kitle indeksi agisindan anlamli fark yoktur

(p=0.394) (Tablo 8).

Tablo 9: Gruplarin Sigara ve Alkol Kullanim Bilgileri

Tek atak Tekrarlayan Kontrol p
depresyon depresyon
n(%) n(%) n(%)
Alkol-hi¢ 32 (80) 29 (78.4) 32 (80)
Alkol-nadiren 6 (15) 6 (16.2) 4 (10) 0.825*
Alkol- haftada 2 (5) 2 (5.4) 4 (10)
1-2 kez
Sigara-var 22 (55) 22(59.4) 23 (57.5)
Sigara-yok 17 (42.5) 13 (35.1) 13 (32.5) 0.924 *
Sigara-birakms 1 (2.5) 2 (5.5) 4(10)
Sigara-miktar 549 +£9.75 5.18+10.38 4.63+8.23 0.856 **
paket-yil

*Ki kare testi kullanilmigtir. **Kruskal Wallis Varyans Analizi testi kullanilmustir.

Caligmaya alinan katilimcilarin sigara ve alkol kullanim bilgilerine bakildiginda;
tek atak depresyon hastalarinin % 80’ inin (n=32) hig¢ alkol kullanmadigi, % 15’ inin
(n=6) nadiren alkol kullandigi, %5’inin (n=2) ise haftada 1-2 kez alkol kullandigi
belirlenmistir. Tekrarlayan depresyonlu hastalarin %78.4 ‘iniin (n=29) hi¢ alkol
kullanmadigi, % 16.2” sinin (n=6) nadiren kullandigi, %5.4 iiniin (n=2) ise haftada 1-
2 kez alkol kullandig: tespit edilmistir. Saglikli kontrol grubunda ise %80’ inin (n=32)
hi¢ alkol kullanmadigi, % 10’nun (n=4) nadiren kullandigi, %10’ unun (n=4) ise
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haftada 1-2 kez kullandig1 belirlenmistir. Tiim gruplarda haftada 1-2 kereden daha
fazla alkol kullanimina rastlanmamistir. Gruplar arasinda alkol kullanim dagilimi

acisindan anlamli fark yoktur (p=0.825) (Tablo 9).

Sigara kullanim durumlarina bakildiginda: tek atak depresyon hastalarinin % 55°
inin (n=22) sigara kullandigi, % 42.5” inin (n=17) sigara kullanmadigi, % 2.5’ inin
(n=1) ise kullanip biraktig1 belirlenmistir. Tekrarlayan depresyonlu hastalarin % 59.4°
iniin (n=22) sigara kullandig1, % 35.1 inin (n=13) sigara kullanmadigi, % 5.5’ inin
(n=2) ise kullanip biraktigi; saghkli kontrollerden % 57.5° inin (n=23) sigara
kullandig1, % 32.5” inin (n=13) sigara kullanmadigi, %10’ unun (n=4) ise kullanip
biraktigi belirlenmistir. Gruplar arasinda sigara kullanim dagilimi agisindan anlamli

fark yoktur (p=0.924) (Tablo 9).

Sigara kullananlardan miktarina bakildiginda ise tek atak depresyon hastalarinin
5.49 £9.75 paket/yil sigara kullandig1, tekrarlayan depresyonlu hastalarin 5.18 + 10.38
paket/y1l sigara kullandig1, saglikli kontrollii grupta ise 4.63 + 8.23 paket/yil sigara
kullanimi belirlenmistir. Gruplar arasinda sigara kullanim miktar1 agisindan anlaml

fark yoktur (p=0, 856) (Tablo 9) .

Caligmaya alinan tiim katilimcilardan uyusturucu madde kullanan yoktur.
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Tablo 10: Gruplarin Kklinik 6zellikleri agisindan karsilastiriimasi

Tek atak Tekrarlayan p
depresyon depresyon
n(%) n(%)
Aile oykiisii yok 32 (80) 15 (40.5) 0.000*
Ailede 8 (20) 22 (59.5)
depresyon var
Yatis dykiisii 36 (90) 20 (54.1) 0.000*
yok
Yatis oykiisii 4 (10) 17 (45.9)
var
Ozkiymm dykiisii 36 (90) 24 (64.9) 0.008*
yok
Ozkiyim oykiisii 4 (10) 13 (35.1)
var
EKT oyKiisii 40 (100) 34 (91.9) 0.106*
yok
EKT oyKkiisii var 0 (0) 3(8.1)
Hastalik 31.18+11.34 25.19+9.16 0.011**
baslangic yasi
Takip siireleri 0.36+0.82 6.03+8.1 0.000**
Yatis sayilar 0.13+0.4 1.16+1.72 0.0001**
HAM-D 18.98 +£5.58 20.32+3.79 0.119**
KGiO 425+0.71 4.62+0.64 0.017**

*Ki kare testi kullanilmigtir. **Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Calismaya alinan katilimcilarin aile dykiisiine bakildiginda; tek atak depresyon
hastalarinin % 80’ inin (n=32) ailesinde psikiyatrik hastalik yokken % 20’ sinin (n=8)
ailesinde depresif bozukluk oldugu belirlendi. Tekrarlayan depresyon hastalarinin ise
% 40.5” inde (n=15) ailesinde psikiyatrik hastalik yokken % 59.5 ’ inin (n=22)
ailesinde depresyon oldugu belirlendi. Tekrarlayan depresyon hastalarinin ailesinde
anlamli olarak daha fazla ailede depresyon Oykiisii mevcuttu (p=0.000).Saglikli
kontrol grubunda ise ailesinde psikiyatrik hastalik oykiisii olan kisi yoktu (Tablo 10)
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Gruplarin yatis bilgilerine bakildiginda: tek atak depresyon hastalarinin % 10’
unun (n=4) daha 6nce hastaneye yatis dykdisiiniin oldugu, % 90’ min (n=36) daha 6nce
hastaneye yatis Oykiisiiniin olmadigi belirlenmistir. Tekrarlayan depresyonu olan
hastalarin % 45.9’ iniin (n= 17) daha 6nce hastaneye yatis dykiisiiniin oldugu, % 54.1°
inin (n=20) daha Once hastaneye yatig Oykiisliniin olmadig1 belirlenmistir. Hastaneye
yatis oranlarina bakildiginda tekrarlayan depresyon grubunda tek atak depresyon
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla hastaneye yatis

Oykiisti mevcuttu (p= 0.000) (Tablo 10).

Calismaya alinan katilimcilarin 6zkiyim oykiisii bilgilerine bakildiginda; tek
atak depresyon hastalarinin % 90’ min (n=36) 6zkiyim Oykiisiiniin olmadigi, % 10’
unun (n=10) o6zkiyim Oykisii oldugu belirlenmistir. Tekrarlayan depresyonlu
hastalarin ise % 64.9 ‘unun (n=24) 6zkiyim 6ykiisiiniin olmadigi, % 35.1” inin (n=13)
O0zkiyim Oykiislinliin oldugu tespit edilmistir. Tekrarlayan depresyon hastalarinda
O0zkiyim Oykiisii dagilimi tek atak depresyon hastalarina gore anlamli derecede

yiiksektir (p=0.008) (Tablo 10).

Calismaya alinan katilimcilarin EKT 6ykiisti bilgilerine bakildiginda; tek atak
depresyon hastalarinin % 100’ {inlin (n=40) EKT 06ykiisii olmadigi , % 0’ min (n=0)
EKT 6ykiisii oldugu belirlenmistir. Tekrarlayan depresyonlu hastalarin %91.9 ‘unun
(n=34) EKT 6ykiisii olmadigi , % 8.1” inin (n=3) EKT 6ykiisii oldugu tespit edilmistir.
Gruplar arasinda EKT 6ykiisii dagilimi agisindan anlamli fark yoktur (p=0.106) (Tablo
10).

Tek atak depresyon hastalarinin ortalama hastalik baslangi¢ yasi 31.18 + 11.34,
tekrarlayan depresyon hastalarinin ortalama hastalik baslangic yasi ise 25.19 =+
9.16°d1r. Tek atak depresyon hastalarinin ortalama hastalik baglangi¢ yas1 tekrarlayan
depresyon hastalarina gore anlamli derecede yiiksektir (p=0.011) (Tablo 10) .

Tek atak depresyon hastalarinin ortalama takip siireleri 0.36 + 0.82 yil,
tekrarlayan depresyon hastalarinin ortalama takip siireleri ise 6.03 + 8.1 yildir.
Tekrarlayan depresyon hastalarinin ortalama takip siireleri tek atak depresyon

hastalaria gore anlamli derecede yiiksektir (p= 0.000) (Tablo 10).
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Tek atak depresyon hastalarinin ortalama yatis sayist 0.13 + 0.4, tekrarlayan
depresyon hastalarinin ortalama yatis sayist ise 1.16 £ 1.72 ‘dir. Tekrarlayan
depresyon hastalarinin ortalama yatis sayis1 tek atak depresyon hastalarina gore

anlamli derecede yiiksektir (p= 0.0001) (Tablo 10).

Calismaya alinan katilimcilar Hamilton depresyon olgegi puanlari agisindan
karsilagtirildiginda; tek atak depresyon hastalarinin 6lcek puani 18.98 + 5.58,
tekrarlayan depresyonlu hastalarin ise 20.32 £+ 3.79 olarak belirlenmistir. Gruplar

arasinda anlaml fark yoktur (p=0.119).

Calismaya alinan katilimcilar Klinik global izlem 6lgegi puanlart agisindan
karsilastirildiginda; tek atak depresyon hastalariin 6l¢ek puant 4.25 £ 0.71,
tekrarlayan depresyonlu hastalarin ise 4.62 + 0.64 olarak belirlenmistir. Tekrarlayan
depresyon hastalarinin klinik global izlenim 6l¢egi puanlar1 tek atak depresyon

hastalarina gore anlamli derecede yiiksektir (p=0.017)(Tablo 10) .

Tablo 11: Gruplarin Medikal Tedaviler Acisindan Karsilastirilmasi

Tek atak Tekrarlayan
depresyon depresyon p
n(%) n(%)
Antidepresan 11 (27.5) 13 (35.1) 0.470*
Antidepresan 6 (15) 8 (21.6) 0.452*
+ antipsikotik
Antidepresan
+duygudurum 0 (0) 3(8.2) 0.106 *
diizenleyici
Medikal tedavi 23(57.5) 13(35.1) 0.084 *
yok

*Ki kare testi kullanilmastir.

Calismaya alinan katilimcilar medikal tedaviler acisindan karsilastirildiginda;
tek atak depresyon hastalarinin % 27.5’ inin (n=11) sadece antidepresan kullandigi,
tekrarlayan depresyonlu hastalarin ise %35.1 ‘inin (n=13) sadece antidepresan
kullandig1 belirlenmistir. Gruplar arasinda antidepresan tedavi dagilimi agisindan
anlamli1 fark yoktur (p=0.470) .
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Tek atak depresyon hastalarinin %15’inin (n=6) antidepresan + antipsikotik
tedavisi aldigi, tekrarlayan depresyonlu hastalarda ise %21.6’sinin  (n=8)
antidepresan+ antipsikotik tedavi aldig1 belirlenmistir. Gruplar arasinda antidepresan

+ antipsikotik tedavi dagilimi agisindan anlamli fark yoktur (p=0.452).

Tek atak depresyon hastalarinda antidepresan + duygudurum diizenleyici
tedavisi kullanan hasta yoktur. Tekrarlayan depresyonu olan grupta ise hastalarin
%8.2’si (n=3) antidepresan+ duygudurum diizenleyici tedavi kullanmistir. Gruplar
arasinda antidepresan + duygudurum diizenleyici tedavi dagilimi agisindan anlamli

fark yoktur (p=0.106).

Calismaya alinan katilmcilarin tek atak depresyonda %57.5’i (n=23),
tekrarlayan depresyonda %35.1°1 (n=13) medikal tedavi almamaktadir. Gruplar
arasinda medikal tedavi kullanimi agisindan anlamli farklilik yoktur (p=0.084).(Tablo
11)

Hastalarin kullandig1 medikal tedavilerin dagilimina bakildiginda ise, tek atak
depresyonu olan hastalarin %32.5’i (n=13) SSRI tedavisi, %10’u (n=4) SNRI tedavisi,
%2.5’1 (n=1) mirtazapin, %2.5 ‘inin (n=1) ise Trisiklik antidepresan kullandig
belirlenmistir. Tekrarlayan depresyonu olan hastalarin ise %40.5’inin (n=15) SSRI
tedavisi kullandigi, %24.3’iinlin (n=9) SNRI tedavisi kullandigi, %2.7°sinin(n=1)
Trisiklik antidepresan tedavisi kullandigi, %5.4’tintin (n=2) mirtazapin tedavisi
kullandigi, %2.7’sinin(n=1) vortioksetin, %2.7’sinin (n=1) bupropion tedavisi

kullandig1 belirlenmistir.

Tekrarlayan depresyon grubunun ortalama atak sayisi 3.03 + 1.26 olarak

belirlenmistir.

NOROKOGNITIF DEGERLENDIRME
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Tablo 12: Gruplarin sozel bellek fonksiyonlar1 testi acisindan
karsilastirilmasi
Degiskenler Tek atak Tekrarlayan Kontrol p
depresyon depresyon
Anlik bellek 533+1.73 495+1.61 5.85+1.39 0.062*
Kisa siireli 13.38 £ 2.37 12.65+2.78 14.55+1.48 0.000*
bellek-
kendiliginden
hatirlama
Kisa siireli 14.9+0.38 14.62 £1.42 - 0.567**
bellek-toplam
hatirlama
Uzun siireli 11.23+241 10.32 +2.54 11,91 +£1.86 0.017*
bellek-
kendiliginden
hatirlama
Uzun siireli 14.8 +£0.72 14.49 +1.94 - 0.854**
bellek-toplam
hatirlama
Ogrenme puani 106.08 +20.15 101.68 +£21.59 120.48 +13.19 0.000*

*Kruskal Wallis Varyans Analizi testi kullanilmigtir. ** Mann-Whitney U testi kullamlmlstlr._

Calismaya alinan katilimcilar anlik bellek puanlari agisindan karsilastirildiginda;
tek atak depresyon hastalarinin bellek puani 5.33 + 1.73, tekrarlayan depresyonlu
hastalarin 4.95 + 1.61, kontrol grubunun ise 5.85 + 1.39 olarak belirlenmistir. Gruplar
arasinda anlamli fark yoktur (p=0.062).

Calismaya alinan katilimeilar kisa siireli bellek - hatirlama puanlar1 agisindan
karsilagtirildiginda; tek atak depresyon hastalarmin puani 13.38 + 2.37, tekrarlayan
depresyonlu hastalarin ise 12.65 + 2.78, kontrol grubunun ise 14.55 + 1.48 olarak
belirlenmistir. Kontrol grubunun kisa siireli bellek - hatirlama puanlari hem tek atak
depresyon, hem de tekrarlayan depresyon hastalarina gére anlamli derecede yiiksektir
(p=0.000) .

