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ÖZET 

Major depresif bozukluk ile ilişkili mikro RNA’lar ve bilişsel işlevler arasındaki 

ilişkinin araştırılması 

Dr. Alper MERT 

Major depresif bozukluk (MDB) psikososyal, biyolojik, çevresel ve genetik 

gibi faktörlerin etiyolojide birlikte rol oynadığı düşünülen bir bozukluktur. 

miRNA’ların depresyonla ilişkisini gösteren bir çok çalışma mevcuttur ancak bilişsel 

işlevler ve çocukluk çağı travmaları ile ilişkisini ortaya koyan fazla sayıda çalışma 

bulunmamaktadır. miRNA’ların depresyonun etyopatogenezindeki rollerini 

araştırmak, bilişsel işlevler ve çocukluk çağı travmaları ile ilişkilerini ortaya 

koyabilmek amacıyla 50 MDB tanılı hasta ve 33 sağlıklı kontrol olan toplam 83 

bireyin periferik kan örneklerinde miR-206, miR-613, miR-15, miR-182, miR-135, 

miR-4775, miR-17, miR-92, miR-335, miR-9, miR-16 mikroRNA’larının düzeyleri 

değerlendirilmiştir. Çalışmaya katılan hastalar daha önce hiç psikiyatriye 

başvurmamış veya daha önce depresyon tanısı almış ancak son 6 aydır herhangi bir 

tedavi görmemiş, herhangi bir nörolojik ya da onkolojik hastalığı bulunmayan 18-65 

yaş arası bireylerden oluşmuştur. Katılımcıların klinik belirtileri Hamilton Depresyon 

Değerlendirme Ölçeği, Hamilton Anksiyete Değerlendirme Ölçeği, Çocukluk Çağı 

Travmaları Ölçeği (CTQ-28) ile değerlendirilmiş, bilişsel işlevler için PEBL-Berg’s 

Kart Eşleştirme Testi, PEBL-Victoria Stroop Testi uygulanmıştır. Hasta grubunda 

kontrol grubuna göre miR-335 ve miR-4775 seviyelerinin anlamlı düzeyde düşük 

olduğu, miR-15, miR-16, miR-17, miR-92, miR-182, miR-206 seviyelerinin anlamlı 

düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır. Aynı zamanda miR-335, miR-17’deki düzey 

değişikliklerinin bilişsel işlevlerle, miR-17 ve miR-206’daki değişikliklerin de 

çocukluk çağı travmaları ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir. Sonuç olarak 

çalışmamızda bu miRNA’lar ile depresyon, çocukluk çağı travmaları ve bilişsel 

işlevler arasında ilişki olabileceği saptanmıştır. Sonuçlar bu miRNA’ların MDB 

tanısında biyobelirteç olarak kullanılabileceği ve MDB hastalarının tedavilerinin 

takibinde yol gösterici olabileceğini düşündürmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: major depresif bozukluk, bilişsel işlevler, çocukluk çağı 

travmaları, mikroRNA 
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SUMMARY 

The relationship between cognitive functions and microRNAs associated 

with major depressive disorder  

Dr. Alper MERT 

Major depressive disorder’s (MDD) etiology has factors such as psychosocial, 

biological, environmental and genetic are thought to play a role in it. There are many 

studies showing the relationship of miRNAs with depression, but there are not many 

studies showing the relationship with cognitive functions and childhood traumas. In 

order to investigate the role of miRNAs in the MDD and to show their relationship 

with childhood traumas and cognitive functions, levels of miR-206, miR-613, miR-

15, miR-182, miR-135, miR-4775, miR-17, miR-92, miR-335, miR-9, miR-16 

microRNAs were evaluated in peripheral blood samples of 50 patients with MDD 

and 33 healthy controls. The patients participating in the study consisted of 

individuals between the ages of 18-65 who had never consulted a psychiatrist or had 

been diagnosed with MDD before, but had not received any treatment for the last 6 

months, and did not have any neurological or oncological disease. Clinical symptoms 

of the participants were evaluated with the Hamilton Depression Rating Scale, 

Hamilton Anxiety Rating Scale and Childhood Trauma Scale (CTQ-28) and for 

cognitive functions PEBL-Berg's Card Matching Test and  PEBL-Victoria Stroop 

Test were applied. miR-335 and miR-4775 levels were found to be significantly 

lower in the depressed patients compared to the controls and miR-15, miR-16, miR-

17, miR-92, miR-182, and miR-206 levels were found to be significantly higher in 

the depressed patients. It has also been shown that level changes in miR-335, miR-17 

may be associated with cognitive functions, and changes in miR-17 and miR-206 

may be associated with childhood traumas. In conclusion there may be a relationship 

between these miRNAs and depression, childhood traumas and cognitive functions 

and miRNAs can be used as a biomarker in the diagnosis of MDD and may be a 

guide in the follow-up of the treatment of MDD patients. 

Keywords: major depressive disorder, cognitive functions, childhood trauma, 

microRNA 
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GİRİŞ 

Major Depresif  Bozukluk (MDB); çökkünlük ve neredeyse tüm etkinliklere 

karşı ilgi ve istek kaybının olduğu ve bedensel, kognitif, sosyal işlevsellikle ilgili 

sorunların eşlik ettiği tekrarlayabilen bir duygudurum bozukluğudur. Kişilerin 

günlük yaşamındaki işlevsellikleri, hem depresyonun yol açtığı hem de mevcut diğer 

sağlık sorunlarındaki kötüleşme, morbidite ve mortalitedeki artış ile beraber yüksek 

tedavi maliyetleri de göz önüne alındığında ciddi toplumsal sorunlar ortaya 

çıkmaktadır. Yetiyitimi açısından tüm dünyada 2020 yılı ve sonrasında ikinci en 

önemli hastalık olacağı öngörülmektedir. (1)  

Tek bir epizod şeklinde olabildiği gibi daha çok tekrarlayıcı karakterde olan bir 

duygudurum bozukluğu olan MDB her yaşta görülebilmesine rağmen, hastalığın 40-

50 yaşlarda sıklığı daha fazladır. Yapılan çalışmalar sıklığının kadınlarda daha 

yüksek olduğunu göstermektedir. Yaklaşık kadın:erkek oranı 2:1’dir. (2) 

MDB’nin etyopatogenezinde biyolojik, genetik, sosyal, psikodinamik, 

nöroanatomik, kültürel ve çevresel faktörler gibi birçok faktör  olup, tüm bunların da 

birbiriyle etkileşim halinde olabileceği ifade edilmektedir. Olumsuz çocukluk 

yaşantıları, stresli yaşamsal olayları, sosyal ilişki sorunları gibi psikososyal faktörler 

ile genetik ve nörotransmitter sistemi ile ilişkili düzensizlikler depresyonun 

patofizyolojisinde birlikte rol oynamaktadır. Depresyonun nörobiyolojisini ve 

psikososyal faktörlerini anlayabilmek için psikodinamik, davranışsal, bilişsel, 

monoaminerjik sistem, nörogenezis, nöroplastisite, psikonöroendokrinoloji gibi 

birçok alanda çalışmalar yapılmakta ve bu alanlar halen aydınlatılmaya devam 

edilmektedir. (3) 

Çocukluk çağında yaşanılan fiziksel, cinsel ve duygusal istismar, ihmal, şiddete 

maruz kalma motorlu taşıt kazaları, terörizm gibi hem kurbanların etkilendiği hem de 

toplum için yıkıcı sonuçlar doğurabilecek travmatik olaylar, etkilenenlerde hem 

çocuklukta hem de yetişkinlik döneminde ruhsal sorunlara sebep olabilmektedir.  

(3,4) 

Travma durumlarında kurbanlarda travma sonrası stres bozukluğu (TSSB), 
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depresyon, yıkıcı davranışlar, intihar eğilimi, madde kullanım bozuklukları ve diğer 

tıbbi bozuklukların tespiti ve yerinde uygun tedavi modelleri ile müdahale bireylerin 

yaşam kalitesinin artırılması ve topluma kazandırılabilmeleri için çok önemlidir. 

Özellikle erken çocuklukta yaşanan travmatik yaşam olaylarının biyolojik stres 

sistemlerinde düzensizliklere yol açtığı ve özellikle hipotalamo-pituiter-adrenal aks 

hormonlarında ortaya çıkardığı değişikliklerin depresif yakınmalara zemin 

hazırladığı düşünülmektedir. (4)  

Genetik faktörler de MDB’nin etyopatogenezinde rol oynamaktadır. Serotonin 

taşıyıcı gen (5-HTT, SLC6A4) L-alleli, triptofan hidroksilaz gen polimorfizmi, 

serotonin reseptör gen (5-HTR1a, 5-HTR2a vb.) C-alleli sahibi bireylerde yüksek 

intihar oranlarının olması, dopamin D2, D3, D4 gen polimorfizmleri gibi faktörlerin 

depresyona yatkınlık oluşturması bir çok genin MDB etyolojisinde yeri olduğunu 

göstermiş ve bu alanda çalışmaların yoğunlaşmasına neden olmuştur. (5) 

Nöroplastisite uyaranların etkisiyle beyindeki nöronların yapısında ve 

işlevlerindeki meydana gelen değişiklikler olarak tanımlanır. Nöronların tamamında 

ve ya belli bölümlerinde kronik stres durumlarına uyum amacıyla sinaptik iletide 

değişiklikler, nöron ölümü, yeni nöron oluşumu, dendrit dallarında kırılma ve ya 

uzama, yeni sinaps oluşumu, nörotrofik faktörlerin etkinliğinde değişiklikler gibi 

faktörlerden nöroplastik değişiklikler olarak söz edilebilir. Beyin kaynaklı nörotrofik 

faktör (BDNF) ve diğer nörotrofik faktörler beyinde nöronların sağ kalımında ve 

nöroplastisitede rol oynayan önemli düzenleyici moleküllerdir. Depresyonda yapılan 

çalışmalar BDNF’nin diğer nörotrofik faktörlere göre daha ön planda olduğunu 

göstermektedir. (3,5) Depresyonda BDNF’nin azaldığını gösteren birçok çalışma 

mevcuttur. Birçok hücre içi haberci sistemleriyle ilişkili olarak etki gösteren 

BDNF’nin genetik düzenlenmesi üzerine de çalışmalar yapılmış, kortikosteroidlerle 

de ilişkisi olduğu öne sürülmüştür. Antidepresan tedavilerin BDNF düzeylerini 

artırarak  tedavide etkisinin olduğunu gösteren çok sayıda çalışma vardır. (5,6) 

MikroRNA’lar çekirdekte sentezlenip sitoplazmada oluşumunu devam ettiren, 

yaklaşık 22 nükleotid uzunluğuna sahip olabilen, genlerin birbiriyle etkileşiminde rol 

oynayan, gen açılımı ve ifadesine farklı aşamalarda etki eden ve bu etkileri artırma 

ve azaltma kapasitesine sahip yapılardır. Özellikle post-transkripsiyonel inhibisyon 
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şeklinde etki ederler. MikroRNA’lar hücresel çoğalma, farklılaşma, apoptozis 

aşamalarında önemli role sahiptir.  (7)  

Nörogenez ve sinaptik plastisitede, öğrenmede, major depresyon ve stres gibi 

durumlarda beynin etkilenen bölümlerinden biri olan hipokampüs gibi yapılardaki 

değişikliklerde miRNA’ların rol aldığı düşünülmektedir. MDB gibi psikiyatrik 

bozukluklar biyobelirteci olmayan bozukluklardır. MikroRNA’ların özellikle 

periferik kan örnekleri, diğer vücut sıvı ve doku örneklerinden tespit edilebilir olması 

biyobelirteç olarak kullanılabileceklerini gündeme getirmiştir. Bu alanda yapılacak 

çalışmalar ileride MDB tanı ve tedavi süreçlerinin yönetiminde klinisyenlere ışık 

tutacaktır. (8)  

Bilişsel sorunlar da depresyonun bir komponentidir ve duygudurum 

semptomlarına ve davranışsal semptomlara eşlik eder. Depresyonda bilişsel 

sorunların varlığı, sosyal ve iş ile ilişkili işlevsellikteki bozulma ve psikosoyal 

sorunlarla karşımıza çıkmaktadır. Sadece ataklar sırasında değil atak aralarında, 

sonralarında hatta remisyon dönemlerinde de gözlenmesi bireylerin yaşamlarında 

zorlanmalarına neden olmaktadır. Bilişsel sorunlar iki şekilde sınıflandırılabilir; 

Depresif hastalardaki olumsuz olaylara aşırı tepkilerle sonuçlanan ruminasyon, 

olumsuz bilişsel yanlılık, katastrofik yanıtlar gibi sıcak bilişsel semptomlar ve 

yürütücü işlevler, dikkat, öğrenme, bellek ve işlem hızındaki kusurları içeren soğuk 

bilişsel semptomlardır. Bu semptomların hastalık seyrinden ne kadar önce veya 

hastalığın neresinde başladığı ve hastalık sürecinin gidişine ne kadar etki ettiğinin 

tespiti, tedavi protokollerini şekillendirmektedir. (9) 

Bu çalışmada MDB’de rol oynadığı düşünülen genlerle ilişkili miRNA 

düzeylerinin, bilişsel işlevlerin ve çocukluk çağı travmalarının değerlendirilmesi; 

sağlıklı kontrollerle depresyon hastalarının bu faktörler açısından karşılaştırılması ve 

bu faktörlerin kendi aralarındaki ilişkinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmanın sonuçlarının miRNA’ların MDB’nin tanısında ve tedavi izleminde 

biyobelirteç olarak kullanılabilmesi ve MDB etiyopatogenezinde rol oynayan 

çocukluk çağı travmalarının genetik etkilerinin miRNA’lar ile ilişkileri üzerinden 

ortaya konması amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

MAJOR DEPRESİF BOZUKLUK 

Tanım 

MDB ataklar şeklinde seyredebilen ve çoğunlukla tekrarlama eğilimi gösteren, 

en temel belirtilerinin çökkünlük ve eskiden yapmaktan keyif alınan eylemlere karşı 

ilgi ve istek kaybının olduğu, birçok sosyal, bilişsel, fiziksel belirtinin eşlik ettiği 

toplumsal ve ekonomik sorunlara yol açan önemli bir duygudurum bozukluğudur. 

(1,3,5) MDB’de diğer önemli belirtiler artma ve ya azalma şeklinde yeme isteği 

değişiklikleri, uyku düzeninde bozulma, psikomotor yavaşlama ve ya ajitasyon, 

bitkinlik ya da enerji azlığı, değersizlik ya da uygunsuz suçluluk duyguları, 

düşünmekte ve odaklanmakta zorlanma, yineleyici ölüm düşünceleridir. (1)  

MDB tanısı; DSM-V’e ( The Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders: DSM 5. 5th ed. American Psychiatric Association 2013, Ruhsal 

Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı, Amerikan Psikiyatri Birliği 2013) göre 

aynı iki haftalık dönem boyunca, belirtilerden en az biri çökkün duygudurum ya da 

ilgisini yitirme zevk alamama olmak üzere 9 belirtiden beşi ya da çoğuna sahip 

bireylere konulmaktadır.(Tablo-1) (10)  

Tarihçe 

MDB ile ilgili yapılan araştırmalar ilk bulgulara dair kanıtların bundan yaklaşık 

2000-2500 yıl öncesine eski Yunan Medeniyetine kadar uzandığını göstermektedir. 

Hindu kültüründe öfke, keder içeren psikotik semptomların yazıldığı nadir kaynaklar 

da bulunmuştur. (11) Manisa’daki Spil Dağı’nda bulunan ‘’Niobe’nin taş yüzü- 

Ağlayan Kaya’’nın hikayesi bilinen ilk depresyon olgularındandır. Çocukların 

kaybının üzüntüsüne dayanamayan Niobe, Zeus tarafından daha fazla acı çekmemesi 

için taşa dönüştürülür ancak kederinin devam etmesiyle kayadan gözyaşları 

süzülmeye devam eder. (12) Benzer hikayeler insanlığın ilk destanı olarak da bilinen 

Gılgamış destanında da Kral Gılgamış’ın duygudurum değişikliklerinde, Troyalı 

Helena’nın keder ve üzüntüsüne iyi gelmesi için morfin türevi bir bitkiyi 

kullanmasıyla da karşımıza çıkmaktadır. (13) Çağdaş bir bakışla ruhsal bozukluklara 
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ilk defa Hipokrat yaklaşmış (M.Ö 5-4.Yüzyıl), adlandırma ve sınıflandırma 

çalışmaları yapmıştır. Doğadaki dört temel element olarak kabul ettiği ateş, toprak, 

hava ve su’dan birisinin vücutta fazlalığının hastalıkların sebebi olduğunu 

söylemiştir. Hipokrat depresyon için ‘’siyah safra’’ anlamına gelen melankoli 

kelimesini kullanmıştır. Barsakta ve dalakta biriken aşırı miktarda kara safranın 

melankoliye sebep olduğunu düşünmüştür. (3,13) Kapadokyalı Aretaeus melankoli 

semptomları,  Galen de (M.S 200) Hipokrat gibi kara safradan kaynaklı sorunlardan 

bahsetmiş, aynı zamanda hipokondriak bölgede biriken kara safra sonucu 

depresyonla beraber karın ağrısı, hazımsızlık gibi semptomlarının eşlik ettiğini 

belirtmiştir. Türk ve Arap dünyasında ise 10.yüzyılda İbni Sina, İshak İbni İbram 

gibi hekimler ruhsal bozuklukların genetik faktörler ve beyindeki bozukluklar 

kaynaklı olduğunu bildirmişlerdir. İshak İbni İbram uyku sorunları, iştahsızlık, 

moralsizlik, ölüm düşünceleri gibi melankoli belirtilerini tanımlamıştır. (14,15)  

Tablo 1: Major Depresif Bozukluk DSM-V Tanı Ölçütleri 

A. Aynı iki dönem boyunca, aşağıdaki belirtilerden beşi(ya da çoğu) bulunmuştur. 

Bu belirtilerden en az biri ya(1) depresif duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da 

zevk alamamadır.  

Not: Açıkça başka bir sağlık durumuna bağlı belirtileri içermemelidir.  

1. Depresif duygudurum, neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde bulunur ve 

bu durumu ya kişinin kendisi bildirir (örn: üzüntülüdür, kendini boşlukta hisseder ya 

da umutsuzdur) ya da bu durum başkaları tarafından gözlenir (örn:ağlamaklı 

görünür). (Not: Çocuk ve ergenlerde kolay kızan bir duygudurum olabilir.) 

2. Bütün ya da neredeyse bütün etkinliklere karşı ilgide belirgin azalma ya da 

bunlarda zevk alamama durumu, neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde 

bulunur. 

3. Kilo vermeye çalışmıyorken (diyet yapmıyorken) çok kilo verme ya da kilo 

alma(örn: bir ay içinde ağırlığın %5’inden daha çok olan bir değişiklik ya da 

neredeyse her gün, yeme isteğinde azalma ya da artma.(Not: Çocuklarda beklenen 

kilo alımını sağlayamama göz önünde bulundurulmalıdır.) 

4. Neredeyse her gün uykusuzluk çekme ya da aşırı uyuma. 

5. Neredeyse her gün psikomotor ajitasyon ya da yavaşlama(başkalarınca 

gözlenebilir, yalnızca öznel, husursuzluk ya da yavaşladığı duygusu taşıma olarak 

değil) 
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6. Neredeyse her gün bitkinlik ya da enerji düşüklüğü 

7. Neredeyse her gün değersizlik ya da aşırı ya da uygunsuz suçluluk duyguları 

(sanrısal olabilir) (yalnızca hasta olduğu için suçluluk duyma değil) 

8. Neredeyse her gün, düşünmekte ya da odaklanmakta güçlük çekme ya da 

kararsızlık yaşama (öznel anlatıma göre ya da başkalarınca gözlenebilir) 

9. Yineleyici ölüm düşünceleri (yalnızca ölüm korkusu değil), özel eylem 

tasarlamaksızın yineleyici ölüm düşünceleri ya da intihar girişimi ya da intihar için 

özel bir eylem tasarlama 

B. Bu belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntı ya da toplumsal, işle ilgili alanlarda 

ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında işlevsellikte düşmeye neden olur.  

C. Bu dönem, bir maddenin ya da başka bir sağlık durumunun fizyolojik etkilerine 

bağlanamaz. 

Not: A-C tanı ölçütleri major depresif dönemi oluşturur. 

Not: Önemli bir kayıp (örn; yas, parasal çöküntü, doğal bir yıkım sonrası yitirilenler, 

önemli bir hastalık ve yetiyitimi) karşısında gösterilen tepkiler arasında, A tanı 

ölçütlerinde belirtilen, yoğun bir üzüntü duygusu yaşama, yitimle ilgili düşünüp 

durma, uykusuzluk çekme,iştahsızlık ve kilo kaybı gibi belirtiler olabilir ve bunlar da 

bir depresyon dönemine benzeyebilir. Bu gibi belirtiler anlaşılabilir ya da yaşanan 

yitime göre uygun bulunabilirse de önemli bir yitime olağan tepkinin yanı sıra bir 

major depresyon döneminin de olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Bu karar, 

kişiden alınan öykünün ve yitim bağlamında yaşanan acının kültürel ölçülere göre 

dışavurumunun değerlendirilmesi gerekir.  

D. Major Depresyon döneminin ortaya çıkışı şizoafektif bozukluk, şizofreni, 

şizofreniform bozukluk, sanrısal bozukluk ya da şizofreni spekturumu kapsamında 

ve psikozla giden tanımlanmış ya da tanımlanmamış diğer bozukluklarla daha iyi 

açıklanamaz.  

E. Hiçbir zaman bir mani dönemi ya da bir hipomani dönemi geçirilmemiştir. 

Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri dönemler maddenin yol  açtığı 

dönemlerse ya da başka bir sağlık durumunun fizyolojik etkilerine bağlanabiliyorsa 

bu dışlama uygulanmaz. 

 

Epidemiyoloji 

2003 yılında Amerika Birleşik Devletlerinde yapılan bir çalışmada yaşam boyu 

depresyon yaygınlığı %16,2 olarak bulunmuştur. (16) 12 aylık yaygınlık oranını 
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%0,8-5,8 aralığında gösteren çalışmalar mevcuttur. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

verilerine göre 300 milyondan fazla insan depresyonla mücadele etmiş ya da 

etmektedir. Genç yaşta başlama eğilimindedir ve 15-24 yaş arasında pik yaptığı bir 

dönem olduğu bildirilmektedir.(17) Bildirilen en yaygın yaş aralığının 20-50 yaş 

olduğu, diğer pik aralıkların ise 20-30 yaş ve 40-50 aralığı olduğu bildirilmiştir. (18) 

Bromet ve ark. yaptığı çalışmada major depresif epizodların yaşam boyu ve 12 aylık 

yaygınlıklarında, düşük-orta gelirli ülkeler arasında kısmen farklılık bulunmaktadır 

ve bu oran düşük gelirli ülkelerde %11,1 ve %5,9'a kıyasla yüksek gelirli ülkelerde 

%14,6 ve %5,5 olarak gösterilmiştir.(19)  

Depresif bozukluk görülme sıklığının 6 aylık yaygınlığının kadınlarda %4,1-

4,6 arasında erkeklerde %1,7-2,2 olduğu saptanmıştır. (20) Yapılan çalışmalar genel 

popülasyonda yaygınlığın kadınlarda erkeklerden daha yüksek olduğunu 

göstermektedir. Kadın: erkek oranı yaklaşık olarak 2 saptanmıştır (16) Ülkemizde 

yapılan çalışmalarda da kadınlarda oran daha yüksek bulunmuştur. Türkiye Ruh 

Sağlığı Profil araştırmasının verilerine göre kadınlarda bu oran %5,4 saptanırken, 

erkeklerde % 2,3 olarak saptanmıştır. (21)  

Depresyonda intihar ile ölüm sıklığı oldukça yüksektir ve tedavi edilmemiş 

depresif bozukluğu olan kişilerde bu oranın normal popülasyona oranla 20 kat daha 

fazla olabileceği bildirilmiştir. Yine kronik rahatsızlığı olan kişilerde 12 aylık 

depresyon prevalansı %3.2 ile %23.0 arasında bulunmuştur. (17)  

Major depresif bozukluğun etkilediği insan sayısında 2005-2015 yılları 

arasında %18,4 oranında artış gösterdiği raporlanmıştır. (22) Hastalığın yol açtığı 

yetiyitimi, intihar gibi durumların neticesinde toplumsal-sosyal kayıpların yanı sıra 

büyük miktarda ekonomik kaybın da ortaya çıkması son yıllarda depresyonun 

öneminin daha da fazla anlaşılmasına yol açmıştır. Endüstrileşme ve şehirleşmenin 

artışı ile gelen yaşam tarzı değişiklikleri, beslenme alışkanlıklarındaki farklılıklar, 

sosyal ve ekonomik eşitsizliğin artması, sedanter yaşam tarzının benimsenmesi ruh 

sağlığı üzerine olumsuz etki etmekte ve depresyonun görülme sıklığı ve sonuçlarının 

ağırlaşmasına yol açmaktadır. (23)  

Etiyoloji 
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Birçok faktör depresyonla ilişkilendirilmekle birlikte olumsuz yaşam olayları, 

çocukluk çağı travmaları, düşük benlik saygısı, düşük sosyal destek gibi psikososyal 

faktörlerin yanı sıra genetik faktörler, beyinde oluşan ileticilerdeki değişimler ve 

bedende oluşan kimyasal-hormonal disregülasyonlar gibi bir çok faktörün ortak 

etkisi depresyonun oluşmasına zemin hazırlamaktadır. (24)  

Psikososyal Faktörler 

Olumlu sosyal ilişkileri olan kişilerin var olan güçlü bağları sayesinde 

sorunlarla başa çıkma gücünün yüksek olması, kişiliklerinin de bu yönde olumlu 

yönde gelişmesi depresif dönem riskini azaltan etkenlerdendir. Dışa dönük, 

insanlarla etkileşimi daha fazla olan kişiler stresli durumlara daha uygun tepki 

verebilmektedir.(25) 

Kültürel sebeplerden, sosyoekonomik seviye farklılıklarından, eğitim 

seviyesinden, cinsiyet farklılığından, içerisinde yaşanan fiziksel koşullardan kaynaklı 

olarak depresyonun görülme sıklığı hem bölgeler hem de toplumlar arasında 

değişiklik göstermektedir. Yine kadınlarda obezite, beden algısındaki bozulmalar ve 

düşük benlik saygısı gibi faktörler erkeklere oranla depresyonun ortaya çıkmasında 

daha etkili gözükmektedir.(26,27)  

Depresyonun işsizlikle ilgisinin olduğu net olarak gösterilmiş olmasa da iş 

kaybının depresyon üzerinde etkili olduğu ve sebep olduğu bilinmektedir. (28) 

Çocukluk dönemi boyunca olumsuz yaşam olaylarına sürekli maruz kalma ise 

yetişkinlik döneminde depresif dönemlerle en sık ilişkilendirilen faktörler arasında 

yer almaktadır. Tek başına olumsuz yaşam olayları depresif dönemleri açıklamakta 

yeterli olmasa da çocukluk çağında yaşanan olumsuz yaşantıların depresyonun ortaya 

çıkmasında ilerleyen yaşamda yaşanan olaylarla birlikte sinerjik bir etki yaptığı 

bilinmektedir.(27) 

Alkol tüketiminin depresif epizodlarda artması ve bazen durumu daha 

ağırlaştırması bilinen bir faktördür. Kronik alkol tüketiminin depresyonla ilişkisini 

gösteren fazla miktarda çalışma olmasına rağmen düşük miktarda ve sosyalleşmek 
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amaçlı tüketilen alkolün pozitif yönde etkisinin olduğunu bildiren çalışmalar da 

mevcuttur.(29)  

Genetik 

Yapılan ikiz çalışmaları, aile ve evlat edinme çalışmaları göstermektedir ki 

depresyon kalıtsal geçiş gösteren bir hastalıktır. Genetik faktörler kişinin depresyona 

yatkınlığı, stresli yaşam olaylarına gösterdiği uyumu etkileyebilmektedir. Özellikle 

MDB olan hastaların birinci derece yakınlarında depresyon riskinin daha fazla 

olduğu, biyolojik anne ve babası depresyon geçirmiş olan evlat edinilen çocuklarda 

görülen depresyon oranının daha yüksek olduğu gösterilmiştir.(30) MDB hastalarının 

birinci derecede yakınlarında hastalık görülme riski yaklaşık 3 kat daha fazladır.(31)  

Çalışmalarda en çok 1p, 3p, 4q, 7p, 8p, 11, 12q, 13q, 15q, 18q ve 21q 

kromozomlarındaki gen bölgelerinin MDB ile ilişkili olduğu saptanmıştır. (32,33)  

Şimdiye kadar üzerinde en çok araştırma yapılmış olan genetik polimorfizm 

serotinin taşıyıcı (SERT) genindeki kısa(s), uzun (l) allel polimorfizmidir. Bu 

kişilerin depresyona daha yatkın olduğu gösterilmiştir. SERT geni kısa allel taşıyan 

bireylerde gerçek hayatta olumsuz yaşantılara karşı daha anksiyöz ve depresif yanıt 

verme, stresten daha sık etkilenme söz konusudur.(34) Bu hastaların özellikle 

çocukluk çağında yaşadığı olumsuz yaşantıları depresif epizod ve intihar oranında 

artışa yol açmaktadır ve tedavi yanıtları kötü sonuçlanmaktadır. (35,36) 5HT-2A 

reseptör geninin 102C alleli taşıyıcılarının 102T homozigotlarına oranla 7-8 kat daha 

fazla mevsimsellik gösterdiği bildirilmiştir.(37) 

Dopaminerjik sistem için sonuçlar daha çok dopamin reseptör-4 geni (DRD4) 

ve dopamin taşıyıcısı (DAT) genlerinde gözlenen polimorfizmlerin depresyonla 

ilişkili olduğunu göstermektedir. (38) D2-D3 reseptörlerinin gen polimorfizmlerinin 

ise depresyondaki rolü daha kısıtlıdır. (39) 

Nörotrofik faktörler hücrelerin hayatta kalması, çoğalması, farklılaşması ve 

plastisitesini düzenleyen nöron gelişiminde rol oynayan faktörlerdir. (40) Özellikle 

BDNF depresyonla ilişkilendirilmiş, düşük BDNF düzeyinin depresyon geçirme 

riskini artırdığı hipotezi üzerinde durulmuştur. BDNF nöronal devrelerin bir 



 
10 

 

düzenleyicisidir ve gen ifadesi stresten olumsuz etkilenir. Bu durum hipokampüs ve 

prefrontal korteks hacminde de olumsuzluklara yol açar. (41,42) NTRK geni ile 

BDNF reseptör gen polimorfizmlerinin birlikte tedaviye dirençli MDB’da rolünün 

olduğu belirtilmiştir. (43)  

HTR-1A, HTR-2A, BDNF, TPH-1, SLC6A-4 gibi genlerin özellikle MDB 

tedavisinde antidepresanlara yanıt açısından önemi vardır.(44) 

Monoaminerjik Devreler 

Serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik nöronların büyük kısmı, orta beyin 

ve beyin sapı çekirdeklerinde bulunur ve neredeyse tüm beyne uzanır. Ödül sistemi, 

uyku, duygulanımın düzenlenmesi, dikkat, bilişsel fonksiyonlar, iştah gibi bir çok 

sistemi düzenlerler. Bunların yanı sıra sinaptik aralıkta monoamin 

konstrantrasyonunun artmasını sağlayan geri-alım inhibitörlerinin depresif 

yakınmalarda iyileşmeye neden olması, monoaminlerin depresyonun açıklanmasında 

önemli bir yer tuttuğunu göstermiştir.(45)  

Serotonerjik Sistem( 5-HT) 

Tüm beyinde en yoğun olarak bulunan nörotransmitterdir. Özellikle amigdala, 

temporal loblar, hipokampüs, talamus gibi bölgeleri yoğun olarak inerve eder. En 

önemli serotonin reseptörleri ise 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 alt 

tipleridir. (46) Depresyon hastalarında postsinaptik 5-HT reseptörlerinin 

duyarlılığında artış vardır. Hücre içerisinde üretilen serotonin sinaptik aralığa 

salındıktan sonra serotonin taşıyıcısı (SERT) ile nörona geri alınır. (47,48) 

Depresyondaki rolü daha çok hipofonksiyonu ile açıklanmaktadır. (49) 

Serotonin reseptörleri bir çok farklı fonksiyona sahiptir. 5-HT1A reseptörleri 

anksiyete ve depresyondan sorumlu tutulurken, hem otoreseptör hem de postsinaptik 

reseptörlerdir. 5-HT1B reseptörleri cinsel ve dürtüsel davranışlar üzerinde ve alkol-

madde bağımlılığında rol üstlenmektedir. 5-HT1D reseptörleri akson terminallerinde 

yer alan otoreseptördür ve sinaptik aralıkta var olan serotonin miktarına göre aktive 

olur ve serotonin salımınını denetler. 5-HT2C reseptörleri mezolimbik ve 

mezokortikal yolakta işlevlere sahiptir. 5-HT2A reseptörleri de postsinaptik 
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düzenleyicilerdir ve ajitasyon, akatizi, anksiyete ve uyku bozukluklarında önem taşır. 