Calismaya alman katilimcilar kisa siireli bellek - toplam puanlar1 agisindan

karsilastirildiginda; tek atak depresyon hastalarinin puani 14.9 + 0.38, tekrarlayan
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depresyonlu hastalarin ise 14.62 + 1.420larak belirlenmistir. Gruplar arasinda anlamli

fark yoktur (p=0.567).

Calismaya alinan katilimcilar uzun siireli bellek - hatirlama puanlar1 agisindan
karsilastirildiginda; tek atak depresyon hastalarimin puani 11.23 + 2.41, tekrarlayan
depresyonlu hastalarin 10.32 + 2.54, kontrol grubunun ise 11.91 + 1.86 olarak
belirlenmistir. Kontrol grubunun uzun siireli bellek- hatirlama puanlari tekrarlayan

depresyon hastalarina gore anlamli derecede yiiksektir (p=0.017).

Calismaya alinan katilimcilar uzun siireli bellek - toplam puanlar1 agisindan
karsilastirildiginda; tek atak depresyon hastalarinin puani 14.8 + 0.72, tekrarlayan
depresyonlu hastalarin ise 14.49 + 1.94 olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda anlamli
fark yoktur (p=0.854).

Calismaya alinan katilimcilar 6grenme puanlart agisindan karsilastirildiginda;
tek atak depresyon hastalarmmin puani 106.08 + 20.15, tekrarlayan depresyonlu
hastalarin 101.68 + 21.59, kontrol grubunun ise 120.48 + 13.19 olarak belirlenmistir.
Kontrol grubunun uzun siireli bellek- hatirlama puanlar1 hem tek atak depresyon, hem
de tekrarlayan depresyon hastalarna gére anlamli derecede yiiksektir (p=0.000)
(Tablo 12).

DNA HASARI VE ONARIM GENLERI iLiSKILi VERILER

Tablo 13: Gruplarin Comet Analizleri

Degiskenler Tek atak Tekrarlayan Kontrol p
depresyon depresyon
Bas uzunlugu 71.82+16.16 72.14+13.99 73.54+15.08 0.732*
Kuyruk 74.92+15.62 79.93+13.98 74.75+14.86 0.179*
uzunlugu
Bas yogunlugu 77.55+12.86 78.98+12.72 70.17+12.25 0.004*
Kuyruk 22.27+12.78 21.22+13.00 29.82+12.25 0.004*
yogunlugu
Kuyruk 12.09+14.64 10.51+9.96 15.25+10.57 0.027*
momenti

* Kruskal Wallis testi kullanilmstir. (Bas yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti agisindan

olusan fark kontrol grubundan kaynaklanmaktadir.)
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Yapilan comet analizi neticesinde elde edilen sonuglar bas uzunlugu (BU),
kuyruk uzunlugu (KU), bas yogunlugu (BY), kuyruk yogunlugu (KY) ve kuyruk
momenti (KM) parametrelerine gore degerlendirilerek her ti¢ grup da karsilastirilmus,
bulgular Tablo 23 de 6zetlenmistir. Buna gore kontrol grubunun bas yogunlugu tek
atak ve tekrarlayan depresyon grubuna oranla anlamli derecede diisiik ¢ikmistir (BY
p=0.004). Kontrol grubunun kuyruk yogunlugu tek atak ve tekrarlayan depresyon
grubuna oranla anlamli derecede yiiksek saptanmistir (KY P=0.004). Kontrol
grubunun kuyruk momenti tekrarlayan depresyon grubuna gore anlamli derecede
yiksek saptanmistir(KM P=0.027). Bu durum kontrol grubunda tek atak ve
tekrarlayan depresyon grubuna oranla daha fazla DNA hasart oldugunu
gostermektedir. Tek atak ve tekrarlayan depresyon grubu arasinda bas uzunlugu (BU),
kuyruk uzunlugu (KU), bas yogunlugu (BY), kuyruk yogunlugu (KY) ve kuyruk
momenti (KM) parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde farklilik
yoktur. Bu sonuglara gore tek atak ve tekrarlayan depresyon grubu birbiri ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik seviyesinde DNA hasari

fark: yoktur(Tablo 13).

Tablo 14: Tek atak depresyon grubunun cinsiyetler agisindan Comet Assay

analizi sonuclarn

Degiskenler Kadin Erkek p

Bas Uzunlugu (BU) 69.21+13.28 77.70£20.75 0.131*

Kuyruk Uzunlugu 74.95+14.75 74.87+18.12 0.799*
(KU)

Bas Yogunlugu (BY) 76.36+13.78 80.23+10.54 0.393*

Kuyruk Yogunlugu 23.46+13.74 19.58+10.33 0.389*
(KY)

Kuyruk Momenti 8.19+16.98 7.87+5.57 0.443*
(KM)

*Mann Whitney testi kullanilmistir.

Tek atak depresyon grubunda cinsiyetler arasinda bas uzunlugu, kuyruk uzunlugu, bas

yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti agisindan anlamli fark yoktur

(Tablo 14).
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Tablo 15: Tekrarlayan depresyon grubunun cinsiyetler acisindan Comet Assay

analizi sonuclarn

Degiskenler Kadin Erkek p

Bas Uzunlugu (BU) 71.33+13.77 75.09+15.35 0.508*

Kuyruk Uzunlugu 78.26+14.22 84.60+£12.67 0.262*
(KU)

Bas Yogunlugu (BY) 80.89+12.13 72.06+13.18 0.067*

Kuyruk Yogunlugu 19.44+12.72 27.65+12.70 0.094*
(KY)

Kuyruk Momenti 9.2249.43 15.17+11.09 0.047*

(KM)

*Mann Whitney testi kullanilmistir.

Tekrarlayan depresyon grubunda cinsiyetler arasinda bas uzunlugu, kuyruk uzunlugu,
bas yogunlugu, kuyruk yogunlugu agisindan anlamli fark yoktur. Tekrarlayan
depresyon grubunda kuyruk momenti agisindan istatistiksel anlamlilik vardir. Erkek
cinsiyette DNA hasar1 daha fazladir (kadin cinsiyette ortanca deger 9.22, ¢eyrekler
arasi fark 9.43 iken erkek cinsiyette ortanca deger 15.17, ¢eyrekler aras1 fark ise 11.09
dur; p degeri (0.047)(Tablo 15).

Tablo 16: Kontrol grubunun cinsiyetler agisindan Comet Assay analizi sonuclar:

Degiskenler Kadin Erkek p

Bas Uzunlugu (BU) 74.05+14.99 72.56+15.81 0.778*

Kuyruk Uzunlugu 71.81+10.03 80.41+20.68 0.178*
(KU)

Bas Yogunlugu (BY) 70.30£12.48 69.91+12.27 0.928*

Kuyruk Yogunlugu 29.69+12.48 30.08+12.27 0.928*
(KY)

Kuyruk Momenti 16.22+11.69 13.38+8.07 0.761*

(KM)

*Mann Whitney testi kullanilmistir.

Kontrol grubunda cinsiyetler arasinda bas uzunlugu, kuyruk uzunlugu, bas yogunlugu,

kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti agisindan anlaml fark yoktur (Tablo 16).
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Tek atak depresyon grubunda sigara kullanimi ile bas uzunlugu, kuyruk
uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti agisindan
degerlendildiginde ; tek atak depresyon grubunda sigara kullanimi ile bas uzunlugu
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmustir. ( sigara kullanmayan
grupta ortanca deger 66.05 g¢eyrekler aras1 fark 11.37 iken, sigara kullanan grupta
ortanca deger 79.35 ¢eyrekler arasi fark ise 18.74 diir. p degeri 0.010). Kuyruk
uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti agisindan anlamli
fark yoktur ( kuyruk uzunlugu p= 0.561, bas yogunlugu p= 0.666, kuyruk yogunlugu
p=0.679, kuyruk momenti p=0.772) . Tek atak depresyonda sigara kullanimi ile DNA

hasar1 artmaktadir.

Tek atak depresyon grubunda alkol kullanimi ile bas uzunlugu, kuyruk
uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (bas uzunlugu p= 0.537, kuyruk uzunlugu p=
0.723, bas yogunlugu p= 0.519, kuyruk yogunlugu p= 0.499, kuyruk momenti p=
0.808).

Tekrarlayan depresyon grubunda sigara kullanimi ile bas uzunlugu, kuyruk
uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (bas uzunlugu p= 0.677, kuyruk uzunlugu p=
0.150, bas yogunlugu p= 0.287, kuyruk yogunlugu p= 0.353, kuyruk momenti p=
0.098).

Tekrarlayan depresyon grubunda alkol kullanimi ile bas uzunlugu, kuyruk
uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (bas uzunlugu p= 0.129, kuyruk uzunlugu p=
0.484, bag yogunlugu p= 0.837, kuyruk yogunlugu p= 0.896, kuyruk momenti p=
0.751).

Kontrol grubunda sigara kullanimi ile bas uzunlugu, kuyruk uzunlugu, bas
yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamistir (bas uzunlugu p= 0.790, kuyruk uzunlugu p= 0.345, bas
yogunlugu p= 0.557, kuyruk yogunlugu p= 0.557, kuyruk momenti p= 0.873).
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Kontrol grubunda alkol kullanimi ile bas uzunlugu, kuyruk uzunlugu, bas
yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (bas uzunlugu p= 0.390, kuyruk uzunlugu p= 0.407, bas
yogunlugu p= 0.482, kuyruk yogunlugu p=0.482, kuyruk momenti p= 0.958).

En ¢ok kullanilan ilaglardan olan sertralin, venlafaksin, fluoksetin ve ketiapinin
DNA hasart ile olan iligkisi incelenmistir. Sertralin kullanim1 ile bas uzunlugu, kuyruk
uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (bas uzunlugu p= 0.110, kuyruk uzunlugu p=
0.813, bas yogunlugu p= 0.417, kuyruk yogunlugu p= 0.477, kuyruk momenti p=
0.426).

Venlafaksin kullanimi ile bas uzunlugu ve kuyruk momenti arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (bas uzunlugu: venlafaksin kullanan grupta
ortanca deger 81.28 ceyrekler arasi fark 18.98 iken, venlafaksin kullanmayan grupta
ortanca deger 70.23 ceyrekler arasi fark ise 13.67 dir. p degeri 0.048) (kuyruk
momenti: venlafaksin kullanan grupta ortanca deger 7.30, ¢eyrekler arasi fark 4.10
iken, venlafaksin kullanmayan grupta ortanca deger 12.07, geyrekler arasi fark ise
12.86°d1r. p degeri 0.048). Venlafaksin kullanimi ile kuyruk uzunlugu, bas yogunlugu,
kuyruk yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. (
kuyruk uzunlugu p=0.154, bas yogunlugu p=0.215, kuyruk yogunlugu p=0.260).
Venlafaksin kullanimi ile DNA hasar1 artmaktadir.

Fluoksetin kullanimai ile bas uzunlugu, kuyruk uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk
yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (bas uzunlugu p= 0.215, kuyruk uzunlugu p= 0.299, bas yogunlugu p=
0.293, kuyruk yogunlugu p= 0.287, kuyruk momenti p= 0.287).

Ketiapin kullanimi ile bas uzunlugu, kuyruk uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk
yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (bas uzunlugu p= 0.765, kuyruk uzunlugu p= 0.525, bas yogunlugu p=
0.488, kuyruk yogunlugu p= 0.376, kuyruk momenti p=0.590)
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Tablo 17: Tek atak depresyon grubunda kullamilan ila¢ gruplarinin DNA

hasarina etkisi

Tek atak depresyon
P1 P2
AD var AD yok AD+AP var AD+AP yok
BU 73.30+15.82 71.24+16.54 73.72+28.44 71.48+13.52  0.590*  0.370*
KU 74.85+16.24 74.95+15.67 74.20+20.55 75.05+14.95  0.985*  0.530*
BY 80.08+15.85 76.56+11.67 75.47+9.49 77.93+13.47  0.331* 0.556*
KY 19.91+15.85 23.19+11.57 24.16+9.18 21.92+13.42  0.331* 0.582*
KM 9.79+9.24 12.99+16.34 9.09+5.31 12.63+15.75  0.612*  0.955*

pl AD var —~ADyok p2 AD+ AP var- AD+AP yok

*Mann Whitney testi kullanilmistir.

Tek atak depresyon grubunda kullanilan ilag gruplari ile bas uzunlugu, kuyruk
uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir. (Tablo 17)
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Tablo 18: Tekrarlayan depresyon grubunda kullanilan ila¢ gruplarimn

DNA hasarina etkisi
AD var AD yok AD+APvar AD+APyok pl p2
BU  76.84+10.94 69.60+14.99 67.20+16.14 73.51+13.33 0.135* 0.265*
KU  77.28+16.17 80.90+12.83 78.42+9.60  79.97+15.09 0.459* 0.786*
BY 81.53+12.37 77.60+£12.95 74.73+13.76 80.15+12.41 0.377* 0.286*
KY  18.29+11.93 22.81+13.51 26.51+15.14 19.76+12.23 0.387* 0.299*
KM  8.75+7.61 11.46+11.06 11.50+14.00 10.23+8.84 0.460* 0.957*

pl AD var —AD yok p2 AD+ AP var- AD+AP yok

*Mann Whitney testi kullanilmustir.