5-HT3 reseptörleri hem periferik olarak hem de beyin sapı ve hipotalamustaki rolleri 

ile bulantı, kusma ve bazı diğer gastrointestinal sistem semptomlarının oluşmasında 

rol oynar.  (46,50)   

Çalışmaların bir çoğu hipofonksiyondan söz etse de bazı çalışmalar serotonin 

hiperfonksiyonunu sorumlu tutmaktadır. Depresif hastalarda postsinaptik 5HT 

reseptör sayı ve duyarlılığında artış saptanması, suisid nedeniyle ölmüş kişilerin 

beyin incelemelerinde frontal kortekslerinde postsinaptik 5-HT2 ve beta-adrenerjik 

reseptör sayılarında artış olması ve bazı antidepresanların (tianeptin gibi) sinaptik 

aralıktan serotonin geri alımını artırarak etki etmesi bunu 

desteklemektedir.(46,49,50) 

Noradrenerjik Sistem (NA) 

Beyinde noradrenalinin büyük bir kısmı Locus Coeruleus (LC) adlı çekirdekten 

salınır. Sempatik sistem nöronlarının çoğunda rol sahibidir. Depresyonda 

noradrenalin hipotezi çoğunlukla depresif hastalarda azalmış noradrenalin 

metabolizması, artmış tirozin hidroksilaz aktivitesi ve locus coeruleuste azalmış 

noradrenalin transporter yoğunluğu üzerinde durmaktadır. (48) İlaveten LC’da nöron 

sayısında azalma, a-2 adrenerjik reseptör yoğunluğunda artış ve a-1 adrenerjik 

reseptör yoğunluğunda azalma, suisid nedeniyle ölmüş kişilerin beyninde saptanmış 

değişikliklerdir. (51) 

Noradrenalin ve dopaminin öncül maddesi tirozin aminoasididir. Üretiminde 

hız kısıtlayıcı enzim tirozin hidroksilazdır. Metabolizmasında katekol-o-metil 

transferaz (COMT) ve MAO enzimleri yer alır. Nöronlardaki etkilerini G proteinleri 

üzerinden gerçekleştirir. (Gs, Gx, Gi) a-1 adrenerjik tip reseptörler uyku-uyanıklık 

durumunda önemli iken, a-2 adrenerjik tip reseptörlerden presinaptik olanlar hem 

otoreseptördür hem de sedasyon üzerinde etkilidir, postsinaptik olanlar ise dikkatin 

sürdürülmesinde rol alır. β1 ve β2 reseptörler sempatik sistemin merkezi sinir 

sistemindeki aktivasyonu gibi etki eder ve panik atakların oluşumu, tremor, kaygı 

gibi etkilere neden olur. Tam tersi yönde azalmış etkinliği ise çökkünlüğe neden olur. 

(46,49,50,52)   
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Dopaminerjik Sistem (DA) 

Dört farklı dopaminerjik yolak beyindeki önemli fonksiyonların yerine 

getirilmesinde rol alır. Bunlar; tuberoinfundibular yolak, nigrostriatal yolak, 

mezokortikal ve mezolimbik yolaktır.  Mezolimbik yolak ventral tegmental alandan 

köken alarak amigdala, hipokampüs ve diğer limbik sistem elemanı olan bölgeleri 

innerve ederek duygulanım, öğrenme gibi önemli fonksiyonların yerine 

getirilmesinde rol oynar. Mezokortikal yolak ise yine aynı bölgeden prefrontal, 

frontal ve orbitofrontal kortekse uzanarak dikkat, konsantrasyon ve bilişsel 

fonksiyonlarda görev alır. Tuberoinfundibular yolak hipotalamustan hipofize 

uzanarak prolaktin salgısını denetler. Son olarak nigrostriatal yolak, substansia 

nigradan bazal gangliyonları innerve eden nöronların taşındığı yolaktır ve 

ekstrapiramidal sistem ve istem dışı olan kas hareketleri sistemi üzerine etkilidir. 

(53,54) 

Dopamin reseptörleri iki grupta incelenir. Hepsi adenilat siklaz sistemi 

üzerinden etki eder. Adenilat siklazı aktive eden ve D1 benzeri reseptörler olan geçen 

grupta D1 ve D5 yer almaktadır. Tam tersi adenilat siklazı inhibe eden D2 grubu 

reseptörlerin içinde ise D2, D3 ve D4 yer almaktadır. (50)  

Depresyonda dopamin rolü üzerine birçok çalışma yapılmıştır. Depresyonda en 

çok yorgunluk, dikkatte bozulma, anhedoni ve psikomotor yavaşlaması olan 

hastalarda dopamin aktivitesinin azaldığı, amfetamin gibi dopamin agonisti ilaçların 

depresyonun tam tersi mani tablosuna neden olduğu, buprapion gibi dopamin 

agonisti ilaçların antidepresan özellik taşıdığı özellikle haz, dikkat gibi alanlarda bu 

tarz ilaçların faydalanım sağladığı bulguları üzerine dopaminin depresyonda önemli 

bir yer tuttuğu anlayışı kuvvetlenmiştir. (24,55,56) Dopamin yıkım ürünü olan 

homovalinik asitin depresyon hastalarının BOS örneklerinde düşük seviyede 

bulunması da bu durumu desteklemektedir. Ayrıca tüm bu monoaminerjik 

düzeneklerin dolaylı yollarla da birbirlerine etki ettikleri düşünülmektedir.(55,57)  

Nörotrofik Faktörler ve Nöroplastisite 



 
13 

 

Nörotrofik faktörler nöron gelişimi, nöron sağ kalımı, diferansiyasyon, 

plastisite ve proliferasyon üzerinde önemli rolleri olan proteinlerdir. Özellikle BDNF 

gibi nörotrofik faktörler depresyonda etkilendiği öne sürülen hipokampüs gibi beyin 

alanlarının erken dönemde gelişimi üzerinde önemli role sahiptir.(40) Tüm 

antidepresan tedavilerin hipokampüs ve prefrontal kortekste BDNF sentezini 

artırdığı, postmortem depresyon hastalarında yapılan incelemelerde beyin BDNF 

seviyelerinde düşüklük olduğu, stresin özellikle hipokampal BDNF sentezini azalttığı 

ve bunun antidepresanlarla düzelebilecek bir düşüklük olduğu, strese maruz kalan 

hayvanların ve depresyonu olan hastaların hipokampal hacimlerinde azalma olduğu 

saptanmıştır. (58) 

Çeşitli faktörler aracılığıyla nöronların yapısında ve işlevlerinde değişiklikler 

olmasına nöroplastisite denir. Bu isim altında sinaptik iletide artma ve ya azalma, 

dendritlerin fiziksel yapısında, sayısında, uzunluğunda değişiklik, nöron oluşumu, 

nöron ölümü gibi etkiler sayılabilir. En fazla hipokampüste gözlenir. BDNF etkisiyle 

ortaya çıkan bu değişiklikler hedef innervasyonun gerçekleşebileceği optimum 

düzeyde gerçekleşir. Tüm nöronlarda bu değişikliği yapmaz ancak yeterli sayıda 

seçilimle bu değişimi sağlar. Bilinen nörotrofik faktörler BDNF, nöron büyüme 

faktörü (NGF), nörotrofin-4/5 (NT-4/5) ve nörotrofin-6 (NT-6)’dır. Nörotrofik 

faktörler Tirozin Kinaz(Trk) ve pan-nörotrofin(p75) reseptörlerini kullanır. Hücre içi 

etkilerini ise mitojen aktive protein kinaz (MAPK), fosfotidilinositol-3 kinaz (PI-

3K)-Akt döngüsü ve fosfolipaz-C üzerinden yapar. (59–61) 

Depresyonun Psikoendokrinolojisi 

Yapılan çalışmalar birçok hormonun depresyonun patolojisinin açıklanmasında 

önemli olduğunu göstermektedir. Çalışmalar çoğunlukla kortizol ve tiroid hormonları 

üzerine odaklanmış olsa da sadece bunlarla depresyon gibi karmaşık bir hastalığı 

açıklamaya çalışmak yetersiz olacaktır. Yapılan çalışmalar leptin gibi diğer 

hormonların da etkisi üzerinde durmaktadır. (62) Çalışmalar leptinin özellikle beyin 

gelişiminin en erken evrelerinde akson gelişimi, büyümesi, nörogenezis, hücre 

farklılaşması gibi önemli rollere sahip olduğunu, BDNF’nin leptin için modülatör 

rolü üstlenmiş olabileceği, stres ve obeziteyle ilişkili olan leptinin özellikle obezite 
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hastalarındaki depresyonda önemli bir rol üstlenebileceği üzerinde durmaktadır. 

(63,64) 

Hipotalamo-Pituiter-Adrenal Aks (HPA) 

HPA aksı ve bunun bir ürünü olan glukokortikoidler strese cevap olarak 

homeostazisin önemli bir bileşenidir. Bu sistemde meydana gelen bir disfonskiyon 

karşımıza strese karşı verilen olumsuz ve uygunsuz ve bir çok bedensel ve ruhsal 

hastalık olarak çıkabilir. Araştırmalar göstermiştir ki depresif kişiler yüksek miktarda 

kortizol seviyelerine sahiptir. Glukokortikoidler metabolizma, hücre çoğalması, 

inflamasyon yanıtı, gonadal fonksiyonlar gibi bir çok önemli olayda yer almaktadır 

.(65)  

Erken yaşam dönemlerinde yaşanan stresli olaylar uzun dönem HPA aks 

disfonksiyonu ve davranışsal değişikliklerle ilişkilendirilmiştir.(66) Beyinde oluşan 

mikro ve makro düzeydeki birçok değişiklik ve kognitif işlevlerdeki değişimler de 

HPA aks hiperaktivitesiyle ilişkilendirilmiş ve bu disfonskiyonun genellikle 

depresyon hastalarında görüldüğü gözlenmiştir. Bu hastalarda plazma, idrar ve 

BOS’ta kortizol düzeyi ve yine BOS’ta kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) 

düzeyleri yüksek bulunmuş, limbik beyin bölgelerinde bu hormonu salgılatıcı 

nöronların sayısında artış saptanmış, frontal kortekste reseptör sayılarında artış 

görülmüştür. (67,68) Kortizol düzeyinin aşırı arttığı Cushing hastalığı gibi 

hastalıklarda duygudurum bozuklukları, depresyon ve psikotik tablolar 

görülebilmektedir. 

Yapılan araştırmalar çocukluk çağında olumsuz yaşam olaylarına maruziyetin 

yüksek kortizol seviyeleriyle ve daha aktif HPA aksı ile birlikteliğini göstermiştir. 

Bu birlikteliğin depresif yakınmaların şiddetiyle de korele olduğu gözlenmiştir. (69)  

Bu değişiklik nörotransmitterlerin düzeyinde de farklılıklara yol açmaktadır. 

(70) Beyinde ortaya çıkardığı mikro ve makro vasküler düzeyde anatomik 

değişiklikler kognitif sorunlara yol açabilmektedir.(71) Erken yaşamda meydana 

gelen yüksek düzeyde stres ve HPA aksındaki düzensizlikler belki de DNA 
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metilasyonunu tetikleyerek depresyon hastalarında beyindeki bir çok fonksiyonun 

geçmişten bu yana bozulmuş olmasına sebep olmaktadır.(30,31,66)   

Hipotalamo-Pituiter-Tiroid Aksı (HPT) 

Tiroid hormonları vücutta metabolizma, gelişme, büyüme gibi önemli 

fonksiyonlar üstlenir. Tiroid bezinden başlıca iki hormon salınır: Triiyodotironin( 

T3) ve tiroksin(T4). Hipotalamusta üretilen tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) ön 

hipofizden salınan tirotropin (TSH) salınımı düzenler. TSH ise tiroid bezinden T3 ve 

T4 salınımını düzenler. Serotonin TRH salınımını azaltırken dopamin artırmaktadır. 

(68) Tiroid sistemindeki düzensizlikler birçok psikiyatrik semptomla karşımıza 

çıkabilmektedir. Yorgunluk, irritabilite, kognitif semptomlar, libido ile ilgili 

değişiklikler, psikoz, deliryum, emosyonel labilite gibi birçok semptom tiroid 

hormonlarıyla ilişkili olabilir. Hipotirodisi olan hastaların yaklaşık yarısında 

depresyon görülür. (2,50) Depresyon hastalarında en sık T4 artışı, gece TSH 

yükselmesinde azalma, antidepresan tedaviye yanıtta bozulma görülür. (72,73)  

GABA ve Glutamat Dengesindeki Değişiklikler 

Yapılan manyetik rezonans spektroskopik (MRS) çalışmalar genel bir gamma 

aminobütirik asit (GABA) düzey azalması göstermektedir. (74) BOS’ta gözlenen 

GABA konsantrasyon azalması bir diğer önemli değişikliktir. Depresyon 

hastalarında özellikle oksipital kortekste gözlenen GABA azalması dikkat çekici bir 

bulgudur. (75) Stresin beyinde GABA nöronları üzerinde prefrontal GABAerjik 

nöronlarda presinaptik downregülasyonu artırdığı, GABAerjik internöronların 

yoğunluğunda azalmaya sebep olduğu ve GABA-A reseptör fonksiyonlarında bir 

takım değişikliklere yol açtığı düşünülmektedir. (76–78) Ancak GABA sistemi 

üzerinden etki eden ilaçların depresyonda herhangi bir antidepresan etkisinin 

olmaması ve gerilemiş depresyon hastalarında gözlenen normal prefrontal GABA 

konsantrasyon düzeyleri bir çelişki olarak karşımıza çıkmaktadır. (79,80)  

Glutamat beyinde yer alan en önemli eksitatör nörotransmitterdir. Beyinde 

öğrenme, bellek, uyarıcı rol, eksitotoksisite, iskemi gibi birçok olayda rol alır. (74) 

Glutamatın antidepresan etkisinin olduğunun en önemli kanıtlarından birisi, G 
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proteini odaklı çalışan reseptörler gruplarından birisi olan  N-metil-D-aspartat 

(NMDA)’nın reseptör antagonisti olan ketaminin tek dozunun dahi dirençli 

depresyon hastaları üzerinde büyük ve hızlı bir etki göstermesidir. (81) Glutamat 

salınımını azaltan lamotrijin ve lityum gibi ilaçların antidepresan etki göstermesi, 

depresif hastalarda MRS’de anormal düzeyde glutamat seviyelerinin  görülmesi, ölü 

dokulardan elde edilen anormal NMDA aktivasyon miktarları depresyonda 

glutamatın önemli bir yerinin olduğunu kanıtlamaktadır.(75,81,82)  

Sirkadiyen Ritim 

Uyku düzensizlikleri ve gün içi yorgunluğu depresyonda görülen özelliklerdir. 

Uyku-uyanıklık döngüsünün düzenlenmesi MDB hastalarının tedavisi ve hayat 

kalitesi açısından büyük önem taşımaktadır. Ayrıca gün içinde duygudurum, 

psikomotor aktivite, ısı değişiklikleri ve endokrin salgılarda değişiklikler gibi bazı 

semptomların değişken bir patern ile seyretmesi bunların sirkadiyen ritim bozukluğu 

olabileceğini göstermektedir. (83) Sağlıklı genç erişkinlerde uyku-uyanıklık 

siklusundaki değişikliklerin mevcut duygudurumu etkilediği görülmektedir. (84) 

Depresyonda uyku deprivasyonu, ışık terapisi gibi srikadiyen ritim üzerinde etkili 

metodların antidepresan etiki göstermesi bu durumu destekler niteliktedir. 

Agomelatin gibi direk sirkadiyen ritim üzerine etki ederk uyku dögüsünün normale 

dönmesini sağlayan tedaviler MDB tedavisinde kullanılmaktadır. (85) Mevsimsel 

özellik gösteren depresif hastaların şikayetlerinin mevsime ait ışık değişikliklerinden 

etkilendiği düşünülmektedir.(86) Yine depresyon hastalarında sirkadiyen ritmi 

düzenleyen clock gen mutasyonlarının bulunması depresyon hastalarında sirkadiyen 

ritimle ilgili kısmın aslında çok önemli olduğunu göstermektedir. (87) 

 

Nöroanatomi 

Depresyonda en çok gözlenen anatomik değişikliğin prefrontal, anterior 

singulat ve ortbitofrontal kortekslerde, amigdala ve hipokampüste meydana gelen 

aktivite değişiklikleri, nöronlarda hücre sayısı ve boyutunda değişikliklerdir. Medial 

temporal lobta ve hipokampüste hacim azalması bildirilmiştir. (88) Hatta hipokampal 
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hacim azalmasının ilk epizod depresyon hastalarında görüldüğü ifade edilmiştir.(89) 

Bu tarz değişikliklerin depresyonun tekrar etmesi açısından yüksek bir risk olarak 

hastada var olmayı sürdürdüğü düşünülmektedir.  Depresyon hastalarında yapılan tek 

foton emisyon bilgisayarlı tomografi (SPECT) sonuçlarında sol prefrontal korteks 

aktivitesi ve metabolizmasında azalma göstermektedir. Ayrıca limbik sistem yapıları, 

talamus, amigdala, singulat girusta aktivite artışını bildiren çalışmalar söz konusudur. 