Tekrarlayan depresyon grubunda kullanilan ilag gruplari ile bas uzunlugu,
kuyruk uzunlugu, bas yogunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. (Tablo 18)

Tablo 19: Tek atak depresyon grubunda comet assay analizi sonuglari ile
sosyodemografik ve hastalikla ilgili verilerin korelasyonu
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Baslan | Takip | HA KGi0
gic siiresi | M-D
BU KU BY KY KM Yas | VKi SM yast
1 0203 | 0.601%* | -0.610%* | -0.467** | -0031 | -0.216 | 0.248 | -0.037
0078 | 0218 | 0204
BU
0183 | 0212
0215 | 0000 | 0.000 0.003 0854 | 0186 | 0128 | 0821
0.635
-0.203 1000 | -0.624" | 0625" 0776" | 0162 | -0003 | 0203 | 0195 | -0.165 | 0.057 | -0.085
KU
0215 0000 | 0.000 0.000 0324 | 0986 | 0216 | 0235 | 0315 | 0.728 | 0.605
0601 | -0.624 | 1000 | -0.999 | -0902" | 0190 | 0017 | -0.027 | 0170 | 0098 |-0.075| -0.056
BY
0.000 0.000 0.000 0.000 0248 | 0919 | 0871 | 0300 | 0554 | 0.649 | 0.733
0610% | 0625" |-0999" | 1.000 0901" | -0177 | -0002 | 0022 | -0.158 | -0.093 | 0.066 | 0.048
KY
0.000 0000 | 0.000 0.000 0282 | 0988 | 0894 | 0337 | 0573 | 0691 | 0772
0.467" | 0776™ | -0902" | 0901 1.000 0162 | -0.066 | 0024 | -0.144 | -0046 | 0100 | 0.048
KM
0.003 0000 | 0000 | 0.000 0326 | 0692 | 0885 | 0382 | 0781 | 0543 | 0774
-0.031 0162 | 0190 | -0.177 -0.162 1000 | 0465~ | 0170 | 0.991" | 0.147 |-0.084| -0.019
Yas
0.854 0324 | 0248 | 0282 0.326 0003 | 0295 | 0000 | 0365 | 0.608 | 0.907
0216 | -0.003 | 0017 | -0.002 0066 | 04657 | 1000 | 0099 | 0.446™ | 0133 |-0.160| -0.001
VKi
0.186 0986 | 0919 | 0988 0.692 0.003 0543 | 0004 | 0414 | 0323 | 0576
0.248 0203 | -0027 | 0022 0.024 0170 | 0099 | 1.000 | 0.165 | -0.027 | 0.137 | 0.153
SM
0.128 0216 | 0871 | 0894 0.885 0295 | 0543 0309 | 0866 | 0400 | 0347
-0.037 0195 | 0170 | -0.158 0144 | 0991 | 0.446™ | 0165 | 1.000 | 0064 |-0.092| -0.022
Baslangi¢
yas 0.821 0235 | 0300 | 0337 0.382 0.000 | 0004 | 0309 0.694 | 0571 | 0.891
0078 | -0165 | 0098 | -0.093 -0.046 0147 | 0133 | -0027 | 0064 | 1.000 | 0.066 | 0.239
Takipsiir
et 0.635 0315 | 0554 | 0573 0.781 0365 | 0414 | 0866 | 0.694 0.685 | 0.138
0218 0057 | -0.075 | 0.066 0.100 0084 | -0.160 | 0137 | -0.092 | 0.066 | 1.000 | 0.836™
HAM-D
0.183 0728 | 0649 | 0691 0.543 0608 | 0323 | 0400 | 0571 | 0.685 0.000
0.204 0085 | -0.056 | 0048 0.048 0019 | -0001 | 0153 | -0.022 | 0239 |0836™| 1.000
KGiO
0212 0605 | 0733 | 0772 0.774 0907 | 0576 | 0347 | 0891 | 0.138 | 0.000

Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.
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Tek atak depresyon grubunda bas uzunlugu ve bas yogunlugu arasinda pozitif
korelasyon, bas uzunlugu ve kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda negatif

korelasyon saptanmustir.

Tek atak depresyon grubunda kuyruk uzunlugu ve bas yogunlugu arasinda
negatif korelasyon saptanirken, kuyruk uzunlugu ve kuyruk momenti arasinda pozitif

korelasyon saptanmustir.

Tek atak depresyon grubunda bas yogunlugu ve bas uzunlugu arasinda pozitif
korelasyon saptanirken, bas yogunlugu ve kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve

kuyruk momenti arasinda negatif korelasyon saptanmustir.

Tek atak depresyon grubunda kuyruk yogunlugu ve bas uzunlugu ve kuyruk
yogunlugu ve bas yogunlugu arasinda negatif korelasyon saptanirken, kuyruk
yogunlugu ve kuyruk uzunlugu ve kuyruk yogunlugu kuyruk momenti arasinda pozitif

korelasyon saptanmuistir.

Tek atak depresyon grubunda kuyruk momenti ve bas uzunlugu ve kuyruk
momenti ve bas yogunlugu arasinda negatif korelasyon saptanirken kuyruk momenti
ve kuyruk uzunlugu ve kuyruk momenti ve kuyruk yogunlugu arasinda pozitif

korelasyon saptanmaistir.

Tek atak depresyon grubunda yas ve viicut kitle indeksi, yas ve hastalik

baslangic yas1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

Tek atak depresyon grubunda viicut kitle indeksi ile hastalik baslangi¢ yasi

arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Tek atak depresyon grubunda Hamilton-Depresyon Olgegi puanlari ile Klinik

Global izlem 6lgegi puanlari arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir (Tablo 19).

Tablo 20: Tekrarlayan depresyon grubunda comet assay analizi sonuclari

ile sosyodemografik ve hastalikla ilgili verilerin korelasyonu
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*Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.

BU KU BY KY KM Yas | VKi Sigarami| Hastal | Takip | HAM- | KGiO | Ataks
< ktar1 1kbasl siiresi D ayis1
Degiskenler
angigy
as1
r | 1.000 [-0.443™|0.629™ |-0.634™| -0.475" | -0.181 | -0.259 | -0.032 | -0.290 | -0.204 | -0.009 | -0.005 | -0.315
BU
p 0.006 | 0.000 | 0.000 | 0.003 | 0.284 | 0.121 | 0.851 | 0.082 | 0.225 | 0.959 | 0.978 | 0.057
r |-0.443™| 1.000 |-0.697"| 0.686" | 0.788™ | 0.137 | 0.219 | 0.240 | 0.049 | 0.391" | -0.156 | -0.036 | 0.229
KU
p | 0.006 0.000 | 0.000 0.000 0.420 | 0193 | 0152 | 0774 | 0.017 | 0358 | 0.833 | 0.173
r | 0.629" | -0.697 | 1.000 |-0.997" | -0.748™ | -0.192 | -0.246 | -0.194 | -0.107 | -0.299 | 0.178 | 0.170 | -0.331"
BY
p | 0.000 | 0.000 0.000 0.000 0256 | 0143 | 0249 | 0528 | 0072 | 0291 | 0316 | 0.045
r | -0.634™ | 0.686™ | -0.997"" | 1.000 0.721™ 0193 | 0232 | 0170 | 0126 | 0295 | -0.166 | -0.159 | 0.321
KY
p | 0.000 | 0.000 | 0.000 0.000 0251 | 0168 | 0316 | 0457 | 0.077 | 0325 | 0.348 | 0.053
r | -0475" | 0.788" | -0.748" | 0.721™ 1.000 0204 | 0270 | 0270 | 0.008 | 0.393" | -0.096 | -0.144 | 0.383"
KM
p | 0003 | 0.000 | 0.000 | 0.000 0226 | 0106 | 0.106 | 0964 | 0016 | 0572 | 0394 | 0.019
r| -0,81 | 0137 | -0.192 | 0.193 0.204 1.000 | 0.648™ | -0.157 | 0.709" | 0.469™ | -0.130 | -0.164 | 0.289
Yas
p | 0284 | 0420 | 0256 | 0.251 0.226 0.000 | 0354 | 0000 | 0003 | 0445 | 0.333 | 0.083
r| -0259 | 0219 | -0.246 | 0.232 0.270 0.648™ | 1.000 | 0.080 | 0437 | 0.462™ | -0.120 | -0.093 | 0.542™
VKi
p | 0121 | 0193 | 0143 | 0.168 0.106 0.000 0.636 | 0007 | 0004 | 0480 | 0583 | 0.001
. | r | -0.032 | 0240 | -0.194 | 0.170 0.270 -0.157 | 0.080 | 1.000 | -0.075 | 0260 | -0.014 | 0.004 | 0.232
Sigaramik
t
art p | 0851 | 0152 | 0249 | 0.316 0.106 0.354 | 0.636 0658 | 0121 | 0934 | 0982 | 0.166
r | -0.290 | 0049 | -0.107 | 0.126 0.008 0.709" | 0437 | -0.075 | 1.000 | 0.160 | 0.006 | 0.005 | -0.052
Baslangi¢
YS!l 5| o082 | 0774 | o528 | 0457 | 0964 | 0000 | 0007 | 0.658 0344 | 0970 | 0975 | 0762
r | -0.204 | 0.391" | -0.299 | 0.295 0.393° | 0.469™ | 0462 | 0260 | 0160 | 1.000 | 0071 | 0.182 | 0.665"
Takipsiir
el p | 0225 | 0017 | 0072 | 0.077 0.016 0.003 | 0004 | 0121 | 0.344 0.676 | 0.281 | 0.000
r | -0.009 | -0.156 | 0.178 | -0.166 -0.096 -0.130 | -0.120 | -0.014 | 0.006 | 0071 | 1.000 | 0.626™ | 0.085
HAM-D
p | 0959 | 0358 | 0291 | 0.325 0.572 0.445 | 0480 | 0934 | 0970 | 0676 0.000 | 0.619
r | -0.005 | -0036 | 0170 | -0.159 -0.144 -0.164 | -0.093 | 0.004 | 0005 | 0.182 | 0.626™ | 1.000 | -0.021
KGiO
p | 0978 | 0833 | 0316 | 0.348 0.394 0.333 | 0583 | 0982 | 0975 | 0281 | 0.000 0.903
r | -0.315 | 0229 | -0.331" | 0.321 0.383" 0.289 | 0542 | 0.232 | -0.052 | 0.665™ | 0.085 | -0.021 | 1.000
Ataksayis
! p | 0057 | 0173 | 0.045 | 0.053 0.019 0.083 | 0001 | 0166 | 0.762 | 0.000 | 0.619 | 0.903
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Tekrarlayan depresyon grubunda bas uzunlugu ve bas yogunlugu arasinda
pozitif korelasyon, bas uzunlugu ve kuyruk uzunlugu, bas uzunlugu ve kuyruk

yogunlugu ve bas uzunlugu kuyruk momenti arasinda negatif korelasyon saptanmustir.

Tekrarlayan depresyon grubunda kuyruk uzunlugu ve bas uzunlugu, kuyruk
uzunlugu ve bas yogunlugu arasinda negatif korelasyon saptanirken, kuyruk uzunlugu
ve kuyruk momenti ve kuyruk uzunlugu ve kuyruk yogunlugu arasinda pozitif

korelasyon saptanmustir.

Tekrarlayan depresyon grubunda bas yogunlugu ve bas uzunlugu arasinda
pozitif korelasyon saptanirken, bas yogunlugu ve kuyruk uzunlugu, bas yogunlugu ve
kuyruk yogunlugu ve bas yogunlugu ve kuyruk momenti, bas yogunlugu ve atak sayisi

arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Atak sayis1 arttikca DNA hasar1 artmaktadir.

Tekrarlayan depresyon grubunda kuyruk yogunlugu ve bas uzunlugu ve kuyruk
yogunlugu ve bas yogunlugu arasinda negatif korelasyon saptanirken, kuyruk
yogunlugu ve kuyruk uzunlugu ve kuyruk yogunlugu kuyruk momenti arasinda pozitif

korelasyon saptanmaistir.

Tekrarlayan depresyon grubunda kuyruk momenti ve bas uzunlugu ve kuyruk
momenti ve bas yogunlugu arasinda negatif korelasyon saptanirken kuyruk momenti
ve kuyruk uzunlugu ve kuyruk momenti ve kuyruk yogunlugu arasinda pozitif

korelasyon saptanmuistir.

Tekrarlayan depresyon grubunda kuyruk momenti ve takip siiresi, kuyruk
momenti ve atak sayisi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. Takip siiresi ve atak
sayis1 arttikca DNA hasar1 artmaktadir. Tekrarlayan depresyon grubunda yas ve viicut
kitle indeksi, yas ve hastalik baslangi¢ yasi ve yas ve takip siiresi arasinda pozitif

korelasyon saptanmustir.

Tekrarlayan depresyon grubunda viicut kitle indeksi ile hastalik baslangi¢ yas,
takip siliresi ve atak sayisi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Tekrarlayan
depresyon grubunda takip siiresi ile atak sayisi arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir. Tekrarlayan depresyon grubunda Hamilton Depresyon Olgegi puanlari

ile Klinik Global Izlem Olgegi puanlari arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
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(Tablo 20) Tablo 21: Kontrol grubunda comet assay analizi sonuglan ile

sosyodemografik verilerin korelasyonu

Sigara
BU KU BY KY KM Yas VKi miktar:
r 1.000 0.218 0.404" -0.404* 0312 | -0.278 | -0.076 -0.040
BU
p 0.189 0.012 0.012 0.056 0.091 | 0.651 0.810
r 0.218 1.000 -0.125 0.125 0.327° | -0.221 | 0.105 0.082
KU
p 0.189 0.455 0.455 0.045 0.181 | 0531 0.625
r 0.404" -0.125 1.000 -1.000™ -0.518™ | -0.062 | -0.071 -0.208
BY
p 0.012 0.455 0.001 0.712 | 0672 0.211
r -0.404* 0.125 | -1.000" 1.000 0518~ | 0.062 | 0.071 0.208
KY
p 0.012 0.455 0.001 0.712 | 0672 0.211
r -0.312 0.327° | -0.518" 0.518™ 1.000 -0.194 | -0.113 -0.051
KM
p 0.056 0.045 0.001 0.001 0.242 | 0.498 0.760
r -0.278 0221 | -0.062 0.062 -0.194 1.000 | 0.366 0.276
Yas
p 0.091 0.181 0.712 0.712 0.242 0.020 0.085
r -0.076 0.105 -0.071 0.071 -0.113 | 0.366° | 1.000 0.507"
VKi
p 0.651 0.531 0.672 0.672 0.498 0.020 0.001
Sigara r -0.040 0.082 -0.208 0.208 -0.051 0.276 | 0.507™ 1.000
miktary p 0.810 0.625 0.211 0.211 0.760 0085 | 0.001

Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.

Kontrol grubunda bas uzunlugu ve bas yogunlugu arasinda pozitif korelasyon
saptanirken bas uzunlugu ve kuyruk yogunlugu arasinda negatif korelasyon

saptanmistir.
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Kontrol grubunda kuyruk uzunlugu ile kuyruk momenti arasinda pozitif

korelasyon saptanmustir.

Kontrol grubunda bas yogunlugu ve bas uzunlugu arasinda pozitif korelasyon,
bas yogunlugu ve kuyruk yogunlugu, bas yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda

negatif korelasyon saptanmustir.

Kontrol grubunda kuyruk yogunlugu ve bas uzunlugu arasinda negatif
korelasyon, kuyruk yogunlugu ve bas yogunlugu arasinda negatif korelasyon, kuyruk

yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Kontrol grubunda kuyruk momenti ve kuyruk uzunlugu, kuyruk momenti ve
kuyruk yogunlugu arasinda pozitif korelasyon saptanirken, kuyruk momenti ve bas

yogunlugu arasinda negatif korelasyon saptanmustir.