(90–92)   

MRG incelemeleri ise başlıca gri maddede olmak üzere toplam beyin hacminde 

azalma bildirmektedir.(93) Moleküler görüntüleme çalışmaları depresyon 

hastalarında başlıca amigdala olmak üzere beyinde serotonin transporter (5-HTT) 

yoğunluğunda önemli derecede azalma olduğunu göstermektedir. (94)  

Tüm bu gözlemlenebilir bulgulara rağmen depresyonu sadece belli bir 

anatomik ve ya moleküler bozukluğun karşılığı olarak ele almak hastalığın 

patolojisini anlamamızı zorlaştıracaktır. Bu yüzden depresyon birçok farklı yönden 

ele alınması gereken kompleks bir hastalıktır. 

 Psikanalitik ve Psikodinamik Yaklaşım 

Freud’a göre bir sevgi nesnesinin kaybının ardından ağlama, sıkıntı, üzüntü 

gibi yas dönemine ait bulgu ve belirtiler ortaya çıkar. Yas dış nesnenin ölümü ve ya 

gerçekten kaybı gibi duruma verilen yanıt iken, depresyonda nesne gerçek anlamda 

ölmese bile kaybedilmiştir. Bağlanılmış olan önemli nesnelerle olan travmatik 

ayrılıklar erken çocukluk döneminde yaşanan travmatik kaybın tekrar yaşanarak 

depresyonun ve ya depresyona yatkınlığın ortaya çıkmasına neden olmaktadır. 

Freud’a göre aslında içe yönelen öfke bu kaybın ortaya çıkardığı bir durumdur ve 

bireyin bağımlılık ve sevgi ihtiyacını reddeden ve karşılamayan sevgi nesnesine 

yöneliktir. Nesne daha önceden birey tarafından kaybın önlenebilmesi amacıyla içe 

alınmıştır. Bu yansıtma mekanizmasının tam tersi bir işlevdir. Ancak kayıp 

sonrasında sevgi nesnesine bu kaybın bir öfke yansıması ve hayal kırıklığı şeklinde 

ortaya çıkar. İşte kaybedilen sevgi nesnesine yönelik hem sevgi hem de hem de öfke, 

saldırganlık gibi birbirinden çok farklı duyguların bir arada bulunması, yani 

ambivalan duyguların olması, nesnenin birleştirilmesine yönelik zorlama isteği, 
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depresyonu ortaya çıkaran sebep olarak görünmektedir. Kişide içe atılmış sevgi 

nesnesine yönelik bu saldırgan duygular beraberinde suçluluk duygusu ve 

cezalandırılma isteğini de getirir. Bu durumda ego, süperego tarafından ağır bir 

sadistik, yıkıcı yargılanmaya maruz kalır ve benlik saygısında azalma meydana gelir.  

Bazen bu gerilim suisid ile sonuçlanacak derecede ciddidir.  (95,96) 

Psikoseksüel gelişimin farklı evreleri ve her evrenin farklı doyum ihtiyaçları 

vardır. Bu farklı narsisistik doyum gereksinimlerinin yetersiz biçimde karşılanması 

depresif yakınmalara neden olur. Edward Bibring egonun uyumlu ve değerli 

olabilmesi için narsisistik ihtiyaçların yeterine doyurulması, beklentilerin ve 

amaçların yerine getirilmesi gerektiğini, aksi takdirde yetersiz kendilik temsillerinin 

çaresizliğe sebep olacağı ve kişiyi depresyona yönelteceğini belirtmiştir. (3) 

Abraham’a göre ise sevdiği nesneye sahip iken kişiler bilinçdışı olarak sevgi 

nesnelerini yok etmek de istemektedir. Bilim insanları daha sonra aynı nesne için bu 

duyguların aşırı sevgi, nefret, suçluluk, cezalandırılma gibi duyguların oluşmasına ve 

nihayetinde depresyona yol açtığı düşüncesini belirtmişlerdir. (97)  

Bağlanma Kuramı 

Bowlby’e göre yaşamın erken dönemlerinde bakım verenle kurulan 

bağlanmaların ve bu ilişkinin şekli yaşamın ilerleyen dönemlerinde ortaya çıkan 

depresyon gibi duygudurum bozuklukları üzerinde etkili olmaktadır. Yaşamın erken 

evrelerinde düzenli ve güvenli bir şekilde bağlanma özellikleri göstermiş olan 

bireylerin tutarlı bir bakım aldığı ve böylece destek, merak gibi arzularının 

karşılandığı kabul edilir. Bu kişiler kabul gören, ihtiyaç  duyduğu zaman bakım 

verenine ulaşabilen bireylerdir ve böylece yine kabul gören, sevilebilir bir kendiliğe 

sahiptirler. Tam tersi durumlarda ise yeterli ve tutarlı bağlanma olmamış kişilerde, 

kişi ötekinin taleplerine yönelik kendi istek ve arzularından vazgeçmeye meyilli hale 

gelir. Ötekinin desteği ve onayına bağımlı, kendi üzerinde yeterince deneyime sahip 

olmayan tutarsız kontrolsüz bir birey olarak ilişkilerini kurar. Bu bireyler kendi zor 

zamanlarında da ilişkilerindeki yetersizlik sebebiyle kendileri baş etmeye çalışır ve 

en başında beri yeterli olmayan baş etme gücü ve yetersiz kendilik nedeniyle başarılı 

olamazlar. Tüm yaşamlarını istikrarlı ve yeterli bir kendilik oluşturmak amacıyla 
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mücadele içerinde geçirirler. Zorlantılı yaşam olayı karşısında sadece yetersizlikle 

değil düşük benlik saygısıyla da karşı karşıya kalırlar. Böylece kendilik temsilleri 

yetersiz kalmış olur ve depresyon gelişmesine neden olmuştur. (98–101)  

Davranışçı Yaklaşım 

Öğrenilmiş çaresizlik modelinde yapılan deneylerde elektrik şoku verilen 

hayvanların bu şoktan kaçmaları engellediğinde zaman içinde artık şoktan 

kaçmadıkları gözlenmiştir. Erken yaşam dönemlerinden beri çaresizliği öğrenen ve 

onunla başa çıkmanın mümkün olmadığı yönünde fikirlere sahip olan kişilerin en 

ufak bir sorun karşısında mücadele etmeden nasılsa başarısız olacağına inanması, 

eylemden kaçınması sonucunda depresyon gelişmektedir. (2,102)  

Pekiştirme modeline göre ise; sürekli olarak uygun ödüllerin eksikliğine yol 

açan çevresel faktörler depresyona neden olur. Bireyin yaşantısına uygun olmayan 

ödüller ve ya karşılığının fazla ve ya eksik olması da kendilikte olumsuz yansımalara 

neden olur.  Bu da normal yaşantısında karşılığını olağan bir şekilde alabileceği 

eylemlerden kaçınmasına, uygun yanıt ve davranışların yokluğuna, soysal anlamda 

yetersizlik ve becerisizliğe neden olur ve depresyona sebep olur. (103)  

Bilişsel Yaklaşım 

Aaron Temkin Beck depresyonun bilişsel kuramının üzerinde en çok etkisi 

olan isimdir. Beck’e göre depresif hastalarda iki bilişsel durum vardır. İlki; dış 

uyaranlardan sonra oluşan uyaranın türü ve şiddetiyle uyumsuz ya da tamamen farklı 

olan yanıtların olmasıdır. Başka bir kişi için anlam ifade etmeyen bir olay 

depresyona yatkın olan bireyde yıkıcı, olumsuz ve depresif düşüncelerle 

sonuçlanabilir. Özeleştiri, işlevselliği bozan tutumlar ve ruminasyona meyil vardır. 

İkincisi; dış uyaran olmaksızın gerçeğin olduğundan farklı ve çarpıtılmış olarak 

algılanması nedeniyle oluşan istemsiz depresif ruminatif düşüncelerin varlığıdır. Bu 

düşünceler perseveratif, stereotipik ve inandırıcıdır. Beck’e göre kişi kendisini 

çaresiz görmekte, çevresini olumsuz yorumlamakta ve geleceği olumsuz 

görmektedir. Bu düşünceler otomatiktir yani farkında olmadan akla gelirler. Aynı 

zamanda gerçeği tam olarak yansıtmazlar ve depresyonunun devam etmesine yol 
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açar ve kişinin mücadele etmesi için eyleme geçmesine de müsaade etmezler. 

Olumsuz olaylardan sonra kişi olayı felaketleştirir kendini kusurlu ve yetersiz 

görmeye başlar. Bunlara otomatik düşünceler denir. Gerçeğe uygun gibi gözükür ve 

genellikle sorgulanmazlar. Belirgin kanıt olmadan olayları olumsuz algılama, en 

olumsuz taraflarına odaklanma, fazla yapılan genellemeler, hep ya da hiç olarak 

algılama, olumsuz bir şekilde üstlenme ve abartma bu düşüncelere örnek olarak 

verilebilir. (2,3,102,104)  

Klinik Görünüm ve Tanı 

Hastalarda genellikle duygudurum çökkündür. Moralsizlik, keyifsizlik, hüzün, 

karamsarlık, ilgi istekte kayıp, daha önceden zevk alarak yaptıkları eylemleri artık 

yapmak istememe (anhedoni), sıkıntı hissi gibi yakınmalar en sık görülen 

duygudurum semptomlarıdır. Duygudurum sıklıkla gün içinde dalgalanır ve 

hastaların en çok sıkıntı yaşadıkları zaman dilimi sabah erken saatlerdir. Bu depresif 

semptomlara özellikle yaşlı hastalarda somatik semptomlar ve hastaların büyük 

çoğunluğunda özellikle sabah belirtilerine eşlik eden çarpıntı, kaygı, nefes darlığı, 

gerginlik gibi anksiyete bulgularının eşlik etmesi de depresyonun bir özelliğidir. 

Anksiyete bulgularının varlığı tedavinin daha karmaşık ve dirençli olmasına neden 

olabilmektedir. Öfke kontrol sorunlarına, tahammülsüzlük gibi sorunlar da eşlik eder. 

Depresyonun olmazsa olmaz iki bulgusundan birisi ilgi azlığı veya çökkün 

duygudurumdur.  (3)  

Ağır depresyon haricinde hastalar görüşmeye uyumlu bir şekilde katılırlar. 

Ağır depresif hastalarda bazen hiç yanıt alamamaya kadar varan durumlar olabilir. 

Depresyon hastalarında düşünce içeriğinde genel olarak kendisi ve çevre ile ilgili 

olumsuz düşünceler, suçluluk, yetersizlik ve değersizlikle ilgili ruminatif düşünceler, 

suçluluk düşüncelerinin şiddetinin fazla olduğu hastalarda intihar düşünceleri sıklıkla 

gözlenir. Depresyonda normal popülasyona göre intihar riski yaklaşık 20-30 kat 

artmıştır. Bazen suçluluk, değersizlik, yetersizlik düşünceleri hezeyan düzeyine 

varabilecek kadar yoğundur. Hastalarda o anki durum ve gelecekle ilgili umutsuzluk, 

kaygı ve kararsızlık gibi düşünceler bulunur. Hastaların azımsanmayacak bir 

kısmında ve özellikle yaşlı hastalarda bedensel uğraşlar ve somatik yakınmalar 

artmıştır. Somatik yakınmalar ve bedensel uğraşlar hastalığın gidişi açısından 
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olumsuz faktörlerden biridir. Hastalarda daha önceden var olan takıntılı düşüncelerde 

artış ve suçluluk ile ilgili düşünceleri takıntılı bir biçimde düşünme durumu ortaya 

çıkabilir.  (3,103) 

Hastalarda dikkatlerini vermek istedikleri odakta toplayamama, zevk alarak 

yaptıkları işe dahi odaklanamama, bazen düşünce yavaşlaması veya psikomotor 

yavaşlama olmadan dahi gözlenebilen konsantrasyon güçlüğü dikkat çekicidir.(2) 

Hastalar unutkanlıktan ve hatırlamakta zorlanmadan yakınırlar. Genellikle var 

olan depresif yakınmaların sebep olduğu, küçük ev işlerini ve eşyalarını unutma gibi 

basit unutkanlıklar sıktır. Yaşlı hastalarda ve ağır depresif hastalarda ortaya çıkan 

unutkanlık bazen demans belirtileri ile karışabilir. Ancak bu durumda hastalar 

genellikle bu yakınmayı hekimlere iletirler. Demans hastaları ise çoğunlukla 

unutkanlıktan yakınmaz ve bu durum yakınları tarafından getirilir. Özellikle psikotik 

bulgulu depresif hastalarda unutkanlık yakınması sıklıkla görülür. (3,5) 

Depresyonda sanrı ve varsanılar görülebilir. Tablonun daha ağır olduğunun ve 

gidişinin daha olumsuz olabileceğinin bir göstergesidir. Bu hastalarda özellikle 

depresyonuyla uyumlu yakınmalar görülür. Suçlayıcı söylemleri olan işitsel 

varsanılar, kendine zarar vermesi gerektiğini söyleyen ve cezalandırılma ile ilgili 

yönlendirmede bulunan varsanılar, depersonalizasyon, derealizasyon gibi durumlar 

gözlenebilir. (3) 

Depresyon hastalarında görülen bedensel belirtiler sıklıkla enerjisizlik, 

halsizlik, yorgunluk, iştahsızlık, uykusuzluk, cinsel istekte azalma, kabızlıktır. 

Yorgunluk çoğunlukla sabahları başlayan herhangi bir iş yapmasa dahi gündelik 

işlerini yapamayacak kadar yorgun hissetmesi şeklindedir. İştah azalması genelde 

yiyeceklerden bir tat almamayla birliktedir ve hastaların büyük çoğunluğunda az 

yemeye bağlı kilo kaybı gözlenir. Bazen verilen antidepresan tedavilerin bir yan 

etkisi olarak da gözlemlenebilen ve depresyonun en geç düzelen bedensel 

belirtilerinden birisi olan cinsel istekte azalma depresyon hastalarında sık görülen bir 

durumdur. Hastaların neredeyse tamamına yakınında uyku ile ilgili düzensizlikler 

görülür. Uykuya dalmakta zorluk, uyku bölünmesi ve sabah erken uyanma 

depresyonun önemli belirtilerindendir. Gece uykuya dalmakta zorlanmalarının bir 
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diğer sebebi suçlayıcı, yetersizlik ve değersizlikle ilgili ruminatif düşüncelerin gece 

yastığa başlarını koyduklarında özellikle rahatsız etmesidir. Özellikle sabah erken 

uyanma depresyon hastalarında tipiktir. Bu duruma diğer karamsarlık, üzüntü, sıkıntı 

hissi gibi yakınmalar sıklıkla eşlik eder. Hastalarda polisomnografik bulgularda hızlı 

göz hareketi-rapid eye movement uykusu (REM) latansının kısaldığı, derin uykunun 

azaldığı, ilk REM süresinin uzadığı gözlenmiştir.  (2,5,103) 

Psikomotor retardasyon çoğunlukla sosyal olarak içe çekilmenin de eşlik ettiği, 

gençlerde daha sık olan, bir tablodur. Anhedoninin getirdiği eylemlerden 

uzaklaşmayı da içerir. Yürüyüş, konuşma yavaşlar. Sorulan sorulara hiç yanıt yanıt 

alınamayan bir durum olan mutizm ise daha ileri derecede depresif olan hastalarda 

gözlenir. Tam tersi durumda depresyon hastalarında psikomotor olarak ajitasyon da 

görülebilir. Kişinin içinde olduğu bunaltı durumunun davranışlarına da yansıması 

motor semptomlara neden olması ile ortaya çıkar. Kadın hastalarda daha sıktır. 

Sıklıkla ellerini sıkma, ovuşturma, yerinde duramama şeklinde gözlemlenir. (103) 

Hastalığın gidişi ve şiddetinden; kısmi düzelme gösteren, tam düzelme 

gösteren, hafif derecede, orta derecede ve ağır derecede depresyon şeklinde 

bahsedilir. Hafif düzeyde daha çok işlevsellikte hafif bozulma, orta derece hafif ve 

ağır dereceler arasında işlevsellik bozulması, ağır depresyonda ise işlevselliğin 

önemli derecede bozulması söz konusudur.(10) 

Anksiyete özellikleri gösteren depresyonda; bunaltı, gerginlik, huzursuzluk, 

kötü bir şey olacak korkusu, öz denetimini yitirecekmiş korkusu, kaygılarından 

dolayı odaklanamama gibi bulgulardan en az ikisi eşlik eder. (10,50) 

Karma özellikler gösteren depresyonda ise; günün büyük bir çoğunluğunda 

kabarmış, taşkın duygudurum, benlik saygısında abartılı bir artış, konuşmada artış, 

enerji artışı, uyku ihtiyacında azalma, düşüncelerin hızlanması, amaca yönelik 

eylemlerde artış, sonuçları kötü olabilecek etkinliklerde artış gibi belirtilerden en az 

üçü mevcuttur. Bu hastaların bipolarite açısından yakından takip edilmesi gerektiği 

bu durumun bir manik veya hipomanik atakla karışabileceği unutulmamalıdır.  