Kontrol grubunda yas ve viicut kitle indeksi arasinda pozitif korelasyon, viicut

kitle indeksi ve sigara miktari arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. (Tablo 21)
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Tablo 22: Tek atak depresyon grubunda comet assay analizi sonuglari ile DNA
onarim genleri ve bellek fonksiyonlari ile ilgili verilerin korelasyonu

BU KU BY KY KM
p 0.138 0.605 0.220 0.226 0.192
Anlik Bellek | 0.242 -0.085 0.201 -0.198 -0.213
P 0.835 0.663 0.995 0.909 0.879
KSBHAT | | -0.034 0.072 -0.001 0.019 0.025
P 0.558 0.776 0.065 0.083 0.207
KSBTOP | 0.097 -0.047 0.298 0.281 -0.207
P 0.669 0.686 0.982 0.928 0.784
USBHAT | | -0.071 -0.067 -0.004 0.015 -0.045
P 0.057 0.962 0177 0.212 0.697
USBTOP | | 0.308 -0.008 0.221 -0.205 -0.064
P 0.824 0.750 0.662 0.607 0.802

Ogrenme
puam r -0.037 0.053 -0.072 0.085 0.041
P 0.948 0.584 0.949 0.949 0.883
Betaaktin | 0.011 -0.090 -0.011 0.011 -0.024
P 0.381 0.610 0.639 0.638 0.988

Oggl
r -0.144 -0.084 -0.078 0.078 -0.002
P 0.97 0.783 0.436 0.439 0.802

Neill
r -0.001 0.046 -0.128 0.128 0.041
P 0.797 0.904 0.568 0.563 0.849

Xrccl
r -0.043 0.020 -0.094 0.096 0.032
P 0.714 0.735 0533 0527 0.873
Apexl r -0.061 0.056 -0.103 0.104 0.027

Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.
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Tek atak depresyon grubunda comet assay analizi sonuglart ile DNA onarim genleri

ve bellek fonksiyonlari ile ilgili verilerin korelasyonu arasinda anlamli fark yoktur

(Tablo 22)

Tablo 23: Tekrarlayan depresyon grubunda comet assay analizi sonuclar:
ile DNA onarim genleri ve bellek fonkyonlari ile ilgili verilerin korelasyonu

BU KU BY KY KM
p 0.364 0.261 0.138 0.124 0.372
Anhk
bellek r 0.154 -0.190 0.248 -0.257 -0.151
P 0.533 0.204 0.673 0.707 0.644
KSB HAT
r -0.106 -0.214 0.072 -0.064 -0.079
p 0.310 0.371 0.901 0.901 0.959
KSB TOP
r -0.172 -0.151 0.021 -0.021 0.009
p 0.864 0.026 0.982 0.928 0.784
USB HAT
r -0.071 -0.366 0.206 -0.200 -0.246
p 0.407 0.148 0.929 0.929 0.597
USB TOP
r -0.140 -0.242 0.015 -0.015 -0.090
P 0.993 0.063 0.266 0.280 0.349
Ogrenme
puam r -0.001 -0.309 0.188 -0.182 -0.159
p 0.526 0.224 0.050 0.056 0.174
Beta aktin
r 0.108 -0.205 0.324 -0.317 -0.228
p 0.064 0.094 0.011 0.012 0.077
Oggl
r 0.307 -0.280 0.413* -0.408 -0.294
p 0.751 0.537 0.279 0.266 0.823
Neill
r 0.054 0.105 -0.183 0.188 0.038
p 0.193 0.472 0.134 0.151 0.375
Xrccl
r 0.219 -0.122 0.251 -0.241 -0.150
p 0.125 0.164 0.012 0.016 0.031
Apex1
r 0.257 -0.234 0.407* -0.394* -0.356*
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Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.

Tekrarlayan depresyon grubunda uzun siireli bellek hatirlama puanlari ile
kuyruk uzunlugu arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Uzun siireli bellek

hatirlama puanlar1 azaldikga DNA hasar1 artmaktadir.

Tekrarlayan depresyon grubunda OGG1 gen ekspresyon seviyeleri ile bas
yogunlugu arasinda pozitif korelasyon, OGG1 gen ekspresyon seviyeleri ile kuyruk
yogunlugu arasinda negatif korelasyon saptanmistir. OGG1 gen ekspresyon seviyeleri
arttikga DNA hasar1 azalmaktadir.

Tekrarlayan depresyon grubunda APEX1 gen ekspresyon seviyeleri ile bas
yogunlugu arasinda pozitif korelasyon, APEX1 gen ekspresyon seviyeleri ile kuyruk
yogunlugu ve kuyruk momenti arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir. APEX 1

gen ekspresyon seviyeleri arttikga DNA hasar1 azalmaktadir. (Tablo 23)
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Tablo 24: Kontrol grubunda comet assay analizi sonuclari ile DNA onarim
genleri ve bellek fonksiyonlar ile ilgili verilerin korelasyonu

Degiskenler BU KU BY KY KM
p 0.565 0.545 0.603 0.603 0.308
Anhk
bellek r -0.098 -0.103 -0.088 0.088 0.172
P 0.725 0.386 0.227 0.227 0.458
KSB HAT
r 0.060 0.147 -0.203 0.203 0.126
p 0.634 0.895 0.772 0.772 0.942
USB HAT
r -0.081 0.023 -0.049 0.049 -0.012
p 0.417 0.847 0.373 0.373 0.399
Ogrenme
puam r 0.138 0.33 -0.151 0.151 0.143
p 0.846 0.179 0.306 0.306 0.458
Beta aktin
r 0.033 0.222 0.171 -0.171 -0.124
p 0.209 0.146 0.308 0.308 0.707
0OGG1
r 0.208 0.241 0.170 -0.170 0.063
p 0.250 0.540 0.816 0.816 0.369
NEIL1
r -0.191 -0.103 0.039 -0.039 -0.150
p 0.429 0.355 0.235 0.235 0.782
XRCC1
r 0.132 0.154 0.197 -0.197 -0.046
p 0.838 0.271 0.586 0.586 0.628
APEX1
r -0.034 0.183 0.091 -0.091 0.081

Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.
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Kontrol grubunda comet assay analizi sonuglar1 ile DNA onarim genleri ve bellek
fonksiyonlar1 ile ilgili verilerin Korelasyonunda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir (Tablo 24).

Tablo 25: Gruplarin DNA onarim genleri agisindan karsilastirilmasi

Tek atak Tekrarlayan Kontrol p
depresyon depresyon
0OGG1 27.14+4.3 2634+39  28.06+4.36  0.225*
(Ortalama= SS)
NEIL1 31.8+2.64  31.23+2.33 31.65+£3.71 0.288**
(Ortalama= SS)
XRCC1 28.66+3.92 27.51+387 29.62+536  0.118*
(Ortalama= SS)

BETA AKTIN 19.9+£5.09 17.82+3.71 1941+£3.05 0.081**
(Ortalamaz+ SS)
APEX1 27.71 +£4.24 26.7 +4.25 29.12+£4.03  0.042**

(Ortalama= SS)

*One Way ANOVA testi kullanilmistir. **Kruskal Wallis Varyans Analizi testi

kullanilmistir.

DNA onarim mekanizmalar1 acisindan OGG1, NEIL1, XRCC1, Beta Aktin ve
APEX1 gen expresyon diizeylerine bakilmistir. OGG1 tek atak depresyon grubunda
27.14 (+ 4.3), tekrarlayan depresyonu olan grupta 26.38 (£ 3.79), kontrol grubunda ise
28.06 (£ 4.36) olarak dl¢iilmiistiir. NEIL1 tek atak depresyon grubunda 31.8 (£ 2.64),
tekrarlayan depresyonu olan grupta 31.33 (+ 2.42), kontrol grubunda ise 31.65 (+ 3.71)
olarak ol¢iilmiistiir. XRCC1 tek atak depresyon grubunda 28.66 (= 3.92), tekrarlayan
depresyonu olan grupta 27.71 (+ 3.87), kontrol grubunda ise 29.62 (+ 5.36) olarak
Olglilmiistiir. Beta aktin tek atak depresyon grubunda 19.9 (£ 5.09), tekrarlayan
depresyonu olan grupta 17.82 (+ 3.58), kontrol grubunda ise 19.41 (+ 3.05) olarak
Olciilmiistir. APEX1 tek atak depresyon grubunda 27.71 (+ 4.24), tekrarlayan
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depresyonu olan grupta 26.84 (+ 4.17), kontrol grubunda ise 29.12 (+ 4.03) olarak

Olciilmiistiir.

APEX1 gen ekspresyon diizeyi kontrol grubunda tekrarlayan depresyon grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.044) (Tablo 25).
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TARTISMA

Major depresif bozukluk en yaygin goriilen duygudurum bozuklugu olup, yasam
boyu tek atak ya da tekrarlayan ataklarla seyreder (1). Klinik tan1 sadece gbzlemsel
belirtilere gore konulur ve taniya yardimci hiicresel veya molekiiler biyobelirtegler
yoktur (316). Kapsamli arastirmalara ragmen depresyon patogenezi ve etiyolojisi
halen tam olarak agiklanabilmis degildir (317). MDB patogenezinde DNA hasar1 ve
DNA hasar onarim mekanizmalari ile iliskili ¢esitli arastirmalar yapilmaktadir (318).
Bununla birlikte depresyonda bellek bozukluklarina da sik rastlanmaktadir ve bellek
bozukluklar1 depresyonun islevsellik ve is performansi iizerindeki engelleyici
etkilerinde dnemli bir paya sahiptir. Ancak MDB’ deki bilissel kusurlar, nedenleri ve
bunlarin psikososyal islevsellik {izerindeki etkilerini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma

mevcuttur (18).

Calismamizin amact tek atak depresyon ve tekrarlayan depresyon
patofizyolojisinde DNA hasar1 ve DNA onarim mekanizmalari arasindaki farkliliklar
arastirmak, kullanilan ilaglarin DNA hasarina olan etkilerini degerlendirmek ve DNA
hasar ve onarim mekanizmalar1 ile bellek fonksiyonlar: arasindaki iliskiyi
belirlemektir. Literatiirde depresif bozukluklarda DNA hasar1 ve tamir
mekanizmalarini arastiran ¢aligmalar mevcuttur, ancak arastirmalarimiza gore tek atak
ve tekrarlayan depresyon gruplarinda DNA hasar1 ve tamir etkinligindeki farkliliklarin
aragtirtldigi ve bunlarin biligsel fonksiyonlara etkisinin degerlendirildigi bir ¢aligma

bulunamamustir.

Caligmamizdaki katilimeilarin - sosyodemografik 6zelliklerine bakildiginda
calismamizdaki hastalarin ¢ogunlugu kadin cinsiyetindendir. Literatiire de
bakildiginda depresyonun kadinlarda erkeklere oranla yaklasik iki kat daha fazla
gortildigii belirtilmistir (20). Hormonal farkliliklarin, kisilik faktorleri ve stres verici
yasam olaylariyla karsilagmanin kadinlarda daha fazla depresyon goriilmesine neden
olabilecegi belirtilmistir. Ayrica kadinlarda postpartum ve premenstriiel donemlerde
depresif belirti riskinin artmasi, hormonlarin ve dogurganligin depresyonu etkiledigini

gostermektedir (40). Kadinlarin erkeklere gore daha kolay yardim istemesi, kadinlarin
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iistlendigi ya da onlara verilen toplumsal roller yiiksek yayginligin olasi nedenleridir

(41).

Caligmamizda tek atak depresyon hastalarinin yas ortalamasi yaklagik 31,
tekrarlayan depresyon hastalarinin yas ortalamasi ise yaklasik 35 olarak bulunmustur.
Yapilan galismalar depresyonun erken eriskinlik doneminden yasliliga kadar her yasta
goriilebilen bir hastalik olsa da, hastalarin yaklasik yarisinin 20-50 yaslar1 arasinda
oldugunu ve hastalik baslangi¢ yasinin 20°li yaslarin sonlari oldugunu ifade etmektedir
(39). Bizim c¢alismamizda bulunan sonuglar literatiirle uyumlu gozlenmektedir.
Calismamizda tekrarlayan depresyon grubunun yas ortalamasi literatiirle uyumlu
olarak ilk atak depresyon grubu hastalardan daha yiiksek bulunmustur (315).
Hastaligin tekrarlamasi ve takip siirelerinin artmasi, tekrarlayan depresyon hastalarinin
yas ortalamasinin artmast dogal sonucunu dogurmaktadir. Ayrica kronik hastaliklarin
ve yasin da comet ile degerlendirilen DNA hasarini etkiledigi belirtilmistir (319). Bu
nedenle calismamizda 60 yasin {izerindeki bireyler ve fiziksel ya da nérolojik ek
hastaligi olan bireyler yer almamaktadir ve sonuglarin giivenirligi acisindan

calismamizda gruplar yas ortalamasi agisindan benzestirilmistir.

Tan1 gruplarina diger sosyodemografik veriler agisindan bakildiginda hem tek
atak depresyon, hem de tekrarlayan depresyon hastalarinin go¢ dykiilerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir. Duygudurum bozukluklarinin etyolojisinde
ruhsal ve toplumsal etkenlerin rol aldigi bilinmektedir. G6¢ etmeninin, ekonomik
problemlere, aile i¢i sorunlara, sevgi nesnesinin kaybina, is kaybi, emeklilik gibi
mesleki alanda yasanan problemlere ya da bedenle ilgili saglik problemlerine yol
acabildigi ve duygudurum bozukluklarinin olugmasinda olduk¢a O6nemli oldugu
bilinmektedir (320). Ayn1 zamanda egitim diizeyinin diisiik olmas1 da major depresyon
icin temel risk etkenlerinden biridir (75) ve literatiirle uyumlu olarak ¢aligmamizda
hem tek atak hem de tekrarlayan depresif grupta kontrol grubuna gore egitim diizeyi

anlamli derecede diisiiktiir.

Sigaranin serbest radikal olusumuna neden olan eksojen kaynaklardan biri
oldugu (321), ayrica sigara igme ve alkol alma gibi durumlarin DNA hasarina neden

olabildigi, ¢esitli hedef dokularda 8-OH-dG olusumunu indiikledigi veya seviyelerini
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arttirdigi bildirilmistir (213). Calismamizda 3 grup arasinda sigara ve alkol kullanimi

acisindan anlamli fark saptanmamustir.

Depresyon hastalarinin birinci derece akrabalarinda hastalanma riski genel
niifusa gore 2-3 kat daha yiiksektir, ayrica tekrarlayan ve erken baslangigch
depresyonda kalitimin roliiniin daha fazla oldugu belirtilmektedir (27). Calismamizda
tan1 gruplar1 klinik veriler agisindan karsilagtirildiginda tekrarlayan depresyon
grubunda ailede depresyon oOykiisiiniin tek atak depresyona gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fazla oldugu gbzlenmistir. Yapilan bir ¢alismada ilk depresif dénemin
gecirildigi yas ve tekrarlama arasinda anlamli iliski saptanmustir (97). Calismamizda
da hastalik baslangi¢ yasi1 incelendiginde tekrarlayan depresyon grubunun tek atak
depresyon grubuna gore hastalik baslangic yasinin anlamli olacak sekilde diisiik

oldugu gozlenmistir.

Gruplarin  psikiyatri servislerinde yatis sayilar1 ve Ozkiyim Oykiileri
incelendiginde tekrarlayan depresyon grubunun hastanede yatis sayisinin ve 6zkiyim
Oykiisiiniin tek atak depresyon grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Bu durum literatiirde, takip eden her atagin, daha kotii prognoz ve
farmakolojik tedaviye cogu zaman daha az cevap ile iliskili olmasina bagli olabilecegi
seklinde yorumlanmistir (84). Ayrica c¢alismamizda klinik global izlem olcegi
puanlarinin tekrarlayan depresyon grubunda tek atak depresyonu olan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli olacak diizeyde yiiksek bulunmasi bu yorumu

dogrulamaktadir.

DNA hasarini etkileyen bir diger parametre hastalarimizin kullandig: ilaglardir.
Literatiirde psikotrop ilaglardan olan antidepresanlarin DNA hasarini arttirdigina ya
da azalttigina yonelik geliskili ¢alismalar mevcuttur (245). Benzer sekilde depresyon
hastalarinda  tedavide kullanilmakta olan antipsikotik ve duygudurum
dengeleyicilerinin de DNA hasar ve onarimi iizerine olan farkli etkileri bir¢ok
calismada gosterilmistir (322). Bizim ¢alismamizda tek atak depresyon ve tekrarlayan
depresyon gruplarinda ila¢ kullanan ve kullanmayan hasta dagilimi ile, kullanilan
ilacin cinsine gore yapilan dagilimin benzer oldugu ve gruplar arasinda ila¢ kullanimi

acisindan anlamli fark olmadigi bulunmus, DNA hasarini etkileyen faktorlerden ilag
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kullantmiin gruplar arasinda benzer olmasi ile gruplar arasinda DNA hasarini

etkileyen faktorleri en aza indirme amaglanmustir.

Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
yas, cinsiyet, medeni durum, kimlerle yasadigi, yasadig1 yer, ¢alisma durumu, gelir-
gider dengesi, sigara ve/veya alkol kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamis olmasinin DNA hasarini etkileyebilecek olan ¢evresel ve psikososyal

faktorleri sinirlandirarak sonuglarin giivenilirligini arttirdigi sdylenebilir.

Hiicrelerimiz siirekli olarak endojen ve eksojen kaynaklardan gelen sitotoksik ve
genotoksik ajanlara maruz kalir (108). DNA’da endojen veya cksojen nedenlerle
meydana gelen degisiklikler “DNA hasar1” olarak tanimlanir (111). Tek hiicre jel
elektroforezi olarak da bilinen Comet assay testi, hiicrelerde DNA hasarini belirlemek
i¢in kullanilan, hizli, duyarh ve kantitatif bir tekniktir (135). Testin uygulanmasinda
hiicre niikleusundan gé¢ eden DNA kiriklarinin olusturdugu kuyruklu yildiz gériintimii

goriintli analizleriyle, incelenir ve bu goriintii {lizerinde bazi Ol¢limler yapilir

(136,137).

Depresyonda DNA hasarini inceleyen bir metaanaliz ¢alismasinda; depresif
belirtiler ile oksidatif DNA hasarina odaklanan ¢alismalarin ¢ogunda DNA hasarinin
DNA oksidasyonun major iriinlerinden biri olan 8-OHdG niikleozidinin kantitatif
Olciimiiyle degerlendirildiginden s6z edilmis, sonuglarda arastirma i¢in kullanilan
ornek tipine ve dlgiim yontemlerine bagl olarak farkliliklar ortaya ¢ikabilecegi one

stiriilmiistiir (216).

Calismamizda tek atak ve tekrarlayan depresyon hastalarindaki DNA hasari
farkliliklar1 comet assay yontemi kullanilarak oOlgiilmiistiir. Calismamizda hasta
gruplari agisindan tek atak depresyon ve tekrarlayan depresyon hastalar1 arasinda DNA
hasar1 acisindan anlamli diizeyde farklilik saptamadik. Bununla birlikte saglikli
kontrollerin DNA hasar diizeyi hasta gruplarina gore daha yiiksek bulundu. Bu durum
kontrol grubunda ¢alisan bireylerin sayica fazla olmasi, ¢alisma ve is hayatinda daha
fazla strese maruz kalmalarindan kaynaklanmis olabilir. DNA hasariin psikososyal
faktorlerle iliskili oldugu, ¢alisma saatlerinin uzamasinin DNA hasariyla pozitif korele

oldugu bildirilmistir (12). Ayrica agir is yiikii, yorgunluk, stres altinda hissetmenin,
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patolojik olmasa bile DNA hasarimi arttirdigi ileri siiriilmistiir (246). Kontrol
grubumuzun c¢ogunlukla c¢alisan kisilerden olusmasinin DNA hasari agisindan

sonuglar1 etkilemis olabilecegi diisiintilmiistiir.

Tek atak ve tekrarlayan depresyon grubunda DNA hasari agisindan anlamli
diizeyde farklilik saptanmamis olsa da korelasyon analizlerinde tekrarlayan depresyon
grubunda atak sayisi arttikca DNA hasarmin artis gosterdigini bulguladik. Literatiire
bakildiginda ¢alismamiza benzer sekilde tek atak ve tekrarlayan depresyon gruplarinin
DNA hasar1 agisindan incelendigi bir ¢alismada depresyon hastalarinda serumda 8-
OHAG olgiilerek DNA hasar1 arastirilmis, tekrarlayan depresyon grubunda tek atak
depresyona gore daha fazla DNA hasar1 saptanmistir (178). Literatiirde
calismamizdaki sonuca benzer sekilde tek atak ve tekrarlayan depresyon gruplarinda
DNA ile reaksiyona girip hasara neden olan oksidan/antioksidan dengesi 6l¢iilmiis;
manganez siiperoksit dismutaz, miyeloperoksidaz, nitrik oksit sentaz ve siklooksijenaz
gibi antioksidan enzim seviyeleri incelenmis, tek atak ve tekrarlayan depresyon
grubunda bakilan parametrelerde ¢aligmamiza benzer sekilde DNA hasarina neden
olan oksidatif parametreler agisindan anlamli bir farklilik gozlenmemistir (121).
Bununla birlikte DNA hasarini onarim amactyla eksprese edilen APEX 1’in tiikkenmesi
ile apopitozisin artmasi ve hiicre 6liimiine neden olmasi da kalan lenfositlerde DNA
hasarmin saptanamamis olmasina neden olabilir. Nitekim ¢alismamizda DNA onarim
genlerinden biri olan APEX 1 ekspresyon diizeyi tekrarlayan depresyon grubunda
diisiik saptanmistir. Ote yandan farkli dokularda farkli tekniklerin kullamimi da
sonuglar etkileyebilir. Ornegin; serumda, idrarda ya da plazmada 8-OHdG diizeyleri
Olgiilerek yapilan c¢aligmalarda Olen hiicrelerden artakalan veya DNA onarim
mekanizmalartyla serbestlesen molekiillerin olusturdugu hasarin  6l¢iilebilmesi
miimkiindiir. Bizim c¢aligmamizda ise yasami siiren hiicrelerdeki hasar tespit
edebilmek miimkiindiir. Apopitoza ugrayan hiicrelerin degerlendirilememesi

nedeniyle yiiksek DNA hasari tespit edilememis olabilir (323).

DNA hasarmi etkiledigi bilinen faktorlerden birisi de cinsiyettir. Ancak
literatiirde bu konuda sonuclar c¢eliskilidir (319, 324). Calismamizda tek atak
depresyon ve kontrol grubunda cinsiyet ve DNA hasar1 arasinda iliski saptanmamis

fakat tekrarlayan depresyon grubunda erkek hastalarda DNA hasarinin daha fazla
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oldugu saptanmustir. Literatiirde erkeklerde DNA hasarinin daha fazla olmasimin
nedeninin kadinlarda Ostrojenin koruyucu etkisi nedeniyle daha az hasar
goriilmesinden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (325, 326). Bu ¢alismalarda
menopoz Oncesi kadinlarda 8-OhdG seviyelerinin erkeklerden diisiik oldugu ve

menopoz sonrast bu farkliligin ortadan kalktig1 gosterilmistir (325, 326).

Yaslanan hiicrelerde daha fazla DNA hasari oldugu bilinmektedir (327). Ancak
yas farkinin Onemli olmadigini belirten yayinlar da mevcuttur (328). Bizim

calismamizda da yas ve DNA hasar1 arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir.

Viicut kitle indeksinin DNA hasari ile iligkili olabilecegi soylenmektedir(319,
324). Bir c¢alismada artmis viicut kitle indeksinin DNA metilasyonunu arttirdigi
gosterilmistir (329). Ote yandan Mizoue ve ark. ’min uzunlamasina gozlem
calismalarinda DNA hasarmin belirteclerinden biri olan idrar 8-OHdG diizeylerinin
VKI ile ters orantili oldugu bulunmustur (330). Klinigimizde yapilan bir ¢alismada
sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalarda viicut kitle indeksi ile DNA hasar1
arasinda iligki gosterilememistir (163). Bizim ¢alismamizda da viicut kitle indeksi ile
DNA hasar1 arasinda bir iliski saptanmamustir. Esasen tekrarlayan depresyon grubunda
hastalik Ozellikleri ve daha uzun siire ila¢ kullanilmasina bagli olarak yeme
problemleri ve uzun dénemde VKI ile ilgili degisiklikler olabileceginden bu konuda

uzunlamasina izlem ¢alismalarinin daha yararl olabilecegi sdylenebilir.

Cesitli nedenlerle ¢cevremizde ve hiicre i¢cinde devamli serbest radikaller iiretilir.
Serbest radikal olusumuna neden olan eksojen kaynaklar arasinda sigara ve alkol
sayilabilir (116). Sigara icme ve alkol alma gibi durumlarin gesitli hedef dokularda 8-
OH-dG olusumunu indiikledigi ve DNA hasar1 seviyelerini arttirdigi bildirilmistir
(212, 213). Bizim ¢alismamizda da tek atak depresyon grubunda sigara kullananlarda
daha yiiksek DNA hasar1 saptanmis, ancak tekrarlayan depresyon ve kontrol grubunda
herhangi bir iliski saptanmamistir. Kuvvetle muhtemel 6rneklem sayisinin yetersizligi
nedeniyle gruplarin sigara kullamim miktar1 istatistiksel olarak anlamli seviyeye
ulagmasa da, tek atak hasta grubunda kullanilan sigara miktarinin sayica fazla olmasi

DNA hasarinin bu grupta daha fazla gériilmesine neden olmus olabilir.
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Alkol tiiketiminin serbest oksijen radikallerinin iiretimini arttirdigi ve DNA baz
modifikasyonlarina neden olabildigi bildirilmistir (331). Ancak ¢alismamizda tek atak
depresyon, tekrarlayan depresyon ve kontrol gruplarinin alkol alma durumlar1 ve DNA
hasari arasinda anlamli fark saptamadik. Literatiirde de ¢alismamizla uyumlu olarak
alkol ve 8-OH-dG arasindaki iligki incelenen ve istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmayan ¢alismalar mevcuttur (12, 177).

Bazi calismalar bize major depresyon etiyolojisinde hiicre i¢i oksidatif
yolaklarin etkili olabilecegi ve antidepresanlarin antioksidan etkilerinin oldugu ile
ilgili kanitlar sunmaktadir (232-236). Antidepresanlarin yaninda duygudurum
dengeleyicilerinin de antioksidan etkilere sahip oldugunu gosteren yayinlar
mevcuttur (174, 229). Antidepresanlarin major depresyonda oksidatif hasar
azaltmasina Ornek olarak fluoksetinin serebral hiicrelerde oksidatif hasar1 azaltmada
yararl etkilerini (14), venlafaksinin strese bagl oksidatif noronal DNA hasarina karsi
koruyucu roliinii (239) gosteren calismalar sayilabilir. Depresyonda ekleme ve
giiclendirme tedavisinde kullanilan bir diger grup olan antipsikotiklerin de DNA
hasarina olan etkileri arastirilmis, tipik ve atipik antipsikotikler arasindaki farka
odaklanilmistir. Krop ve arkadaglart lipit peroksidasyon iirtinlerinin tipik antipsikotik
ile tedavi sonrasi, atipik antipsikotik ile tedavi edilenlerden anlamli derecede yiiksek
oldugunu saptamistir (258). Wei ve arkadaslarina gore de atipik antipsikotikler
antioksidanlar arttirir ve Tiobarbiturik Asit Reaktif Substans gibi oksidatif hasar
belirteglerini diigtirip oksidatif durumu iyilestirebilirler (259). Ancak literatiirde
antidepresanlarin ve duygudurum diizenleyicilerinin sperm DNA sinda hasar1 artirict
etki gosterdigi ile ilgili de geliskili galismalar mevcuttur (328,329). Calismamizda
hasta gruplarinda antidepresan alan, antidepresan ile birlikte antipsikotik alan ve
herhangi bir psikiyatrik tedavi almayan almayan gruplar arasinda DNA hasari
acisindan fark saptanmamistir. Ancak ¢alismamizda ilag uyumunu gosteren bir 6lgegin
kullanilmamis olmas1 ve ilaclarin etkin dozda kullanilip kullanilmadigini gdsteren

verilerin olmamasi sonuglari1 yorumlamayi zorlagtirmaktadar.

Ayrica ¢aligmamizda en sik kullanilan ilaglardan olan sertralin, venlafaksin,
fluoksetin ve ketiapinin DNA hasarina etkisi incelenmistir. Tiim hastalarda

venlafaksin kullanan hastalarla kullanmayan grup karsilastirildiginda kullanan grupta
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istatistiksel olarak anlamli olacak seviyede daha yiiksek DNA hasar1 gozlenmistir.
Sertralin, fluoksetin ve ketiapin kullanan grup ve kullanmayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli olacak seviyede farklilik saptanmamistir. Bu sonuglar
venlafaksinin DNA hasarina neden olabilecegini gostermektedir. Yapilan bir ¢alisma
da venlafaksinin genotoksik etkisi in vitro olarak aragtirllmis ve genotoksik etkilere

sahip olabilecegi belirtilmistir (332).