(10,105) 
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Melankolik özellikli depresyonda; anhedoninin baskın olduğu, özellikle yatış 

gerektirecek derece ileri depresif hastalarda daha sık görülen neredeyse hiçbir 

etkinliğe yönelik istek ve zevk duymama, hoşlanılacak uyaranlara tepkisizliğe ek 

olarak sabahları daha kötü olma, sabahları erken uyanma, çökkün duygudurum, 

belirgin psikomotor dengesizlik, belirgin iştah ve kilo kaybı, uygunsuz suçluluk 

düşünceleri gibi belirtilerden üçü görülmelidir. (10,103) 

Psikotik özellikler gösteren depresyon; kötü gidiş için bir göstergedir. Sanrılar 

ve varsanılar çoğunlukla depresif duygudurumda ilişkili suçluluk, yetersizlik, ölüm 

ve cezalandırılma gibi içeriklere sahiptir. (3,10,105) 

Atipik özellikli depresyon tanısı için bazı olaylar karşısında duygudurumda 

kısa süreli düzelmelere ek olarak, yeme isteğinde artış, fazla uyuma, kolları ve 

bacakları ağırlaşmış kurşun gibi hissetme, kabul görmemeye ve reddedilmeye olan 

duyarlılık gibi özelliklerden en az ikisinin bulunması gereklidir. 

Katatonik özellikli depresyon; negativizm, postür alma, stupor, katalepsi, 

balmumu esnekliği, mutizm, mannerizm (olağan davranışları abartma), grimas 

(yüzünü buruşturma), yineleyici amaca uygun olmayan davranışlar, ajitasyon, ekolali 

ve ekopraksi gibi durumlardan en az 3 ünün bulunmasıdır. 

Doğum zamanı (peripartum) depresyon; gebelik sırasında ve ya doğumdan 

sonraki dört hafta içerinde ortaya çıkan depresif atak ile seyreden hastalık dönemidir. 

Mevsimsel özellikli depresyon tanısı için atakların belirgin olarak yılın belli 

zamanlarında olması, belli dönemlerde ise hastalığın geçiyor olması ve bu mevsimsel 

uyumun üst üste en az 2 yıl süreyle görülmüş olması gerekir. Genellikle atak 

zamanları sonbahar ve kış aylarıdır. (3,10,103,105) 

Depresyonda Sağaltım 

Sağaltımda psikoterapi yöntemleri, somatik tedaviler, antidepresanlar sıklıkla 

kullanılmaktadır. Tedavi yönteminin hangisinin kullanılacağı belirlenirken hastanın 

durumuna göre karar vermek en önemlisidir. Yaş, cinsiyet, ek hastalık, gebelik ve 

emzirme, yatış gerektirecek faktörlerin varlığı, daha önceden fayda gördüğü tedavi 
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yöntemleri, belirtilerin şiddeti ve türü, tedaviye uyum gibi faktörler gözetilmeli ve o 

anki durumda en uygun olan yöntem ve ya yöntemlerin birlikteliği 

kararlaştırılmalıdır. (3,105)  

Tedavide akut dönem başlangıçtan düzelmeye kadar geçen genellikle 6 -12 

hafta arası kadar süren dönemdir. Hedef işlevselliğin geri kazandırılması ve ya tam 

düzelmenin sağlanabilmesidir. (106) Tedavide ilk seçenek olarak serotonin ve ya 

serotonin/noradrenalin üzerinden etki eden ilaçlar tercih edilir. (5) Yoğun anksiyetesi 

olan hastalarda anksiyolitik ilaçların, gün içinde çalışan orta/hafif depresif kişilere 

sedatif etkisi düşük, yine uyku ve cinsellikle ilgili yan etki görmek istemeyen 

hastalara buna yönelik ilaç tedavilerinin düzenlenmesi gibi tedavide dikkat edilmesi 

gereken bir çok özel durum olabilmektedir. (107)  

Tedaviye yanıt başlangıç semptomlarının şiddetinde tedavi öncesine göre 

yüzde 50 ve daha üzeri iyileşmenin sağlanmasıdır. Depresyon için belirlenmiş 

ölçeklerdeki toplam puanların yüzde 50’den fazla azalmış olması gerekmektedir. 

(106) 

Klinik olarak en sık kullanılan ölçeklerden birisi olan Hamilton Depresyon 

Ölçeği’nde tam düzelme denilebilmesi için kesme puanı 7’dir. (108)  

Sürdürüm tedavisi tam düzelme ile başlayan ve sonraki 4-9 ay boyunca 

tedavinin devam ettirilmesini kapsayan süreçtir. 26 hafta süreyle sürdürüm tedavisi 

devam eden hasta grubu tedavinin en başarılı olduğu, yineleme riskinin en az olduğu 

grup olarak belirlenmiştir. (103,109)  

Psikoterapi  

Akut olarak hastalarda destekleyici ve bilişsel davranışçı terapi ön planda 

düşünülen psikoterapi yöntemleridir. Dinamik yönelimli terapilerde hastanın erken 

dönem nesne ilişkileri, çatışmaları, bilinçdışı öfkesi değerlendirilerek terapist ve 

hastanın kurduğu ilişki üzerinden tedavi düzenlenir. Davranışçı terapilerde ise 

hastanın hayatında azaldığı düşünülen olumlu pekiştirmelerin artırılmasına yönelik 

adımlar atılır. Bilişsel terapiler bilişsel hataların farkındalığı oluşturularak kişinin bu 

işlevsel olmayan düşüncelerin değerlendirilmesi ve yerine alternatif ve daha gerçekçi 
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düşüncelerin konması amaçlanır. Kişiler arası psikoterapide erken yaşam döneminde 

ortaya çıkan bağlanma oluşumu ile ilgili sorunlar anlaşılarak, hastaların yaşantısında 

bu örüntüleri nasıl kullandığı, bunlarla ilgili nasıl değişiklikler yapabileceği üzerinde 

durulur. Bilişsel davranışçı yöntemlerle ise yaşantılara tepki olarak oluşan işlevsel 

olmayan davranış ve duygulara yol açan düşüncelere odaklanılır. (3,103)  

Psikofarmakoloji 

Her ne kadar antidepresan tedaviler major depresif bozukluk tedavisinde 

öncelikle tercih edilen seçenek olmasına ve tedavinin önemli bir kısmını oluştursa 

da, antidepresanların tedavi etkinliği hastaların %60-70’inde yeterli olmamakta, 

%30-40’ında ise herhangi bir önemli değişiklik gözlenmemektedir. (110) Tedavi 

hedefi remisyon olmalıdır. Sadece depresif semptomların ortadan kaldırılmasına 

odaklanılmamalıdır. Ayrıca hastanın hastalık öncesi işlevsellik durumuna 

kavuşmasını sağlamak ana hedeflerden birisidir. Genel durumla ilgili bozulmalara 

yol açan organik hastalıklar, eşlik eden anksiyete bozukluğu ve diğer psikiyatrik 

hastalıklar antidepresan tedaviye yanıtın bozulmasına yol açabilir. (111)  

Fluoksetin, Sertralin, Paroksetin, Fluvoksamin, Sitalopram ve Essitalopram 

gibi selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSGİ)’ lar serotoninin sinaptik aralıktan 

geri alımını SERT (serotonin transporter) inhibisyonu yaparak sağlar ve sinaptik 

aralıkta serotonin miktarının artmasına yol açar. Bu ilaçlar birbirlerine benzerlikleri 

kadar etkileri bakımından birçok farka da sahiptir. Gün içi sedasyonu, cinsel yan 

etkiler, gastrointestinal yan etkiler, uyarılma gibi etkileri açısından birbirlerinde 

farklılık gösterirler. Essitalopram, sitalopramın es streoizomeridir ve ona göre daha 

geniş antidepresan etkiye ve daha az yan etki profiline sahiptir. Cinsel disfonksiyon 

bu grup ilaçların büyük çoğunluğunda olmasına rağmen nitrik oksit sentetaz 

inhibisyonu nedeniyle en çok Paroksetin’de görülür. (112–114)  

SSGİ’ler hepatik ve renal eliminasyon ile atılır. Yarı ömrü kısa olanlar 

(paroksetin gibi) çekilme sendromuna yol açar. SSGİ’ler ile MAO inhibitörlerini 

kombine derken serotonin sendromu açısından dikkatli olunmalıdır. Özellikle ek 

hastalıkları olan ve yaşlı popülasyonda ilaç yan etkileri ve etkileşimlerinin fazla 

olması açısından klinisyen dikkatli olmalıdır. (115,116)  
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Trisiklik antidepresanlar (TSA) (imipramin, amitriptilin vb.) ve venlafaksin, 

duloksetin gibi ilaçlar ise etkilerini çoğunlukla karışık noradrenalin/serotonin 

gerialımı inhibisyonu ile yaparlar. (117) İmipraminin panik bozuklukta, amitriptilin 

ve doksepinin isedaha çok kronik ağrılı hastalıklarda faydalı olduğu belirtilmiştir. 

Trisiklik antidepresanlar antikolinerjik ve histaminerjik reseptörlere de etki 

ettiğinden sedasyon, ortostatik hipotansiyon, ağız kuruluğu gibi birçok yan etkileye 

neden olabilirler.  

Venlafaksin özellikle 150 mg/gün doz ve altında belirgin olarak serotonin 

üzerine noradrenalinden daha fazla etki eder. 150 mg/gün üzerinde ise noradrenalin 

üzerine etkisi daha belirgindir. Görece kısa yarı ömrü nedeniyle geri çekilme 

bulgularını sıklıkla yapar. Bulantı, kabızlık, cinsel disfonksiyon, diastolik 

hipertansiyon gibi yan etkiler bildirilmiştir.  (118) 

Duloksetin özellikle ağrılı durumların ve somatik yakınmaların eşlik ettiği 

depreyon hastalarında çoğunlukla akla ilk gelen antidepresandır. (119) 

Bupropion bir dopamin/noradrenalin gerialımı inhibitörüdür. Serotonerjik 

gerialım üzerine belirgin bir etkisi yoktur. Artmış nöbet riski nedeniyle bu hastalar 

yakından takip edilmelidir. (120)  

Trazodon daha çok 5-HT2 reseptör antagonizması ve zayıf serotonin gerialım 

inhibisyonu özelliklerine sahiptir. Ortostatik hipotansiyon, sedasyon, priapizm gibi 

yan etkileri görülebilir. (121) 

Klomipramin bir tersiyer amin TSA’dır ve güçlü serotonin gerialım 

inhibisyonu ile D2 reseptör antagonizması etkisi mevcuttur. Özellikle obsesif 

kompulsif semptomlar üzerinde etkililiği kanıtlanmıştır. SSGİ benzeri ve 

antikolinerjik yan etkiler çoğunlukla hastalar tarafından bildirilen yan etkilerdir. 

(122) 

Mirtazapin ise a-2 adrenerjik reseptörlere antagonistiktir. Ayrıca 5-HT2 ve 5-

HT3 reseptör blokeridir ve serotonin, dopamin, noradrenalin gibi 

nörotransmitterlerin gerialımını inhibe ederek etki gösterir. (123) 
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Atipik özellikler gösteren depresyon hastalarında triksiklik antidepresanlara 

yanıtın düşük olduğu, ancak SSGİ ve MAO inhibitörlerine görece yanıtın daha iyi 

olduğu bildirilmiştir. (124,125) 

Somatik Tedaviler 

Depresyonda kullanılan somatik tedaviler arasında, transkranial manyetik 

stimülasyon, elektrokonvulzif tedavi, vagus sinir stimulasyonu, derin beyin 

stimulasyonu, manyetik nöbet terapisi, transkranial doğru akım stimulasyonu gibi 

tedaviler yer almaktadır. (5)  

Çocukluk Çağı Travmaları 

Çocukluk çağı travmaları (ÇÇT) kısaca; 18 yaşın altındaki kişilerde cinssel, 

duygusal, fiziksel istismar, ihmal, ebeveyn kaybı, göç, şiddete maruz kalma, şiddetli 

kaza veya afete maruz kalma şeklinde özetlenebilir. (126) Çocuğun istismarı 

çocuğun gelişimini engelleyen, ruhsal ve fiziksel açıdan geri kalmasına neden olan 

ve zarar veren, dolayısıyla aile yapısını ve tüm toplumun düzenini etkileyen bir 

durumdur. (127) ABD’de yapılan çalışmalar çocukluk döneminde istenmeyen yaşam 

olayı sıklığının fazla olduğu ve özellikle cinsel kötüye kullanım oranının erkek 

çocuklarda %5 kız çocuklarında %18’e kadar yükseldiğini göstermektedir. (128) 

ÇÇT nihayetinde çocuğa birçok zarar vermekte ve etkileri erişkinlik döneminde dahi 

devam eden ve travma sonrası stres bozukluğu, depresyon, anksiyete bozuklukları, 

alkol ve madde kullanım bozuklukları, kişilik bozuklukları gibi birçok psikiyatrik 

bozukluğa yol açabilmektedir. (4)  

Geniş aile, göç, iç savaş gibi çevresel faktörler, düşük eğitim düzeyi, evlilik 

kalitesinin düşük olması, ebeveynlerde psikiyatrik patolojilerin olması, evde alkol ve 

madde kullanımın olduğu bir bireyin olması gibi faktörler ÇÇT riskini artırabilir. 

Ölüm, boşanma gibi nedenlerle ayrılmış ailelerde risk daha fazladır. (103,129) 

İstismar fiziksel, cinsel ve duygusal olarak ayrılırken, ihmal ise fiziksel ihmal 

ve duygusal ihmal olarak ayrılmaktadır. (4) 



 
28 

 

İstismar mağduru çocukların özsaygılarında düşüklük, disosiyatif yaşantılar, 

anksiyete, intihar düşünceleri gibi bulguları daha fazla görülmekte, yetişkinlik 

dönemlerinde olumsuz zihinsel ve fiziksel gelişimden dolayı akdemik başarıları 

düşük seyretmekte, sosyal açıdan ve davranışsal açıdan birçok problemle 

karşılaşılmaktadır. Araştırmalar çoğunlukla ÇÇT ile depresyon arasında 

mekanizması net olmayan güçlü bir ilişki olduğunu göstermektedir. Bazı çalışmalar 

bu oranın yaklaşık %50 olduğunu bildirmektedir. Hem ortaya çıkışında hem de 

depresyon gibi rahatsızlıkların gidişi ve sonlanışında ve ayrıca bu hastaların tedavi 

protokollerinde önemli değişikliklere neden olmaktadır. Depresyonun yanında 

özellikle anksiyete bozuklukları, sosyal fobi, daha yüksek bedensel belirtiler, intihar 

düşünceleri gibi durumların da sıklıkla görüldüğü bildirilmiştir. (130–133)  

Kronik bir şekilde travmatik olaylara maruz kalma durumunda bu hastalarda 

vücudun stres yanıt sistemi aktive olmaktadır.(134) Kişide stresörle beraber talamus, 

amigdala gibi önemli beyin bölgeleri aktive olmaktadır. Korku sinyallerinin beynin 

prefrontal korteks, hipotalamus, hipokampüs gibi beyin bölgeleri üzerine 

aktivasyonu ile kortizol seviyeleri artmaya başlar. Aynı zamanda sempatik sistem de 

aktivedir. (135,136) HPA aksı hiperaktivitesi bu hastalarda dikkat çekicidir. 

İstismara uğramış erkeklerde, istismara uğramamış erkeklerle karşılaştırıldığında 

deksametazon/kortikotropin salıcı hormon uygulamasına belirgin şekilde artan 

kortizol tepkileri gösterdiği saptanmıştır. (137) Hastalarda ayrıca C-reaktif protein 

gibi vücudun diğer inflamatuvar ürünlerinin seviyelerinin arttığını gösteren birçok 

çalışma da depresyon hastalarında özellikle ÇÇT maruziyetinin varlığının 

predispozan bir faktör olduğunu göstermektedir. (138) 

Çocukların zihinsel, fiziksel gelişimleri açısından çocukluk çağı travmalarının 

gerçekleşmesinin önlenmesi ve çocukların korunması hem çocukluk dönemi hem de 

yaşamın geri kalan süreçleri açısından multidisipliner bir şekilde hem ruh sağlığı 

çalışanları hem de diğer ilgili birimlerce takiplerinin yapılması çok büyük önem arz 

etmektedir. 

Depresyonda Bilişsel İşlevler 
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Depresyon hastalarında yürütücü işlevler, dikkat, konsantrasyon, öğrenme, 

bellek, görsel-uzaysal işleme, işlem hızı ve psikomotor beceriler de dahil olmak 

üzere çeşitli bilişsel işlevlerin hem atak sırasında hem de hastalık sonrası dönemde 

etkilendiği bilinmektedir. Bu kalıcı ve önem arz eden etkilerin ışığında bilişsel 

işlevlerdeki değişiklikler ve bu alanlara olan ilgi daha da çok önem kazanmaktadır. 