Bir¢ok c¢alisma tekrarlayan depresif bozuklugu olan hastalarda DNA hasarinin
arttigini belirtmistir (203, 333). DNA hasar1 gostergelerinden biri olan 8-OHdG serum
seviyelerinin tekrarlayan depresif ataklari olan hastalarda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayni ¢alismada tekrarlayan depresyon hastalarinda atak sayisi arttik¢a
DNA hasar1 artmaktadir (178). Wang ve arkadaslar1 6lim ardi g¢alismalarinda
tekrarlayan depresyonu olan hastalarda oksidan seviyelerinin arttigini saptamistir
(334). Artmis oksidan seviyelerinin DNA hasari ile iliskili oldugu bilinmektedir (121).
Bizim c¢alismamizda tek atak depresyon ve tekrarlayan depresyon arasinda DNA
hasar1 agisindan farklilik saptamamis olmakla birlikte tekrarlayan depresyon grubunda
atak sayisi arttikca DNA hasarinin arttigi bulgulanmistir. Tekrarlayan depresyon
grubunda atak sayisi arttikca DNA hasarinin artmasi hastaligin yikici etkileri
nedeniyle olabilecegi gibi tekrarlayan depresyon grubunda DNA onarim genlerinden
APEX 1 seviyesinin diisik olmasi, onarim mekanizmalarinin yeterince iyi
caligmamasi nedeniyle olabilir. Ayrica tekrarlayan depresyon grubunda takip siireleri
arttikca DNA hasar1 da artmaktadir. Takip siirelerinin artmasi kisinin daha uzun siire
hastaligin etkilerine maruz kalmasi anlamina geldigi diisiiniildiigiinde tekrarlayan

depresyon grubunda artan DNA hasar1 yine hastaligin yikici etkileri ile agiklanabilir.

Calismamizda hastalik siddeti ve DNA hasar1 arasinda iliski saptanmamuistir.
Literatiire bakildiginda hastalik siddeti ile DNA hasar1 arasindaki iliski ¢eliskilidir. Bir
calismada EKT alan ve yatarak tedavi goren depresyon tanili hastalar ve ayaktan tedavi
alan depresyon tanili hastalarda DNA hasar1 dl¢lilmiistiir. Calismada hastalik siddeti
ile DNA hasar1 arasinda anlamli iliski gosterilememistir (218). Forlenza ve
arkadaglarinin yaptiklar1 calismada agir depresyon hastalarinda hafif siddette
depresyonu olan hastalara gore daha yiliksek DNA hasar1 saptamiglardir (167).

Depresyonda DNA hasar1 bir¢ok calismada gosterilmis ancak Japon ofis ¢alisanlari ile
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yapilan bir ¢aligmada subklinik depresif semptomlart olan kisilerde DNA hasari
saptanmamustir. Subklinik depresyonda DNA hasar1 olmamasina ragmen depresyonda
DNA hasar1 goriilmesi hastaligin siddeti ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamizda hastalik siddeti ile DNA hasar1 arasinda bir korelasyon saptanmamis
olmasinin nedeni katilimcilarin HAM-D skorlarinin birbirine yakin olmasi, tek atak ve
tekrarlayan depresyon gruplarindaki hastalarin benzer siddetteki hastaligi olan

katilimcilardan olusmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Hiicreler genomik biitlinliiklerini  korumak i¢in ¢esitli DNA tamir
mekanizmalarina sahiptir. Fizyolojik kosullarda, oksidatif hasarlar onarim
mekanizmalar ile hizla giderilir. Hiicrelerde farkli DNA hasarlar1 farklit DNA tamir
yollar1 ile tamir edilir (15). Reaktif oksijen tiirlerinin DNA’da olusturdugu tek zincir
kiriklarinin ve baz hasarlarinin tamirinde en sik kullanilan mekanizma baz kesip
¢ikarma tamiridir (264). Bu yol ile DNA onariminda OGG1, NEIL1, PARP1, APEX1,
XRCC1, XRCC2, XRCC3, Beta Aktin gibi DNA glikozilaz enzimleri rol alir (335).
Calismamizda literatiirde depresyonla iliskili oldugu diisiiniilen ve bu alanda en ¢ok
calisilan enzimlerden olan OGG1, NEIL1, APEX1, XRCC1 ve Beta aktin enzimlerinin

gen ekspresyonlarina bakilmstir.

DNA hasar1 degerlendirilirken DNA tamir mekanizmalar1 g6z ardi
edilmemelidir. DNA tamiri 1ile ilgili literatiir incelendiginde; bir ¢alismada
depresyonda inflamatuar gostergelerden biri olan NLRP3 konsantrasyonunun arttigi
ve bu durumun DNA onarim mekanizmalarini baskilayarak, p53 yolu ile apoptozun
baslatilmasina sebep oldugu belirtilmistir (176). Czarny ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada tekrarlayan depresyon hastalarinda hidrojen peroksit ile DNA
hasar1 indiiklenmesi sonucunda hasta grubunda kontrol grubuna gére DNA onariminin
daha az calistig1 saptanmigtir (203). Baska bir ¢alismada benzer sekilde tekrarlayan
depresyon grubunda DNA onarimimin saglikli kontrol grubuna gore daha yetersiz
oldugu gosterilmistir (333). Diger yandan depresyonda DNA onariminin arttigi
yoniinde ¢alismalar da mevcuttur. Bu durum DNA hasarmin artmasina yanit olarak
gelisen bir dengeleme mekanizmasi da olabilir. Akut 16semi hastalar1 ile yapilan bir
calismada hastalar depresif belirtisi olanlar ve olmayanlar seklinde ikiye ayrilmis ve

depresif belirtisi olan akut 16semi hastalari, depresif belirtisi olmayan akut 16semi
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hastalar1 ve saglikli kontroller birbirleri ile karsilastirilmistir. Depresif belirtisi olan
akut 16semi hastalarinda, depresif belirtisi olmayan akut 16semi hastalar1 ve kontrol
grubuna gore DNA onarim genlerinden biri olan OGG1 ekspresyonunda artis
saptanmistir (155). Baska bir c¢alismada ise depresif belirtileri olan gastrik
adenokarsinom hastalar1 ile depresif belirtisi olmayan gastrik adenokarsinom hastalari
karsilastirilmis, depresif belirtileri olan hastalarda hem DNA hasarinda, hem de OGG1
ekspresyonunda artis saptanmustir (217). Depresyon tanili hastalar ile saglikli kontrol
grubunun OGG-1 ekspresyon diizeylerini Karsilastiran bir c¢alismada OGG-1
ekspresyon diizeylerinde %25°lik bir artis oldugu belirtilmistir (279). Depresyon
hastalar1 ile 6liim ard1 yapilan bir ¢alismada beyin beyaz cevher oligodendrositlerinde
DNA onarim genlerinden PARP1 ve OGG1 diizeylerine bakilmig, onarim genlerinin
hasta grubunda yiikseldigi gézlenmistir. Bu durum DNA hasarinin artmasina ikincil
gelisen bir telafi mekanizmasi olarak diistiniilmistiir (336). Sinav stresinin tip fakiiltesi
ogrencilerinin DNA onarim kapasiteleri {izerine etkisinin incelendigi bir ¢alismada
sinav doneminde iken DNA onarim genlerinin anlamli Slgiide yiiksek oldugu
saptanmigtir. Bu da stres seviyeleri ile DNA onarim genleri arasindan pozitif bir iliski
olabilecegi seklinde yorumlanmistir (337). Farelerle yapilan bir c¢alisma da ise
prefrontal korteks ve hipokampiiste DNA onarim genlerinden OGG1, APEX1, UNGI,
NEIL1, XRCC1, ERCC1,NUDT]I seviyeleri 6l¢iilmiis, akut stres sonrast DNA onarim
genlerinin seviyelerinde artis, subakut donemde bu artista bir miktar azalma, kronik
donemde ise DNA onarim genleri kontrollerle benzer bulunmus, Stresin DNA onarim

genleri {izerinde dinamik bir etkisinin olabilecegi sonucuna ulasilmistir (338).

Calismamizda DNA onarim genlerinden biri olan APEX 1 diizeyinin tekrarlayan
depresyon grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu saptadik.
Pilirin ve/veya pirimidin bazini yitirmis bir deoksiriboz sekeri APEX1 enzimi
tarafindan taninir, enzim fosfodiester omurgay1 keser ve hasarli bolgeyi ¢ikartir. Daha
sonra bir fosfodiesterazin yardimiyla hasar onarilmaya baglanir. APEX 1 proteini,
DNA tamir mekanizmasinin 6nemli enzimlerinden biridir. Calismamizda diger onarim
genlerinden OGG1, NEIL1, XRCC1 ve NEIL-1 diizeyleri ise yine tekrarlayan
depresyon grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmis, ancak kuvvetle
muhtemel diisiik 6rneklem sayis1 nedeni ile anlamli diizeye ulasmamuistir. Literatiirde

DNA onarim genlerinden olan APEX1 ‘in tekrarlayan depresyon hastalarinda diisiik
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oldugu ile ilgili herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Daha Once yapilan
calismalarda OGG1,NEIL1,XRCC1 ve NEIL1 diizeylerinin tekrarlayan depresyon
hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik saptanmasi hasta gruplar1 arasindaki
farkliliklardan kaynaklanmis olabilir. Calismalarda tekrarlayan depresyon hastalarinin
hepsinin yatan hastalardan secilmesi ve hastalik siddetinin bizim ¢aligmamiza gore
daha yiiksek olmasi bu duruma sebep olmus olabilir. Ayrica depresyonda DNA hasar
onariminin daha yiiksek ¢iktig1 calismalarda 6rneklemin depresyon disinda kanser gibi
agir hastaliklara da sahip oldugu goézlenmis olup, bizim arastirmamizda kronik
hastalig1 olan ya da ila¢ kullanimi1 olan kisiler dislanmistir. Bu agidan ¢alismamizin

verilerinin daha giivenilir oldugu sdylenebilir.

Memeli hiicrelerinde farkli DNA hasarlarinin farklt DNA tamir yollar1 ile tamir
edildigi bilinmektedir (15). Ornegin kiigiik hasarlar cogunlukla DNA onarim
sistemleri tarafindan diizeltilirken, yiliksek diizeydeki hasarlar apoptozisi uyarip hiicre
Oliimiine yol agar. DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge nedeniyle, saglikli
bireylerde DNA hasari diisiik diizeylerde bulunmaktadir(261). Calismamizda ayrica
tekrarlayan depresyon grubunda OGGIl ve APEXI1 seviyelerinin artmasi ile DNA
hasarinin azaldig1 saptanmistir. OGG 1 ve APEXI1 seviyelerinin artmasi ile DNA

hasarinin azalmast literatiirle uyumludur (255).

Depresyonda bilissel alanlarda bozulmalarin oldugu bilinmektedir (288). Major
depresif bozukluk ile iliskili biligsel kusurlar, giindelik islevsellik ve is performansi
tizerinde engelleyici etkilere sahip oldugu gibi; depresif ataklarin siklig1 ve siiresi
arttikca biligsel bozukluklar kalic1 hale gelebilir ve depresif belirtiler diizelse dahi
biligsel bozukluklar diizelmeyebilir (21). Bunun yaninda oksidatif stresin major
depresif bozuklukta arttig1 (335), ve oksidatif stresin DNA hasarina yol agtig1, ayn
zamanda biligsel gerilemeye, 6zellikle de bellek yetersizligine neden olabildigi
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (292, 293). Ayn1 zamanda depresif bozuklugu
olan hastalarin beyninde frontal lob, orbitofrontal korteks, singulat girusun 6n kismu,
hipokampus ve amigdalada hacim azalmasi olur (339). Hayvan modelleri iizerinde
yapilan c¢aligmalarda; hipokampal yapilarda norodejeneratif — degisiklikler,
hipokampusun dentat girusunda norogeneziste inhibisyon ve hipokampal CA3

bolgesinin piramidal hiicrelerinde apikal dendritlerin uzunlugunun ve sayisinin
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azaldig1 gozlenmistir (339). Depresif hastalarda kisa siireli ve uzun siireli bellekteki
bozulmalarin hipokampal metabolizma degisiklikleri ve hacim azalmalari ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir (21). Ileri yasli saglikli bireylerle yapilan bir ¢alismada,
stres hormonlarindan olan kortizoliin yiiksek plazma seviyelerinin daha kiiglik
hipokampal voliim ve artmis bellek kaybu ile iliskili oldugu belirtilmistir (292). Ayrica
hipokampus ve parahipokampal gyrus, bildirimsel bellegin kisa siireli bellekten uzun

stireli bellege kayit siirecinde kritik 6neme sahiptir (285).

Calismamizda biligsel fonksiyonlar1 6lgmek amaci ile s6zel 6grenme ve bellegin
cok faktorli degerlendirilmesi igin gelistirilmis bir test olan Sozel Bellek Siirecleri
Testi kullanilmistir (311). Calismamizdaki gruplar bellek fonksiyonlari agisindan
karsilastirildiginda; kisa siireli bellek kendiliginden hatirlama, uzun siireli bellek
kendiliginden hatirlama ve dgrenme puanlarinin kontrol grubuna gore tek atak ve
tekrarlayan depresyon gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
gbzlenmistir. Bu durum literatiirle uyumludur. Oktem’in yaptig1 bir calismada
depresyon hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirilmis ve anlik bellek, 6grenme puan,
kisa siireli bellek kendiliginden hatirlama, uzun siireli bellek kendiliginden hatirlama
puanlarinin depresyon grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu

saptanmistir (311).

Tekrarlayan ataklarin norobiligsel alanda kayip yaratmasi bipolar bozukluk,
sizofreni (294, 295) ve tekrarlayan MDB (20)’da gosterilmistir. Galecki ve arkadaslari
da tekrarlayan MDB'de goriilebilen norobiligsel kaybin MDB ataklarinin siiresi ve
siklig ile pozitif yonde iliskili oldugunu gostermislerdir (21). Depresyondaki bazi alt
gruplardan bahsedilen bir g¢alismada; tekrarlayan depresyon hastalarinda bellek
fonksiyonlarimin bir gostergesi olan hipokampiis yapisal anormallikleri bildirilmigtir
(300). Caligmamizda tek atak depresyon ve kontrol grubunda DNA hasari ile biligsel
fonksiyonlar arasinda herhangi bir iliski olmasa da tekrarlayan depresyon grubunda
DNA hasari arttik¢a uzun stireli bellek hatirlama puanlarinin azaldigi saptanmistir. Bu
durum DNA hasarinin hipokampal yapilarda metabolizma degisiklikleri, ndrogenezde
inhibisyona yol a¢cmasi ve hacim azalmasma sebep olmasi ile iliskili olabilir.
Hipokampal hacim ile DNA hasarinin birlikte degerlendirildigi bir ¢alisma bu alanda

daha aydinlatici olacaktir. Ayrica ¢alismamizda tek atak depresyon ve kontrol
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grubunda DNA hasar1 ve bellek fonksiyonlar1 arasinda iliskinin saptanamayip,
tekrarlayan depresyon grubunda bu iligkinin saptanmasi ve atak sayisi arttikga DNA
hasarmin arttiginin saptanmasi tekrarlayan depresyon hastalarinda goriilen bellek
bozukluklarinda DNA hasarimnin roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda

yapilacak ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde oksidan antioksidan sistemler ve bellek ile ilgili c¢alismalar
mevcuttur. Fakat bildigimiz kadariyla ¢galismamiz DNA hasari ve bellek fonksiyonlari
arasindaki iliskiyi gosteren literatiirdeki ilk ¢alismadir. Antioksidan sistemlerin
degerlendirildigi bir calismada tekrarlayan depresif bozuklugu olan hastalarda,
antioksidan savunma mekanizmalarinin azalmasinin deklaratif bellek, ¢alisma bellegi
ve sozel akicilikta azalma ile iliskisi bulunmustur (340). Bagka bir ¢alismada yine
tekrarlayan depresif ataklar1 olan hastalarda Malondialdehit ve NO gibi oksidanlarin
artip, antioksidan seviyelerin azalmasi deklaratif bellek ve ¢alisma belleginde azalma
ile iligkili bulunmustur (339). Ancak total antioksidan seviyelerinin depresif grupta
yiikseldigi ve yiliksek TAS seviyelerinin kisa siireli bellek, uzun siireli bellek, sozel

akicilik ve ¢alisma bellegi ile iliskili bulundugu ¢alismalar da mevcuttur (186).