MDB sadece sosyal hayatı değil aynı zamanda bilgi ve entelektüel işlemeyi de 

etkileyerek kişinin çevre ile olan ilişkisi ve etkileşimini de değiştirmektedir. 

(139,140) Bu bozulmalar depresyon hastalarının hayat kalitelerinde ve 

işlevselliklerinin geri dönüşünde de kalıcı bozukluklara neden olabilmektedir. (141) 

Depresyonda bozulmuş işlevsellik ve azalmış günlük yaşam aktivitelerine yürütücü 

işlevlerdeki eksikliklerin öncülük ettiğine dair çalışmalar mevcuttur. (142)  

MDB hastaları sıklıkla azalmış konsantrasyon ve dikkatle ilgili yakınmalar 

tarifler. Bilişsel işlevle ilgili bozuklukların duygudurum belirtilerinden bağımsız 

olarak ortaya çıktığı belirtilmiş, antidepresan tedaviye olumlu yanıt verdiği 

gözlenmiştir. (143,144)  

Tanım olarak iki grup bilişten söz edilebilir. Soğuk biliş; duygusal olmayan 

bilgi işlemeyi ifade eder yani, duygusal katılım ve motivasyon olmadan oluşur. 

Nöropsikolojik testlerle değerlendirilirler.  Yürütücü işlevler, öğrenme ve bellek, 

dikkat ve konsantrasyon ile işlem hızı bunun içindedir. (145,146) Sıcak biliş ise 

duygusal olarak yüklenmiş olan bilişsel süreçlerdir. Kişinin duygudurumundan 

etkilenir. Olumsuz dikkat yanlılığı, anhedoni, ruminasyon ve duygusal bağlantılı 

hatırlamayı içerir. (145) Özellikle soğuk biliş üzerinde beynin sinirsel ağlarının 

etkilendiği durumlar ve önemli beyin bölgelerinin rolü üzerinde durulmuştur. 

Prefrontalkorteks, singulat girus, striatum, amigdala, hipokampüs ve talamustaki 

subkortikal bölgelerde depresyon hastalarında önemli işlev değişiklikleri 

gözlenmektedir. Yürütücü işlevlerdeki bozulmalar daha çok prefrontal korteksteki 

patolojik değişikliklerle açıklanmıştır. Bellek sorunlarının ise hipokampüsün 

etkilendiği durumlarda olduğu gözlenmiştir. (147) 

Bilişsel kayıpların şiddetinin depresif atakların sıklığı ve hastalık süresinin 

uzunluğu ile doğru orantılı olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Hastalık şiddeti 

artışı ile bilişsel disfonksiyon görülme olasılığının da yükseldiği bildirilmiştir. 
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(146,148) En sık etkilenenlerin tekrarlayan atakları olan, geç başlangıçlı daha yaşlı 

olgular (50-65 yaş), psikotik ve ya melankolik özellikli depresyon hastaları olduğu 

gözlenmiştir. (149,150)  Depresyon ataklarının çok sık olmasının ilerleyen süreçte 

ilerlemiş düzeyde biliş bozukluğu ve demansiyel süreç ile ilişkili olabileceği 

bildirilmiştir. (151)  

Eşlik eden diğer tıbbi ve psikiyatrik tanılar bilişsel işlevlerdeki bozulmanın 

daha şiddetli görülmesine neden olabilir. Obezite gibi ek metabolik hastalıkların 

olmasının çalışma belleği, planlama ve yürütücü kontrol gibi işlevlerde bozulmaya 

yol açtığı bildirilmiştir. (152,153) Yaş, eğitim düzeyi, psikiyatrik ek hastalık varlığı, 

atakların sıklığı, MDB hangi alt tipi olduğu, çocukluk çağı travmalarının varlığı, 

depresyonun başlama yaşı gibi faktörlerin bilişsel işlevlerdeki bozulmalar üzerine 

etkisinin olabileceği ifade edilmektedir. (154–157) Bazı çalışmalar bilişsel işlevlerde 

düşük skorları olan kişilerde depresyon gelişme riskinin normal topluma göre yüksek 

olduğunu bildirmiştir.(158) Tedavi yanıtının değerlendirilmesinde MDB hastalarında 

özellikle sıcak bilişsel işlevlerdeki değişikliklerin bir yordayıcı faktör olarak 

değerlendirilebileceği vurgulanmıştır.(159)  

Özellikle orta ve ileri derecede depresif bozukluğu olan hastaların 

işlevselliklerinde önemli oranda bozulmalar olduğu bilinmektedir. Bu duruma 

öncülük eden faktörlerden birisinin bilişsel işlevlerde bozulma olduğu gösterilmiştir. 

(160) 

Depresyonda bilişsel bozuklukların tedavisine yönelik tedavilerden 

antidepresanlar duygudurumun stabilizasyonu, depresif semptomların şiddetinin 

hafifletilmesi açısından fayda sağlamaktadır. Ancak bilişsel bozuklukların tedavide 

tam olarak hedeflenmemesi kişinin işlevselliğinde düzelmede ve hayata olan 

katılımında gecikmeye sebep olabilir ve olumsuz sonuçlar doğurabilir. Bu yüzden 

tedavide bilişsel iyileştirme, nöropsikolojik eğitim yaklaşımı ve bilişsel davranışçı 

terapi gibi terapötik yaklaşımların mutlaka bulunması gerektiği vurgulanmaktadır. 

(161–163) 

Bilişsel bozukluk MDB tedavisinde daha az ön planda olan ve çoğunlukla 

sonraki aşamalara ertelenen bir durumdur. Özellikle işlevsellik açısından büyük 
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önem arz eden bir sorundur. Son yıllarda bu konu daha önemli görülmesine rağmen 

daha fazla bilimsel araştırma konusu olma ihtiyacı devam etmektedir. 

MikroRNA’lar (miRNA) 

Psikiyatrik hastalıklar için birçok genetik ve epigenetik mekanizma tartışılmış 

ve gösterilmiş olmasına rağmen MDB’nin patofizyolojisi halen tam olarak 

anlaşılamamıştır. Epigenetik mekanizmalar ile gen dizilimi değişmeden çevresel 

faktörler gen ekspresyon seviyelerinde değişikliklere yol açmaktadır. Bunlar da bazı 

hastalıklara ve ya fizyolojik değişikliklere öncülük edebilir. (164,165) DNA 

metilasyonu, histon modifikasyonu ve miRNA’lar gibi noncoding (kodlanmayan) 

RNA’lar ile transkripsiyon sonrası düzenleme gibi epigenetik mekanizmaların MDB 

gibi hastalıklara zemin hazırlayabileceği ifade edilmektedir. (166)  

DNA’nın yaklaşık %90’ı transkripsiyona uğrarken bu transkriptlerin ise sadece 

%1-2 kadarı protein kodlar. Geriye kalan büyük bir kısım RNA noncoding RNA( 

ncRNA) olarak kopyalanır. ncRNA’ların miktarı organizmalar karmaşıklaştıkça daha 

da artmaktadır. (167,168) ncRNA’ların stres ve çevresel uyaranlara yanıt olarak 

düzenleyici işlevler üstlendiği düşünülmektedir. (169,170) ncRNA’lar altyapısal ve 

düzenleyici ncRNA’lar olarak ayrılır. Altyapısal ncRNA’lar ribozomal, transfer, 

küçük nükleer, küçük nükleolar olarak ayrılırken; düzenleyici ncRNA’lar 

miRNA’lar, piwi etkileşimli RNA’lar (piRNA’lar), küçük enterferans RNA’lar 

(siRNA’lar) ve uzun kodlanmayan RNA’lar (lncRNA’lar) olarak ayrılır. (171) 

miRNA’lar yaklaşık 20-24 arası nükleotidden oluşan, kısa ncRNA’lar 

içerisinde yer alan ve posttranskripsiyonel olarak gen ekspresyonunu düzenleyen 

proteine translasyonu olmayan hücresel çoğalma, farklılaşma, plastisite gibi birçok 

hücresel olay üzerinde etkili oldukları bilinen moleküllerdir. (172) Transkripsiyon 

sonrasında miRNA aracılığıyla gerçekleşen protein sentezi düzenlenmesi çoğunlukla 

inhibisyon şeklinde olmakla beraber üç yol ile olmaktadır; translasyonun 

inhibisyonu, hedef mRNA’nın bölge spesifik olarak deadenilasyonu ve hedef 

mRNA’nın degradasyonu. Bu şekilde protein sentezine etki edebilmesi  

miRNA’ların vücuttaki çoğu olay üzerinde etkili olabilme potansiyelini ortaya 

çıkarmaktadır. (173,174)  Etkisini mRNA’nın 3’ kodlanmayan bölge (UTR), 
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kodlanan sekanslar ve ya 5’UTR ucuna bağlanarak yapar. Genellikle 3’ UTR bölgesi 

hedeflenir. Birden fazla mRNA hedeflenebir. 1000’den fazla bilinen miRNA 

tarafından memelilerde tüm protein sentezinin yaklaşık %30-50’sinin kontrol edildiği 

ve birçok gelişimsel ve patofizyolojik süreçte rol aldıkları ifade edilmektedir. 

(172,174–176) 

miRNA’lar nöronlarda yüksek düzeyde eksprese edilmekte ve beyin gelişimi, 

nörogenez, nöral proliferasyon, hücre metabolizması ve apoptozis üzerine etki 

etmektedir. (177) Anormal ekspresyonu ve disregüle olması birçok bedensel, 

nörolojik ve psikiyatrik hastalıkla ilişkilendirilmektedir. Alzheimer, bipolar 

bozukluk,  şizofreni, MDB gibi hastalıklara sahip birçok kişide yapılan postmortem 

doku incelemeleri bu hastalıklarda miRNA düzeylerinde önemli değişiklikler 

olduğunu göstermiştir. (178–180) 

miRNA sentezi hücre çekirdeğinde başlayan bir süreçtir. İlk olarak çoğunlukla 

bağımsız miRNA genlerinden ve de daha az olarak protein kodlayan genlerin 

intronları kaynaklı olarak RNA polimeraz II aracılığıyla 100-1000 nükletoid 

uzunluğunda 5’ şapka ve 3’ poliA kuyruğuna sahip çift iplikli primer miRNA (pri-

miRNA) transkriptleri şeklinde sentezlenir. (181) Daha sonra çekirdek içinde nükleer 

RNAaz III enzimi grubundan bir enzim olan DROSHA tarafından primiRNA’lar 

DiGeorge sendromu kritik bölge protein 8 (DGCR8) ve diğer bazı kofaktörler ile 

beraber primiRNA’lardan daha büyük pre-miRNA’lar sentezlenir. DGCR8 ve 

DROSHA’nın oluşturduğu komplekse mikro işlemci kompleks denir. Bu pre-

miRNA’lar kendisi üzerinde katlanarak saç tokası (hairpin) şeklini alırlar.  (182) 

Sonrasında premi-RNA’lar çekirdekten sitoplazmaya exportin 5 ve RanGTP 

aracılığıyla taşınır. Sitoplazmada ise tip III RNAaz enzim grubundan Dicer ve 

kofaktörü trans aktivatör RNA bağlayıcı protein (TRBP) ile 18-24 nükleotid 

uzunluğundaki miRNA-miRNA dublekslerine dönüştürülür. (183) Argonuate pre-

miRNA’ların 3’ ucunu keserek olgunlaşmalarını sağlamakta Dicer’a yardımcı olur. 

Dicer RNA ile tetiklenmiş susturma kompleksinin (RISC) oluşumunu başlatır. 

Sonrasında mi-RNA-miRNA dublekslerinin iki ipliğinin ayrılması gerçekleşir. Bir 

iplikçiğin adı klavuz iplik olur ve argonuate proteini ile birlikte RISC içinde 

depolanır. Diğer iplik ise çoğu durumda degrade edilir. Buna da yolcu iplik ve ya 
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anti-klavuz iplik denir. Dicer da daha sonra komplekse katılır. Ortaya çıkan mi-

RNA-RISC kompleksi translasyonun baskılanması ve ya mRNA’nın deadenilasyonu 

ve degradasyonu yoluyla etki eder. Çoğunlukla inhibisyon mekanizması ile etki 

görülür ancak bazen aktivasyon da olabilmektedir. (184–186) miRNA mRNA 

bağlanma bölgesi 6-8 baz çifti içeren küçük bir bölgeden oluştuğundan tek bir 

miRNA’nın birden fazla mRNA’yı hedeflemesi ve bağlanabilmesi potansiyeli 

mevcuttur. Bu bağlanmayı ise daha çok hedefledikleri mRNA’nın 3’ UTR bölgesine 

yaparlar. Daha az oranda 5’ UTR bölgesi ve ORF bölgelerine (stop kodonu 

içermeyen proteine çevrimi yapılan DNA sekansları) bağlanabilir. Bağlanma 

sonunda mRNA, mirRNA-RISC kompleksi tarafından parçalanmış olur. (173)   

miRNA’lar, mRNA’lar üzerindeki rolleri sayesinde immün sistem, 

karsinogenez, hücre siklusları, viral replikasyon, kök hücre farklılaşması gibi 

olaylarda önemli fonksiyon üstlenirler. (187) Çeşitli miRNA’lar BOS, serum, plazma 

gibi çeşitli vücut sıvılarında saptanmıştır. Nükleazlarla sindirilmeye karşı dirençli 

olmaları ve bir çok patolojik durumda sağlıklı kontrollerle hastalar arasında seviye 

farklılıklarının olması miRNA’ların biyobelirteç olarak kullanılabilmelerini gündeme 

getirmiştir.(188–190) 

Çalışmalar üzerinde en tutarlı fikir oluşan, depresyonla en ilişkili olduğu 

varsayılan miRNA’lardan birinin miR-132 olduğunu göstermiştir. Aynı zamanda 

seviyesinin azalmış görsel bellek parametreleri ve azalmış serum BDNF seviyeleri 

ile korele olduğu belirtilmiştir. Bu da miR132’nin kognitif süreçlerle yakından ilişkili 

olduğunu göstermektedir. (191–193) miR-132’nin hipokampüste kronik orta düzey 

strese maruz bırakılan farelerde upregüle olduğu, aynı zamanda bu farelerde MeCP2 

(metil-CpG bağlama proteini 2) ve BDNF düzeylerinde downregülasyon olduğu 

saptanmıştır. (194) Ancak miR-132 ‘nin şizofreni, Alzheimer hastalığı gibi diğer bazı 

nöropsikiyatrik hastalıklarda da etkilendiğini gösteren çalışmalar olması sadece 

MDB’a spesifik bir belirteç olamayabileceğini göstermektedir. (195–197)  

Yine strese maruz bırakılan farelerin ventrolateral orbital kortekslerinde miR-

101 seviyelerinde düşüklük olduğu saptanmış, bu seviyelerin normale dönmesinin 

ardından ise depresif davranış benzeri hareketlerde düzelme olduğu saptanmıştır. 
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(198) Antidepresan tedaviye yanıt olarak düzelme görülen azalmış hipokampal miR-

124 seviyeleri ise farelerde görülen diğer bir durumdur.  (199) 

 miR-451a seviyelerinin depresif yakınmaların şiddetiyle ve uzunluğuyla 

korelasyon gösterdiği, suisidal öyküsü olan hastalarda daha belirgin değişikliklerin 

ortaya çıktığı, farklı vücut örneklerinde farklı seviyelerde bulunabildiği; serum ve 

BOS’ta azaldığı ancak plazma artış gösterdiği saptanmıştır. (200–202) Yine miR-

451a’da da Alzheimer hastalığı ve otizm spektrum bozukluklarında da düzey 

değişikliklerinin olduğu bildirilmiştir. (203,204) Major depresif bozuklukta tutarlı 

sonuçları bildirilmiş bir diğer miRNA ise miR-34a-5p’dir. Depresif semptomların 

şiddetiyle, suisid öyküsüyle korele olarak düzey değişiklikleri olduğu gösterilmiştir. 

Periferik doku örneklerinde yapılan incelemelerde kontrol grubuna kıyasla hasta 

grubunda düzeyi daha yüksek saptanmıştır. (200,201)  

Sinaptik plastisite ve nörogenez beynin gelişimi ve fizyolojisi açısından ve 

merkezi sinir sitemi için çok önemli iki faktördür. Sinaptik plastisite nöronların 

fonksiyonlarını etkileyerek bir çok nörolojik ve psikiyatrik hastalığın patolojisinde 

önemli olmaktadır.(205) Özellikle hipokampüs öğrenme gibi önemli olaylarda role 

sahiptir ve depresyon gibi kronik süreçlerden olumsuz etkilenir. (206) miR124 

temporal bölgenin nörogenezinde önemli bir yer tutarken yine miR200 ailesi, 

miR124 ve let-7a olfaktör nöronların gelişiminde etkili bulunmuştur. (207,208) miR-

133b’nin dopaminerjik nöron gelişiminde önemli rol üstlendiği, nöron gelişimi ve 

dendrit gelişimi üzerine önemli etkileri olduğu bilinirken miR132’nin BDNF üzerine 

olan etkilerini gösteren birçok çalışma mevcuttur.  (209,210)  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

AMAÇ 

MDB miRNA’lar ve diğer epigenetik mekanizmaların etkili olduğu ve 

kalıtılabilirliği yüksek olan bir hastalıktır. Depresyonda miRNA’ların etkileri üzerine 

yapılmış çalışmalar olmasına rağmen bu konu halen tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Mevcut veriler ışığında miRNA’ların depresyon tanısında kullanılabileceği ve 

depresyonun patofizyolojisinin anlaşılmasında büyük rol oynayacağı 

düşünülmektedir. 

Çalışmamız depresyonun etiyolojik faktörleri arasında önemli rolü olan BDNF, 

Solute Carrier Family 6 Member 4 (SLC6A4) ve HTR1A-HTR2A genlerini hedef 

alan miRNA’ların MDB semptomları, çocukluk çağı travmaları ve bilişsel 

fonksiyonlar ile olan ilişkisini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. BDNF genini hedef 

alan mir-206, mir-613, mir-15, mir-182 miRNA’larının bu genle olan ilişkisini 

gösteren çalışmaların bulunduğu ve veritabanlarına göre yüksek derece ilişkilerinin 

bulunduğu, SLC6A4 genini hedef alan mir-135, mir-4775, mir-17-92 cluster 

miRNA’larının veritabanlarına göre yüksek derecede ilişkili olduğu, HTR1A ve 

HTR2A genlerini hedef alan mir-335-3p, mir-9 miRNA’ları ilgili daha önce yapılmış 

çalışmaların bulunduğu ve bu miRNA’ların veritabanlarına göre yüksek derecede 

ilişkili olduğu görülmüştür. Çalışmamız aynı zamanda bulunacak sonuçların önceki 

çalışmalarla karşılaştırılmasını da amaçlamaktadır.  

VARSAYIMLAR 

1. Hastaların periferik kan örneklerindeki miR-206, miR-613, miR-15a, miR-

182, miR-135, miR-4775, miR-17, miR-92, 335-3p, miR-9-5p ve miR-16 

düzeyleri açısından kontrol grubu ve hasta grubu arasında fark vardır. 

2. MDB semptomları, anksiyete semptomları, çocukluk çağı travması skorları 

ve bilişsel fonksiyon testleri skorları açısından kontrol grubu ve hasta grubu 

arasında fark vardır. 
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3. mir-182, mir-206, mir-613, mir-15a, mir-182 miRNA’ları başta olmak 

üzere bakılan miRNA’ların düzeyleri ile bilişsel fonksiyonlar arasında ilişki 

bulunmaktadır.  

ARAŞTIRMANIN TİPİ 

Bu araştırma, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabili Dalı polikliniklerine başvuran daha önce herhangi bir psikotrop tedavi 

almamış ilk atak depresyon tanısı olan hastalar veya daha önce depresyon tedavisi 

görmüş ancak son 6 aydır herhangi bir psikotrop tedavi almamış olan 18 yaş üstü 50 

depresyon hastası ile 33 sağlıklı kontrol arasındaki miR-206, miR-613, miR-15a, 

miR-182, miR-135, miR-4775, miR-17, miR-92, miR-335-3p, miR-9-5p ve miR-16 

ekspresyon profilleri, anksiyete belirtileri, bilişsel fonksiyonlar ve çocukluk çağı 

travmaları açısından karşılaştırılmasını amaçlayan kesitsel bir çalışmadır. Bu 

araştırma için Pamukkale Üniversitesi Tıbbi Etik Kurulu’ndan 03.03.2020/05 karar 

numarası ile onay alınmıştır. Bu araştırma projesi Pamukkale Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Biriminin 21.04.2020 tarih ve 2020TIPF012 sayılı kararıyla 

desteklenmiştir.  

ÖRNEKLEM 

 Pamukkale Üniversitesi Hastanesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

polikliniklerine Ekim 2020 ile Ekim 2021 tarihleri arasında tedavi için başvuran ve 

Major Depresif Bozukluk tanısı almış, araştırmanın dahil edilme ve dışlanma 

kriterlerini karşılayan 50 hasta ve Pamukkale Üniversitesi Hastanesi’nde görev yapan 

33 sağlıklı kontrolden oluşmaktadır. Çalışmaya katılan tüm katılımcılara 

“Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu” ile çalışma esnasında yapılacaklar hakkında 

bilgi verilmiştir ve gönüllü olduklarına dair onamları alınmıştır. 

DAHİL EDİLME VE DIŞLANMA KRİTERLERİ 

Hasta grubu; DSM-V’e göre MDB tanısı alan, en az 6 aydır herhangi bir 

psikiyatrik tedavi görmemiş olan, onkolojik veya nörolojik bir hastalığı olmayan, 

çalışma hakkında ayrıntılı bilgi sahibi olduktan sonra çalışmaya katılmaya onay 

vermiş olan 18 - 65 yaş arası bireylerden oluşmaktadır. Sağlıklı kontrol grubu DSM-
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V’e göre herhangi bir ruhsal, nörolojik, onkolojik rahatsızlığı olmayan, çalışma 

hakkında ayrıntılı bilgi sahibi olduktan sonra çalışmaya katılmaya onay vermiş 18 - 

65 yaş arası bireylerden oluşmaktadır. 

Hasta ve kontrol grubu için eşlik eden bir nörolojik ve ya onkolojik hastalık 

bulunması, mental retardasyon tanısının olması, eşlik eden psikotik bozukluk, bipolar 

bozukluk, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, şizoafektif bozukluk, alkol ve 

madde kullanım bozukluğu, demans benzeri başka bir ruhsal bozukluğun olması, 

psikotik özellik gösteren MDB tanısının olması, 18 yaş altı olması, daha önce kafa 

travması geçirmiş olması, okuma yazma bilmemesi, işitme veya görme kaybı olması 

dışlama kriterleri olarak kabul edilmiştir. 

ÇALIŞMANIN AŞAMALARI 

Çalışmaya katılma koşullarını sağlayan ve onam veren kişilerin psikiyatrik 

muayeneleri yapılarak, DSM-V’e göre tanısı saptanmıştır. İlk olarak 

sosyodemografik bilgi formu ile genel bilgileri saptanmıştır. Daha sonra 

depresyonun şiddetinin ölçüldüğü Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği 

(HAM-D), anksiyete şiddetinin ölçüldüğü Hamilton Anksiyete Derecelendirme 

Ölçeği (HAM-A), çocukluk çağı travmatik yaşantılarının sorgulandığı Çocukluk 

Çağı Travmaları Ölçeği (ÇÇTÖ), sonra sırasıyla Wisconsin kart eşleştirme testinin 

(WKET) kısa bilgisayar versiyonu olan The Psychology Experiment Building 

Language (PEBL)-Berg’s Card Sorting Test; Berg’s kart eşleştirme testi (BKET), 

Stroop Testinin Victoria formu olan PEBL-Victoria Stroop Testi (VST) 

uygulanmıştır. Son olarak tüm hasta ve sağlıklı kontrollerden mikro RNA’lardaki 

değişikliklerin saptanması amacıyla bir adet EDTA’lı tüpe 5 mL periferik kan örneği 

alınarak, alınmasından hemen sonra örnekler önce santrifüj edilip, serum kısımları -

80 ͦ C’de daha sonra laboratuar analizi yapılmak üzere uygun bir şekilde muhafaza 

edilmiştir. 

VERİLERİN TOPLANMASI 

Her katılımcıya sosyodemografik bilgi formu yüz yüze görüşme esnasında 

uygulanmıştır. Sonrasında katılımcılara HAM-D, HAM-A, ÇÇTÖ, frontal lob 
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işlevlerini ve yürütücü işlevleri ölçmek için PEBL-BKET, seçici dikkat, odaklanmış 

dikkat, yanıt inhibisyonu, bozucu etkiye direnç ve bilgi işleme hızını değerlendirmek 

için ise PEBL-VST uygulanmıştır. 

Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu 

Katılımcılara ait bağımsız değişkenlerin belirlenebilmesi için çalışmacılar 

tarafından oluşturulmuştur. Katılımcıların ad, soyad, eğitim durumu, meslek vb. gibi 

değişkenlerinin öğrenilerek kaydedilmesi ve çalışmaya ait bu verilerin edinilmesi 

amaçlanmıştır. (Bkz Ek1) 

Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HAM-D) 

HAM-D 1960’lı yıllarda geliştirilen ve o zamandan bu yana depresyonun 

belirtilerini ve şiddetini ölçmek için yaygınca kullanılan bir ölçektir.(211) Genel 

olarak 17 ve 21 sorudan oluşan iki yaygın türü kullanılmaktadır. Skorlama uyku, 

genital semptomlar, intihar düşünceleri, moral ve keyif, ilgi istek kaybı vb. gibi 

depresif semptomların sorgulanması ile 0-4 puan arasında yapılır. 17 madde olarak 

uygulanan ölçek depresif semptomların şiddetini ölçer. Genişletilmiş 21 sorulu ölçek 

ise depresyondan kaynaklanan ancak şiddet ölçütleri olmadığı düşünülen, paranoya, 

obsesyonlar gibi faktörleri de ölçer. Puanlama 0-7 puanlar arası normal, 8-16 arası 

hafif depresyonu, 17-23 arası orta derecede depresyonu ve 24'ün üzerindeki puanlar 

şiddetli depresyonu gösterir. Alınabilecek maksimum puan 52’dir. (212,213) Türkçe 

geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 1996’da Akdemir ve ark. tarafından yapılmıştır. 

(214) (Bkz Ek2) 

Çocukluk Çağı Travmaları Ölçeği - ÇÇTÖ (Childhood Trauma 

Questionnaire-CTQ) 

Çocukluk döneminde gerçekleşen olumsuz olayların değerlendirilmesinde 

kullanılan ÇÇTÖ, 5 alt skaladan oluşur. Bunlar duygusal istismar, fiziksel istismar, 

cinsel istismar, duygusal ihmal ve fiziksel ihmaldir. İlk önce Bernstein ve ark. 70 

soru olarak oluşturulmuş ancak daha sonra yine özgün yazarı tarafından 28 soru 

olarak güncellenmiştir. (215) Duygusal istismar, çocuğun değerli ya da iyi olma 

duygusuna yönelik sözlü saldırıların veya daha yaşlı bir bireyin küçük düşürücü, 
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tehdit edici bir davranışına; fiziksel istismar, daha yaşlı birey tarafından çocuğun 

yaralanmasına yol açan ya da yaralanma tehlikesi oluşturan davranışına; cinsel 

istismar açık bir şekilde zorlama da dahil olmak üzere, bir çocuk ve daha yaşlı bir 

bireyin cinsel teması ve davranışına; fiziksel ihmal çocuğun yeterli barınma, 

güvenlik, yiyecek gibi temel ihtiyaçlardan mahrum bırakılmasına; duygusal ihmal ise 

bakım verenlerin sevgi, destek gibi temel psikolojik ve duygusal ihtiyaçlardan 

çocuğu mahrum bırakmasına denir. (216)  

Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Şar ve ark. tarafından 2012 yılında 

yapılmıştır. Skorlamasında her soru 1-5 puan arasında değerlendirilir. Toplam puan 

hesaplanırken olumlu soruların puanları ters olarak hesaplanır. ( 2 puan alan 4, 1 alan 

5 vs. gibi ). Olumlu olmasına rağmen travma inkarını ölçen ve sonucunda 

minimizasyon puanını veren üç madde toplam hesaplamaya katılmaz ve bunlardan 

sadece 5 puan alanlar değerlendirilerek bunlar 1 puanmış gibi hesaplanır. (217) (Bkz 

Ek3) 

Hamilton Anksiyete Değerlendirme Ölçeği (HAM-A) 

Klinisyen tarafından hastaya yöneltilen ve anksiyetenin bedensel ve ruhsal 

belirtilerini sorgulayan 14 maddeden oluşur. Belirtilerin şiddeti, düzeyi ve dağılımını 

ölçmeyi amaçlar ancak tanı koydurucu özelliği yoktur. Tedavi gidişini 

değerlendirebilmek açısından da sık bir şekilde klinisyenlerce kullanılır. 8 madde  

somatik alt skoru, 6 madde ise psişik alt skoru oluşturmaktadır. Bu iki alt skorun 

toplamı ile elde edilen toplam skora göre 17 puan ve altı hafif derecede anksiyete, 

18-24 puan arası orta derece anksiyete, 25 puan ve üzeri ise şiddetli derecede 

anksiyete olarak derecelendirilmektedir. 1998 yılında Yazıcı ve ark. tarafından 

Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması yapılmıştır. (218) (Bkz Ek4) 

PEBL-Berg’s Kart Eşleştirme Testi (BKET)  

İlk hali Berg tarafından 1948’de oluşturulmuş olan Wisconsin Kart Eşleştirme 

testinin (WKET) son hali 1981 yılında Heaton tarafından oluşturulmuştur. (219) 

WKET, frontal lob (özellikle dorsolateral prefrontal korteks) işlevlerini ve yürütücü 

işlevleri ölçmek için kullanılan bir nöropsikolojik testtir. Soyut düşünme, plan 
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yapma, problem çözme, kategori değiştirebilme, değişen şartları anlayabilme, 

durumu sürdürme, problemin uygun çözümü içinde, bir yanıtı baskılama veya daha 

uygun zamana erteleyebilme becerisi, bilişsel esneklik, gibi birçok fonksiyon böylece 

değerlendirilmiş olur. (220)  

Çalışmamızda WKET’in bilgisayar versiyonu olan BKET kullanılmıştır. (221) 

Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışmaları Karakaş ve ark. tarafından yapılmıştır. 

(222) Bilgisayar ekranında üst kısımda tüm test boyunca sabit olan hiç değişmeyen 

farklı renk (sarı, mavi, kırmızı, yeşil), farklı sayı (bir, iki, üç, dört adet) ve farklı 

şekiller (daire, yıldız, üçgen, artı) içeren kartlar yerleştirilmiştir. Ekranın sağ alt 

tarafında kişi seçim yaptıkça sürekli değişen 1 adet kart bulunur. Kişiden bu kartın 

üstteki kartlardan renk, sayı ya da şekil olarak uyumlu olan kartla eşleştirilmesi 

istenir. Her seçim sonrası seçimin doğruluğuna göre bilgisayar ekranın ‘’doğru’’ ve 

‘’yanlış’’ ibareleri ile kişinin içinde bulunduğu kategorinin gidişi hakkında bilgi 

sahibi olması sağlanır. Üst üste verilen 10 doğru yanıt sonrasında kategori değişir. 

Verilen yanıtlar test bitene kadar kaydedilir ve test sonunda kişinin performansı 

bilgisayar tarafından dökümante edilir. Sabit olan kartlar test ekranının üst kısmında 

aşağıdaki gibi yer almaktadır.  

 

 

Hesaplanan Puanlar:  

1-Tamamlanan Kategori Sayısı: Art arda 10 kez doğru tepki verilerek 

tamamlanabilen kategorilerin sayısıdır.  

2-Toplam Tepki Sayısı: Kişinin performans başarısına göre kişiye verilen ve 

kişinin yanıtladığı kart sayısını göstermektedir.  

3-Toplam Hata Yüzdesi: İstenilen kategoriye uygun yerleştirilemeyen kart 

sayısını gösteren hatalı yanıt sayısının, toplam tepki sayısına yüzde olarak oranıdır. 

4-Toplam Doğru Yanıt Yüzdesi: Toplam doğru yanıt sayısının toplam tepki 

sayısına yüzde olarak oranıdır. 
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5-Toplam Perseveratif Tepki Sayısı: Art arda olan 10 doğru tepkiden sonra 

istenen kategorinin değişmesine rağmen, bir önceki bitirilmiş olan kategoriye göre 

veya kişi tarafından oluşturulmuş farklı bir perseverasyon ilkesine göre tekrarlanan 

tepkilerin toplamıdır.   

6-Toplam Perseveratif Hata Sayısı: Perseveratif olan tepkilerin yanlış 

olanlarıdır. 

7-İlk Kategoriyi Tamamlamada Kullanılan Deneme Sayısı: İlk kategoriyi 

bitirmek için verilen tepki sayısıdır. 

8-Kavramsal Düzey Tepki Sayısı: En az 3 adet ard arda olan doğru tepkilerin 

sayısını ifade eder. 

9-Kavramsal Düzey Tepki Yüzdesi: Kavramsal düzey tepki sayısının toplam 

cevap sayısına yüzde olarak oranını ifade eder. 

10-Kurulumu Sürdürmede Başarısızlık Puanı: Kişinin art arda 5-9 doğru tepki 

verdiği, ancak ard arda 10 doğru tekrar sayısına ulaşamadığı tepki bloklarının 

sayısını ifade eder.     