Calismamizin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. DNA hasarinin bir bir¢ok
faktorden etkilendigi bilinmektedir (320). Yasam ve beslenme bigimlerinin DNA
hasarma etkilerini inceleyen arastirmalar; olumsuz beslenme aligkanliklarinin, agir
kosullarda ¢calismanin ve kronik stresin DNA hasarinda artisla, giinliik hafif egzersizin
ve saglikli beslenmenin ve antioksidan kullaniminin ise DNA hasarinda azalma ile
iliskisini  destekler veriler sunmaktadir (341). DNA hasar1 ve onariminda
degisikliklerin depresyonun bir 6zelligi olup olmadigimin degerlendirilebilmesi igin,
bu degisikliklere yasam bigimi ile iliskili faktorlerin katkisinin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle, DNA hasar ve onarim siireglerini inceleyen ¢aligmalarda,
yasam bic¢imine iliskili faktorlerin g6z Oniinde tutulmasi onerilmistir (326). Ancak
yasam tarzlart ve beslenme bigimlerinin tam olarak esitlenmesi miimkiin
olmamaktadir. Ayrica kullanilan ilaglarin tespitinde karistirict faktdr olarak hastalarin
bir kisminin tedavi aliyor bir kisminin almiyor olusu, en son kullanilan ilaglarin tedavi
sliresinin 4 hafta olarak sinirlandirilmasi ve ila¢ uyumunu degerlendiren bir 6l¢egin

olmamas1 ¢alismamizin bir diger kisithligidir. {la¢ kullanmayan hastalarla yapilacak
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olan calismalar daha aydinlatici olacaktir ancak tekrarlayan depresyon grubunda
hastaligin dogas1 geregi ilagsiz hasta bulmak zor goriinmektedir. Gelecekte yapilacak
arastirmalar ile DNA hasarmma ve onarim mekanizmalarma etki edebilecek bu
faktorlerin de dikkate alindig1 daha biiyiik 6rnekleme sahip tek atak depresyon ve
tekrarlayan depresyon hasta gruplarinda farkliliklarin degerlendirilecegi ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR

Calismamizda tek atak ve tekrarlayan depresif bozuklukta DNA hasar ve tamir
etkinligindeki farkliliklarin karsilagtirilmas1 ve biligsel fonksiyonlara etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Caligmamizda; hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet, medeni
durum, yasadig1 bolge, birlikte yasadigi kisiler, ¢alisma durumu, gelir-gider dengesi,
viicut kitle indeksi ve sigara-alkol kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 saptanmustir.

Tek atak ve tekrarlayan depresyon grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha fazla go¢ 0ykiisii oldugu, hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde egitim diizeyinin daha az
oldugu saptanmistir.

Tekrarlayan depresyon grubunda tek atak depresyon grubuna gore; istatistiksel
olarak anlaml diizeyde ailede depresif bozukluk Oykiisii, hastanede yatis Oykiisii,
ozkiyrm Oykiisii, takip siiresi, hastanede yatis sayisimin daha fazla oldugu ve KGIiO
puanlarinin daha fazla oldugu bulunmustur.

Tekrarlayan depresyon grubunda tek atak depresyon grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde hastalik baslangi¢ yasinin daha erken oldugu
saptanmuistir.

Tek atak depresyon ve tekrarlayan depresyonda istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde EKT oykiisi, HAM-D puanlart ve medikal tedaviler agisindan fark
saptanmamistir.

Caligmamizda kontrol grubunun tek atak ve tekrarlayan depresyon grubuna gore
kisa siireli bellek-kendiliginden hatirlama ve 6grenme puani agisindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu, kontrol grubunun uzun siireli bellek-
kendiliginden hatirlama puani agisindan ise tekrarlayan depresyon grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur.

Tek atak ve tekrarlayan depresyon grubu birbiri ile karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamlilik seviyesinde DNA hasar1 farki saptanmamustir.

Tek atak depresyon grubunda cinsiyetler arasinda DNA hasar1 agisindan anlamli

fark yoktur. Tekrarlayan depresyon grubunda erkek cinsiyette DNA hasar1 daha
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fazladir. Kontrol grubunda cinsiyetler arasinda DNA hasar1 agisindan anlamli fark
yoktur.

Tek atak depresyon grubunda sigara kullanimi ile DNA hasarinin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde arttigi saptanmustir. Tekrarlayan depresyon ve kontrol
grubunda ise sigara kullanimi ile DNA hasar1 agisindan anlamli fark yoktur.

Tek atak depresyon, tekrarlayan depresyon ve kontrol gruplarinda alkol
kullanimi ile DNA hasar1 agisindan anlamli fark yoktur.

Tek atak depresyon ve tekrarlayan depresyon hastalarinda ilag kullanimi
antidepresan alan, antidepresan ve antipsikotik alan ve ilag kullanmayan seklinde
gruplandirildiginda gruplar arasinda DNA hasar1 agisindan anlamli diizeyde farklilik
saptanmadig1 bulunmustur.

Sertralin, fluoksetin ve ketiapin kullanimi ile DNA hasar1 agisindan anlamli fark
yoktur.

Venlafaksin kullanimi ile anlamli diizeyde DNA hasar1 artmistir.

Hastalik siddeti ile DNA hasar1 arasinda iligski saptanmamustir.

Tekrarlayan depresyon grubunda atak sayis1 ve takip siiresi arttikga DNA hasar1
artmaktadir.

Tek atak depresyon, tekrarlayan depresyon ve kontrol grubunda yas ve viicut
kitle indeksi ile DNA hasar1 arasinda iliski saptanmamustir.

Tekrarlayan depresyon grubunda; uzun siireli bellek- hatirlama puanlari
azaldik¢a DNA hasarmin arttig1 saptanmustir.

Tekrarlayan depresyon grubunda OGG1 ve APEX1 gen ekspresyon seviyeleri
arttikga DNA hasar1 azalmaktadir.

DNA onarim genlerinden APEX1 gen ekspresyonu seviyesi tekrarlayan
depresyon grubunda kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik olarak saptanmustir.

DNA onarim genlerinden OGG1, NEIL1, XRCC1 ve Beta Aktin gen

ekspresyonu agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.
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EK-1: SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Adi-Soyadi:

Yas: Cinsiyet:

Boy: Kilo:

Medeni durum: evli — bekar — dul-bosanmus

Yasadig: yer:

Birlikte yasadig kisiler:

Egitim diizeyi: ... y1l

Meslek: galisiyor - 6grenci - emekli- ¢calismiyor

Gecirilmis psikiyatrik hastahk oykiisii:

Atak sayisi:

TIk psikiyatri basvuru yas::

Daha once kullandig: psikiyatrik ilaclar:

Su anda kullandig: psikiyatrik ilaclar:

Ek tibbi hastahk:

Alkol, madde ve sigara kullanimu:

Birinci derece yakininda psikiyatrik hastahik oykiisii:
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Suisid oykiisii:

Hastanede yatis sayisi:

EKT oykiisii:

Takip siiresi:

Aylik gelir durumu:
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EK-2: HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI

1. Depresif ruh hali (keder, timitsizlik,

caresizlik, degersizlik)

2. Sugluluk duygulari

3. Intihar

. Yok
. Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.
. Hasta bu durumlari kendiliginden soyliiyor.

. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz

ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve

aglamasindan anlasiliyor.

. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde

bulundugunu, konugma sirasinda sozlii veya

sOzsliz olarak belirtiyor.

Yok

Kendi kendini kiniyor, insanlar izdigtini
santyor.

Eski yaptiklarindan dolay1 sucluluk
hissediyor.

Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir.
Sugluluk hezeyanlar1.

Kendisini ihbar ya da itham eden sesler
isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden

gorsel haliisinasyonlar goriiyor.

Yok.

Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor
veya benzer diisiinceler besliyor.

Intihar diisiiniiyor ya da bu diisiincesini
belli eden jestler yapiyor.

Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir

ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir).
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4. Uykuya dalamamak

5. Gece yaris1 uyanmak

6. Sabah erken uyanmak

7. Calisma ve aktiviteler

Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

Bazen gece yattiginda yarim saat kadar
uyuyamadigindan sikayetei.

Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan

sikayet ediyor.

Herhangi bir sorunu yok.

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz
oldugundan sikayetci.

Gece yarisi uyantyor. Yataktan kalkmak 2
puanla degerlendirilir (herhangi bir neden

olmaksizin).

Herhangi bir sorunu yok.

Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar
uykuya daliyor.

Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor
ve yataktan kalkiyor.

Herhangi bir sorunu yok.

. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos

zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili

olarak kendini yetersiz hissediyor.

. Aktivitelerine, isine ya da bos

zamanlardaki mesguliyetlerine kars1 olan
ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin
bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da
baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz,
miitereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve
aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini

diisiiniiyor).

. Aktivitelerinde harcadig: siire veya iiretim
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8. Retardasyon (diistince ve konugmalarda
yavaglama, konsantrasyon yeteneginde

bozulma, motor aktivitede azalma)

9. Ajitasyon

10. Psisik anksiyete

w = o

NP o A~ ®

azaliyor. Hastanede yatarken her giin en
az 3 saat, servisteki islerinin disinda
aktivite géstermeyenlere 3 puan verilir.
Hastaligindan dolay1 ¢calismay1 tamamen
birakmis. Yatan hastalarda servisteki
islerin disinda higbir aktivite
gostermeyenlere ya da servis islerini bile

yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

Diistinceleri ve konusmasi normal

Gorligme  sirasinda  hafif  retardasyon
hissediliyor.
Goriisme sirasinda agikga retardasyon

hissediliyor.

Gorligmeyi yapabilmek ¢ok zor.

Tam stuporda.

Yok

Elleriyle oynuyor, saclarini ¢ekistiriyor.
Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini
1SIT1yOr.

Herhangi bir sorun yok.

Subjektif gerilim ve irritabilite.

Kiiciik seylere iiziiliiyor.

Yiiziinden veya konusmasindan endiseli
oldugu anlasiliyor.

Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.
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11. Somatik anksiyete

12. Somatik semptomlar

Gastrointestinal

13. Somatik semptomlar Genel

14. Genital semptomlar (libido kaybi,
adet bozukluklar1 vb.)

15. Hipokondriyaklik

> w0 RO

e

w N o

A WO D = O

Yok

Hafif

[limh
Siddetli
Cok siddetli

Yok.

Istahsiz ancak personelin 1srariyla yiyor.
Karninin sis oldugunu soyliiyor.

Personel zorlamasa yemek yemiyor.
Barsaklart ya  da  gastrointestinal
semptomlar1 i¢in ilag istiyor ya da ilaca

ihtiya¢ duyuyor.

Yok.

Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda
agirhik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca
yorulma.

Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla
degerlendirilir.

Yok

Hafif

Siddetli

Anlagilamadi.

Yok
Kuruntulu
Aklin1 saglik konularina takmis durumda.

Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

. Hipokondriyaklik deliizyonlari.
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16. Zayiflama (A ya da B'yi doldurunuz)

17. Durumu hakkinda goriisii

A. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulart)

0. Kilo kaybi yok.
1. Onceki  hastaligmna  bagh  olas
zayiflama.

2. Kesin (hastaya gore) kilo kayb.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan

hastanin tartildig1 kontrollerde

0. Haftada 0,5 kg'dan daha az zayiflama.
1. Haftada 0,5 kg'dan daha fazla

zayiflama.

. Hasta ve depresyonda oldugunun

bilincinde.

. Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii

yiyeceklere, viriislere, istirahate ihtiyaci

olduguna bagliyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK-3: KLINIK GLOBAL iZLENIiM OLCEGi (CGI) HASTALIK
SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar
hasta?

1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta

6. Agir hasta

7. Cok agir hasta
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EK 4:

PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR BELGESI
(Saghikl kontrol grubu icin)

Prof. Dr. Osman Ismail OZDEL ’in sorumlu arastirmacis1 oldugu, ‘Tek atak ve tekrarlayan unipolar
depresif bozuklukta hasta lenfositlerinde DNA hasar ve tamir etkinligindeki farkliliklarin karsilagtirilmasi ve
bilissel fonksiyonlara etkisinin degerlendirilmesi” isimli bir arastirma yapilmasi planlanmaktadir.

Calismanin amaci unipolar depresif bozukluk hastalarinda ve saglikli bireylerde oksidatif DNA hasarini ,
DNA onarim enzimlerini , biligsel fonksiyonlarini ve de hasta bireylerin kullandig1 psikofarmakolojik ajanlarin
DNA hasarina katkilarini ve bu dl¢iimlerin tek atak ve tekrarlayan depresyon tanili hastalar arasindaki farkliliklari
arastirmaktir..

Bu caligmaya, “saghkli kontrol grubu” olarak katilmayi kabul ederseniz, sizden istenen sey, Bu
caligmanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, aragtirmaya katilan hasta kisiler diginda, saglikli kisilerden 6 ml (3
tiip) kan alinmas1 ve biligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in sdzel bellek siirecler testi yapilmasidir. Bu
sayede, hasta kisilerin verileri, siz saglikli kisiler ile karsilagtirilabilecektir.

Arastiriciniz sizden elde edilen sonuglari, arastirmayi ve istatistiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir

ancak kimliginiz gizli tutulacaktir.

Bu caligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazili

bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir.

(Katilmcinin Beyani)

Pamukkale Universitesi Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr Mustafa Metehan Yildirim tarafindan
tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarild: ve ilgili metni
okudum. Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak, 1 kez, 6 ml kan vermeyi ve sozel bellek siiregleri testi
yapilmasini kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Katilmer:

Ad, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimet ile goriisen arastirici:
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

imza:

Tarih:
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EKS:

PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GENETIK MATERYAL UZERINDE YAPILACAK ARASTIRMALAR
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI
DNA hasarmi ve tamir mekanizmasini etkileyen hastaliklarin genetik
(kalitimsal) nedenlerini bulmak {izere yeni bir aragtirma yapmaktayiz. “Tek atak ve
tekrarlayan unipolar depresif bozuklukta hasta lenfositlerinde DNA hasar ve tamir
etkinligindeki farkliliklarin karsilagtirllmas1 ve bilissel fonksiyonlara etkisinin

2

degerlendirilmesi isimli bir c¢alismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu calisma, arastirma amaclh olarak yapilmaktadir. Sizin de bu
arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Calismaya katilim gontlliiliik esasina dayalidir.
Arastirmaya davet edilmenizin nedeni unipolar depresif bozukluk tanisinin konulmusg
olmasidir. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 ve Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali bu hastaligin nedenlerini ortaya c¢ikaracak bir arastirma
gerceklestirilecektir. Kendinizde bir sikayet olmasa bile katiliminiz arastirmanin
basarist i¢in onemlidir.

Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirmanin ne amagla
yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini,
calismanin neler icerdigini, olas1 yararlarini, risklerini ve rahatsizliklarin1 bilmeniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza agik yanitlar
isteyin. Caligma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir.

Genetik calismanin amaci ve dayanagi nelerdir; benden baska kacg Kkisi bu
calismaya katilacak?

a. Calismanin onemi ve gerekliligi nelerdir?

Unipolar depresif bozukluk, sik goriilen, yineleme ve kroniklesme oranlari
yiiksek, fiziksel ve psikososyal yeti yitimine neden olan, biligsel, motor ve somatik
belirtilerin eslik ettigi yaygmn duygudurum bozuklugudur. Diinya Saglik Orgiitiiniin
(DSO)’niin verilerine gore diinya niifusunun %12-20’sini etkileyen, is gdremezligin
basta gelen nedenleri arasindadir. 2020'ye gelindiginde, depresyon iskemik kalp

hastaliginin 6niinde ekonomik ve sosyal yiike en fazla sebep olacak hastalik olarak
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tahmin edilmektedir. Unipolar depresif bozukluk en yaygin goriilen duygudurum
bozuklugudur. Tek ya da tekrarlayan ataklarla seyredebilir. Tek bir ¢okkiinliik donemi
geciren hastalarin %50-60’1 ikinci kez, iki ¢okkiinliik gegirenlerin %70’1 li¢lincli kez
¢okkiinliik donemini gegirmektedir. Ug¢ kez ¢okkiinliigi olanlarin ise %901
yinelemektedir. Unipolr depresif bozukluk giiniimiizde kronik yeti yitimine neden olan
ve  hastanin  yagsamsal  islevselligini  etkileyen  bir  durum  olarak
degerlendirilmektedir.Ne yazik ki, kapsamli arastirmalara ragmen, patogenezi,
etiyolojisi, tam1 ve tedavisi acik degildir. Hiicresel veya molekiiler biyobelirtecler
yoktur ve bu nedenle klinik tan1 sadece gozlemsel belirtilere dayanir. Calismamizda,
hastalar ve saglikli bireylerde oksidatif DNA hasarini (comet assay yontemi ile), DNA
onarim enzimlerini (OGG1, NEIL1, Beta-aktin, APEX1, XRCC1) mRNA ekspresyon
diizeylerini, biligsel fonksiyonlarin1 (S6zel Bellek Siirecleri Testi ile) ve de hasta
bireylerin kullandig1 psikofarmakolojik ajanlarin DNA hasarina katkilarini (in vitro
yontemlerle) ve bu Olciimlerin tek atak ve tekrarlayan depresyon tanili hastalar
arasmdaki farkliliklari arastirmay1 planlamaktayiz. Arastirma Pamukkale Universitesi
Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali ve Tibbi Biyoloji Anabilim Dalinda
yapilacaktir.

b. Calismaya toplam kag kisinin katilmasi planlanmaktadir?

Aragtirmada 150 kisinin katilimi planlanmaistir.

Bu genetik calismaya katilmalh miyim?

Bu caligmada yer alip almamak tamamen size baghidir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir. Su
anda bu formu imzalasamiz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek
hakkina da sahipsiniz.

Genetik arastirma nasil yapilacak?

a.Hangi 6rnek (ler) alinacak ve nasil alinacak ? Bu ¢alismada sizden ii¢ ayr1 tiipe

6 ml kan 6rnegi alinacak ve bu orneklerde degerlendirmeler yapilacaktir. Bu kandan
genetik materyal, DNA elde edilecektir. Genellikle bir tek ornekleme yeterlidir ancak

bu asamada basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir. Bu

145



calisgmadan elde edilecek bilgiler, diger hastalardan elde edilen bilgilerle
karsilastirilacak ve depresyon tedavisinde yeni yaklasimlara olanak saglayacaktir.

b.Ornekte neler arastirilacak ?

Calismamizda, hastalar ve saglikli bireylerde oksidatif DNA hasarin1 (comet
assay yontemi ile), DNA onarim enzimlerini (OGG1, NEIL1, Beta-aktin, APEX1,
XRCC1) mRNA ekspresyon diizeylerini ve de hasta bireylerin kullandigi
psikofarmakolojik ajanlarin DNA hasarina katkilarin1 (in vitro yontemlerle) ve bu
Olctimlerin tek atak ve tekrarlayan depresyon tanili hastalar arasindaki farkliliklari
aragtirmay1 planlamaktayiz.

Omekler nerede calisilacak?

Pamukkale Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalinda yapilacaktir.

2. Genetik ornegin gelecekte nasil imha edilmesi planlaniyor?

Tarafimdan alinan 6rnekler gelecekte de kullanilabilecek mi?

(Bu boliimde katilimcidan “Tabakalandirilmis olur” olarak isimlendirilen bir
onay alinmalidir. Asagida yazili olan bolim aynen korunarak katilimcinin
asagidaki 4 secenekten birini isaretlemesi istenmelidir.)

Tarafinizdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger calismalarda
kullanim1 ancak sizin izninize tabidir. Bu ornekler uzun yillar isminiz (kimlik
bilgileriniz) korunmak ya da yok edilmek kaydi ile saklanabilir. Liitfen asagidaki
seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyiniz.

1- [ Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin* yalnizca Onerilen g¢alisma igin

kullantmin1 onayliyorum; ileride yapilmasi olasi diger calismalar igin onay
vermiyorum.

2- [1 Tarafimdan alinan kodlanmis O6rnegin yalnizca onerilen c¢alisma ig¢in
kullanimin1 onayliyorum; ileri ¢alismalar icin tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay
vermek istiyorum.

3- [ Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger
calismalarda kullanimint onayliyorum, ancak farkli c¢alismalar igin tekrar
bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

4- [ Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin onerilen ¢alisma icin kullanimini
onayliyorum, ve gelecekte de her tiirlii genetik calismada anonim (kimligim ile

baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.
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*Kodlanmis o6rnek: Sizden alinan Ornege bir kod numarast verilir. Kod

numarasini yalnizca arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirict
ulagabilir. Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.

Cahismanin riskleri nelerdir?

Ornek:

Kan alinmas sirasinda olusabilecek riskler: igne batmasina bagli olarak az bir

act duyabilirsiniz ve kolda morarma olabilir. Diisiik bir olasilik da olsa igne batmasi
sonrasinda kanamanin uzamasi, veya enfeksiyon riski vardir. (Yine az bir ihtimalle
yanak i¢inden aldigimiz siiriintii sonrast enfeksiyon gozlenebilir.)

Yapilacak genetik teste bagli olusabilecek riskler: Yapilan testler sizin veya

ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu genetik hastaliktan etkilenebilecegini
ortaya cikarabilir. Bu bilginin kotiiye kulanilmasi sizi ekonomik ve sosyal yonden
etkileyebilecegi gibi, bdyle bir hastaliga sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik
yonden de olumsuz etkileyebilir.

Size ait genetik bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak
hemen belirtmemiz gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki
bir zamanda bu genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya ¢ikarabilir. Bu bilginin
kotii yonde kullanilmasi sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle
bir hastaliga sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir.
Sizin anormal bir gen tasidiginiz1 saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir ticret talep
etmeden size bildirecegiz. Ancak bdylesi bir bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman
hakkinizdir. Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin dismmzda birisi ile
paylasmamiz sadece sizin izninizle olacaktir.

Calismanin yararlari nelerdir?

Katilimer i¢in ve / veya toplum icin beklenen yararlar agiklanmalidir.

Yapilacak genetik testin getirecegi olas1 yararlar: Kapsamli arastirmalara
ragmen, depresif bozuklugun patogenezi, etiyolojisi, tan1 ve tedavisi agik
degildir. Hiicresel veya molekiiler biyobelirte¢ler yoktur ve bu nedenle klinik tani
sadece gozlemsel belirtilere dayanir. Caligmamizda, hastalar ve saglikli bireylerde
oksidatif DNA hasarini1 (comet assay yontemi ile), DNA onarim enzimlerini (OGGI,
NEIL1, Beta-aktin, APEX1, XRCCIl) mRNA ekspresyon diizeylerini, bilissel

fonksiyonlarmi (Sozel Bellek Siiregleri Testi ile) ve de hasta bireylerin kullandigi
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psikofarmakolojik ajanlarin DNA hasarina katkilarini (in vitro yontemlerle) ve bu
Ol¢iimlerin tek atak ve tekrarlayan depresyon tanili hastalar arasindaki farkliliklari
arastirmayi planlamaktayiz.

Bu caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir agsamasinda onayinizi ¢gekmek
hakkina da sahipsiniz. Eger Orneginizin imha edilmesine karar verirseniz, bu
isteginizden Once liretilmis her tiirlii veri ve yapilmis analiz ortadan kaldirilmayacak
ama daha fazla analiz yapilmayacaktir. Aksi halde, saklama siiresinin sonunda drnegin
imha edilmesinden destekleyici/arastirict sorumludur.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz, arastirmada yer alan diger arastiricilar kisisel bilgilerinizi,
arastirmay1 ve istatistiksel analizleri yiirlitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik
bilgileriniz gizli tutulacaktir. Size ait bulgular li¢iincii kisilere, onayiniz disinda higbir
sekilde aciklanmayacaktir. Calismanin sonunda, size ait tiim sonuglar hakkinda bilgi
istemeye hakkiniz oldugu gibi boyle bir bilgiyi 6grenmeyi reddetme hakkiniz da
vardir. Liitfen asagidaki kutucuklardan size uygun olani isaretleyiniz:

1 Bu ¢alismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istiyorum

1 Bu ¢aligmada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istemiyorum.

Kendinizle ilgili genetik bilgiyi 6grenmeyi se¢gmeniz durumunda size (varsa)
sagaltim ile ilgili bilgiler ve genetik danigsmanlik hizmeti verilecektir.

Calisma sonuglar1 calisma bitiminde bilimsel yayinlarda kullanilabilir ancak
kimliginiz agiklanmayacaktir.

Kanmiz genetik faktorler acisindan test edilecek ve elde edilen bilgi sizin
hakkimizda bize genetik bilgi verecektir. Genetik testler, bu arastirma ile ilgisi
olmayan size ait ¢cok 0zel baska bilgiler de verebilir. Boyle bir durumda da gizlilik
ilkesine bagli kalinacak ve bilgiler {igiincii sahislara sizin onaymiz olmaksizin
aciklanmayacaktir.)

Kan Orneklerinin Saklanmasi: Sizden alan &rneklerin kullanimi bu olur
formunda tanimlanan arastirma ile sinirli olacaktir. Eger bu 6rnekleri bu olur formunda

tanimlanmayan bagka test/amaglar i¢in kullanmak istersek, dnce Etik Kurul’a onay
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verilmesi i¢in bagvurulacaktir. Eger yeni ¢alisma onaylanacak olursa sizden baska bir
bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz istenecektir.

Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal ylik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
O6deme yapilmayacaktir.

Calismann ticari bir yonii var midir?

Goniilliillerden elde edilen bilgilerden, tibbi testler ya da tedaviler
gelistirilebilmesi gibi ticari bir fayda saglanabilir. Boyle bir durum olursa, goniilliiler
herhangi bir sekilde ticari gelir temin etmeyeceklerdir.

Gorecegim olasi bir zarar durumunda ne yapilacak?

e Arastirmadan dolayr katilimcinin gorecegi olasi bir zararda bunun
sorumlulugu ve giderilmesi i¢in gerekli her tiirlii tibbi miidahale yapilacak; bu
konudaki tiim harcamalar iistlenilecektir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Arastirma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢aligma ile ilgili ek bilgiye

gereksinim duydugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.

ADI : Mustafa Metehan YILDIRIM
GOREVI : Ars.Gor.Dr.
TELEFON : 02582964600

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

PAUTF Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim dalinda, Dr. Mustafa Metehan
YILDIRIM tarafindan genetik bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra
boyle bir aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrmtilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama

olmaksizin, goniillii olarak katilmayi kabul ediyorum.
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a. Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana
bildirildi. Bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Sorumlu arastirmacit / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekge
gostermeksizin  istedigim anda bu c¢alismadan ¢ekilebilecegimin
bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem
halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da
gelecekte  gereksinim  duydugum  tibbi  bakimi  higbir  bigimde
etkilemeyecegini  biliyorum. (Ancak arastirmacilari  zor durumda
birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim).

b. Calismanin yiiriitiiciisi olan arastirmaci/hekim, gerekli gordigi
sartlarda tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla benim onayimi
almadan beni ¢aligma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak,

bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilasti§imda; herhangi bir saatte, Dr.
Mustafa Metehan YILDIRIM, Pamukkale {iniversitesi tip fakiiltesi ruh saghigi ve
hastaliklar1 polikliniginden, 02582964600’ten arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu genetik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama
olmaksizin, goniilliiliik icerisinde katilmay1 kabul ediyorum. imzali ve tarihli bu form

kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimel Goriisme tanigi:
Adi, soyadz: Adi soyadi, unvani:
Adres: Adres:
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Tel: Tel:

Imza: imza:

Tarih: Tarih:

Katihma ile goriisen hekim Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin gerekli diizenlemeler yapilarak

veli veya vasisinin onam alinacaktir.

Psikiyatrik ve Pediatrik caliymalarinda bu formdaki “Goriisme tamg1”

kisminin doldurulmasi zorunludur.
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