11-Öğrenmeyi Öğrenme Puanı: En az üç kategoriyi tamamlayan kişilerde 

hesaplanır. Her bir kategorideki hata sayısının o kategorideki toplam tepki sayısına 

yüzdesel olarak oranı hesaplandıktan sonra bir önceki kategorinin hata yüzdesinden 

bir sonraki kategorinin hata yüzdesi çıkarılarak fark puanları hesaplanmakta, fark 

puanlarının ortalaması, öğrenmeyi öğrenme puanını oluşturmaktadır. 

Çalışmamızda tamamlanan kategori sayısı, toplam doğru cevap sayısı, toplam 

yanlış cevap sayısı, perseveratif tepki sayısı, perseveratif hata sayısı, perseveratif 

olmayan hata sayısı, kavramsal düzey tepki sayısı ve öğrenmeyi öğrenme puanları 

değerlendirilmiştir. 

 Çalışmamızda kullanılan testler için kaynak kodu http:// 

http://pebl.sourceforge.net/ adresinde mevcuttur. (221) 

PEBL-Victoria Stroop Testi(VST)  
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Frontal bölgenin işlevlerini gösteren bir başka test olan Stroop testi ilk olarak 

1935 yılında geliştirilmiştir. Seçici dikkat, renk, okuma gibi üç temel süreci 

değerlendirir. Kişinin bilişsel esnekliği, bilgileri işleme hızı, hedef değiştirebilme 

gibi süreçlerini ölçer. Kelimenin yazımındaki rengi ile ifade ettiği renk farklı iken 

kişinin rengi söyleme zamanı, renk ve kelimenin aynı olduğu duruma göre daha uzun 

bir süre alır. Bu durum Stroop bozucu etkisi (Stroop interference effect) ile 

açıklanmaktadır.(223–225) 

Çalışmamızda, Stroop testinin Victoria formu olan PEBL-Victoria Stroop Test 

(VST) kullanılmıştır. Üç bölümden oluşur. Ekranda 4x6 düzeninde yerleşim görülür 

ve her bölümde 24 ayrı cevap istenir. Ekranın alt kısmında kişinin seçimleri için 

tuşlar test boyunca görünecek şekilde bulunmaktadır. (1:yeşil, 2:sarı, 3:mavi, 

4:kırmızı vs. gibi). Testten önce kişi testin nasıl yapılacağı ile ilgili ayrıntılı olarak 

bilgilendirilir.  

Birinci bölümde (part D) seçilecek renkler ekranda küçük daire şeklinde sarı, 

kırmızı, mavi ve yeşil olmak üzere dört farklı renkte olacak şekilde yerleştirilmiştir. 

Katılımcıdan, her küçük dairenin rengini belirtmek için mümkün olduğunca kısa 

sürede kendince en doğru yanıtları belirtmesi istenir. Katılımcı doğru yanıtı 

vermediği takdirde bir sonraki daireye geçemez ve test ilerlemez. 

 

İkinci bölümde (part W) katılımcıdan sarı, kırmızı, mavi ve yeşil olmak üzere 

dört farklı renkte yazılmış nötr ve renk ifade etmeyen, başka anlamlar ifade eden 

kelimelerin rengini mümkün olduğunca kısa sürede belirtmesi istenir. Katılımcı 

doğru yanıtı vermediği takdirde bir sonraki kelimeye geçemez ve test ilerlemez. 
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Üçüncü bölümde (part C) katılımcının kelimelerin yazımında kullanılan boya 

renklerinin mümkün olduğunca kısa sürede doğru bir şekilde belirtilmesi 

gerekmektedir. Ekranda yazılan kelimenin boya olarak belirttiği renkten farklı bir 

renkte (sarı boya rengi ile yazılmış ‘‘yeşil’’ kelimesi gibi..) yazı olarak yazılmış 

kelimeler vardır. Katılımcı doğru yanıtı vermediği takdirde bir sonraki kelimeye 

geçemez ve test ilerlemez. Çalışmamızda bu üç bölümün puanları değerlendirilmiştir. 

 

Test sırasında bilgisayar otomatik olarak her bölümün yanıt süresini ve kişinin 

verdiği doğru ve yanlış yanıtların sayısını kaydeder. İlk iki kısım bilişsel hızı, son 

kısım yanıt inhibisyonunu gösterir. Daha uzun sürede bitirilen test dikkatte bir 

bozulma olduğunu gösterir. Türkçe güvenilirlik ve geçerlilik çalışmaları Karakaş ve 

ark. tarafından yapılmıştır. (226)  

Çalışmamızda kullanılan testler için kaynak kodu http:// 

http://pebl.sourceforge.net/ adresinde mevcuttur. (221)  

miRNA Ekspresyon Seviyelerinin Ölçümü 

Örneklerin toplanması ve analiz öncesi işlemler : 
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Çalışmaya katılan kişilerden 2 ml’lik EDTA’lı tüp içerisinde RNA izolasyonu 

için kullanılmak üzere venöz tam kan örneği alınmıştır. Hasta ve kontrol gruplarının 

kan örnekleri RNA izolasyonu için +4 ℃ ‘de 3000 g’de 10 dk santrifüj edildikten 

sonra plazma kısmı 1,5 ml’lik steril ependorfa alınarak alınan plazma +4 ℃ ‘de 

16000 g’de tekrar santrifüj edilmiştir. Son olarak elde edilen plazmalar RNA 

izolasyonu yapılana kadar −80 ℃ ‘de muhafaza edilmiştir.  

Kullanılan Cihazlar:  

•  Masa üstü santrifüj (NF 1215, Nüve, Türkiye)  

•  Masa üstü mikrosantrifüj (1-14K, Sigma, Almanya)  

• -20 ºC derin dondurucu (Vestel, Türkiye) 

• -80 ºC derin dondurucu (FR 490 Nüve, Türkiye) 

• +4 ºC buzdolabı (Vestel, Türkiye) 

• Nükleik asit saflık tayin edici (Nano, Maestrogen, Tayvan)  

• Bio-Rad CFX96 qPCR (Bio-Rad, ABD) 

Kullanılan Sarf Malzemeleri  

• EDTA’lı kan alma tüpleri (Greiner-bio One, Vacuette Tube, Avusturya)  

• Ayarlanabilir otomatik pipet seti (1-10 µL, 0,2-2 µL, 2-20 µL 20-200 µL, 

100-1000 µL) (Thermo Scientific, ABD)  

• 0,5-10 µL, 10-200 µL, 100-1000 µL’lik pipet uçları (ISOLAB, Almanya) 

 • 0,2 mL ve 1,5 mL’lik Eppendorf mikro tüpler (ISOLAB, Almanya)  

• 96’lık PCR plate (Mingji, China) 

 • Plate kaplayıcı seal (Qiagen, ABD) 

 • İsopropanol 

 • Etanol 
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Kullanılan Kitler  

• miRNeasy Serum/Plasma Advanced Kit (Qiagen, Almanya)  

• miRCURY LNA RT Kit (Qiagen, ABD)  

• Universal cDNA Systhesis Kit II (Qiagen)  

• miRCURY LNA SYBR Green PCR Kit (Qiagen, ABD) 

 • miRCURY (hsa-miR) primerleri (Qiagen, ABD) 

RNA İzolasyonu 

RNA izolasyonu kit protokolüne göre plazmadan miRNeasy Serum/Plasma 

Advanced Kit (Qiagen, Almanya, Kat. No:217204) kullanılarak yapıldı. −80 ℃ ‘de 

dondurulmuş olarak saklanan plazma örnekleri 37 ℃ ‘deki su banyosunda 

çözdürülerek çalışılabilir hale getirildi. Sonraki basamakların tamamı oda 

sıcaklığında yapıldı. Gerekli plazma hacmi 200 µl olarak, 2 ml’lik steril ependorflara 

kondu. Her bir örneğin üzerine 60 µl RPL tamponu konuldu. Sonrasında karışım en 

az 5 sn vortekslenerek 3 dk oda sıcaklığında bekletildi. Her tüpe 20 µl RPP tamponu 

eklendi ve 20 saniyeden daha fazla kuvvetlice vortekslendikten sonra oda 

sıcaklığında 3 dk bekletildi. Oda sıcaklığında 12000 g’de santrifüj edilerek tüp 

üzerinde kalan berrak süpernatantlar yeni steril reaksiyon tüplerine alındı. 

Süpernatantla aynı miktarda izopropanol eklenerek vorteksle karıştırıldı. Oluşan 

karışım RNeasy UCP MinElute kolonlarına transfer edilerek en az 15 sn 8000 g’de 

santrifüj edildi. Kolonun altında bulunan tüpler süzülen kısımla birlikte atılarak 

yerlerine yenileri konuldu. Kolonlara 700 µl RWT tamponu konularak en az 15 sn 

8000 g’de santrifüj edildi. Daha sonra altta kalan kısım tüplerle birlikte atılarak yeni 

tüplerle değiştirildi. 500 µl RPE tamponu eklenerek aynı işlem tekrarlandı. 

Sonrasında kolonlara 500 µl %80’lik etanol konularak 2 dk 8000 g’de santrifüj 

edildi. Altta kalan kısım atılarak kolonlar yeni steril tüplere yerleştirildi. Tüpler 

herhangi bir sıvı eklenmeden, membranlarını arındırmak amacıyla santrifüj cihazının  

en yüksek hızında 5 dk kadar santrifüj edildi. Kolon altında kalan tüpler tekrar 

değiştirildi. Daha sonra her kolona 20 µl RNase-free su konularak, 1 dk oda 

sıcaklığında inkübe edildi ve tüpler 1 dk santrifüj cihazının en yüksek hızında 
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santrifüj edilerek RNA izolasyon protokolü tamamlandı. Total RNA 

konsantrasyonları ve saflıkları spektrofotometrik yöntemle nanodrop (Nano, 

Maestrogen, Tayvan) cihazında ölçüldü. Tüm örneklerin konsantrasyon, A260, 

A280, A260/280 değerleri kaydedildi. Her bir örneğin stok konsantrasyonu 

hesaplandı. 

cDNA Elde edilmesi 

İzole edilen RNA’lardan miRCURY LNA RT Kit ( Qiagen, ABD, Kat. 

No:339340) ile reverse/ters transkripsiyon (RT) işlemi uygulanarak daha stabil bir 

molekül olan komplementer DNA (cDNA) elde edildi. Bütün basamaklar buz 

üzerinde gerçekleştirildi. İnkübasyon basamakları için Labcycler (Sensoquest, 

Almanya) cihazı kullanıldı. RT için reaksiyon içeriği olarak 2 µl 5x miRCURY RT 

Reaction Buffer, 5 µl RNase-free su, 1 µl 10x miRCURY RT Enzyme Mix, 2 µl 

RNA olmak üzere toplamda 10 µl hacimde içerik kullanıldı. RT sıcaklık protokolü 

olarak ise RT basamağı için 42 ℃’de 60 dk inkübasyon sağlandı, sonrasında 

reaksiyonun inaktive edilmesi için 95 ℃’de 5 dk’lık döngü sağlandı ve sonrasında 

sıcaklık doğrudan 4℃’ye düşürülerek uzun süre örneklerin saklanabileceği koşullar 

sağlanmış oldu.  

Gerçek zamanlı (Real- Time ) Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Yöntemi 

Nükleik asitlerin miktarını ölçmek amacıyla floresan işaretli prob ve boyaların 

kullanıldığı ve mevcut nükleik asit miktarının ortaya çıkan floresan miktarı ile 

orantılı olduğu, çoğaltma yöntemi esasına dayanan ve günümüzde sıklıkla kullanılan 

bir yöntemdir. Patojenlerin tespit edilmesi,  gen anlatım analizi, kromozomlardaki 

sayısal ve yapısal bozuklukların tespiti gibi fonksiyonları mevcuttur.  (227,228)  

Revers-transkriptaz (RT) yöntemi ile PCR uygulaması sayesinde (RT-PCR) 

çok az miktarda RNA’nın ekspresyon miktarı dahi hücrelerden izole edilen RNA 

moleküllerinin revers-transkiriptaz enzimi yardımı ile öncelikle cDNA’ya sentezi 

sağlanır. Elde edilen cDNA ile böylece miRNA’ların RT-PCR yardımıyla kantitatif 

olarak analiz edilmesine olanak sağlanmış olur. Ayrıca cDNA daha dayanıklı ve 

işaretleme vb. gibi aşamaların çoğunda daha çok üzerinde çalışılabilir formdur  (229) 
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Sık kullanılan floresan ışıma yöntemleri SYBR-Green, Taqman® Prob, 

hidroliz prob, moleküler boncuk yöntemi ve hibridizasyon probları yöntemleridir. En 

sık kullanılan boyalardan birisi çift zincirli DNA’ya bağlanan ‘SYBR-Green I’ 

boyasıdır. SYBR-Green I 497 nm dalga boyuna yükseltgendikten sonra 520 nm 

dalga boyuna indirgenerek ışıma yapar. Başlangıçta primerler, SYBR-Green I ve 

nükleik asit bulunur. Nükleik asit kendi başına çok az miktarda ışıma yaparken, 

primerler bağlandıktan ve uzama başladıktan sonra zaman içerisinde ürün miktarı 

artar ve SYBR-Green I molekülü nükleik asidin arasına girerek ışıma miktarının 

daha fazla ve görülebilir-ölçülebilir olmasını sağlar. Reaksiyon sırasında başka çift 

zincirli DNA’ların bulunması yanlış floresan ışımalara yol açabilir.(230) Ayrıca 

ortamda istenen nükleik asidin bulunmaması sonucunda primerler birbirine 

bağlanarak yine ışımaya neden olabilecek primer-dimerlerini oluşturabilir. Bu 

yüzden özgül değildir. Yanlış pozitif sonuçlar olabilir. Bu durumdan korunabilmek 

için her bir DNA’nın erime sıcaklığı adı verilen zincirlerin birbirinden ayrılma 

derecesi olan ve her DNA’ya özgü olan Tm derecesi arasındaki farklılıklardan 

faydalanılır. (231)  

Taqman® Prob olarak bilinen yöntem aynı zamanda “dual labeled probe”, 

‘’double-dye oligonucleotide’’ veya “5' nuclease probe” olarak da adlandırılır. DNA’ 

ya bağlanan floresanla işaretlenmiş tek zincirli bir prob içerir. Probun 5’ ucunda 6-

FAM ve 3’ ucunda TAMRA boyaları yer alır. TAMRA, FAM’ın sinyal 

oluşturmasını engellemektedir. Bu sayede yalnızca çoğaltılma esnasında ışımanın 

yüksek olması sağlanmaktadır. Hedef nükleik asit dizisi üzerinde primerlerin 

bağlanma bölgelerinin arasına Taqman® problar yerleşir. Primerlerin bağlanmasını 

mütakiben yeni zincir oluşmaya başladığında, Taqman® probla bağlı kısma 

gelindiğinde Taq DNA polimeraz enzimi  FAM’ı probdan ayırır ve böylece sinyal 

oluşmasına neden olur. Zincir sentezi devam ettiği için çoğalım arttıkça floresan 

ışıması da artmaya devam eder. (232)  

Ekspresyon Profili Belirlenecek Olan miRNA’ların Seçilimi 

Depresyon hastalarında miRNA ekspresyon profilini saptamak amacıyla 

yapılmış çeşitli çalışmalar mevcuttur. Ancak henüz yeterince çalışma olmayan ve 

üzerinde daha fazla çalışılması gereken bir alan olarak karşımıza çıkmaktadır. 
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mirtarbase, targetscan, microrna.org ve mirDB gibi veritabanlarından depresyonda 

önemli olduğu yapılan birçok çalışmalarca gösterilmiş BDNF, SLC6A4 (5-HTT) ve 

HTR1A-HTR2A genlerini hedef olarak aldığı saptanan, gen skorlaması en yüksek 

olan, belirlediğimiz genlerle en yüksek ilişki içerisinde olabileceğini düşündüğümüz 

ve çoğunlukla daha önce çalışılmamış ve ya az sayıda çalışma bulunan miRNA’lar 

seçildi. BDNF gen bölgesi için, miR-206, miR-613, miR-15a ve miR-182 

miRNA’ları, SLC6A4 (5-HTT) gen bölgesi için miR-135, miR-4775, miR-17, miR-

92, HTR1Ave HTR2A gen bölgeleri için miR-335-3p, miR-9-5p ve miR-16  

miRNA’ları belirlendi. 

Tablo 2: Genlerle ilişkili miRNA’lar 

Genler ile yüksek skorlarla ilişkilendirilmiş miRNA’lar 

BDNF miR-206, miR-613, miR-15a, miR-182 

SLC6A4 

(5-HTT) 

miR-135, miR-4775, miR-17, miR-92 

HTR1Ave 

HTR2A 

miR-335-3p, miR-9-5p, miR-16 

Veritabanları; mirtarbase, targetscan, microrna.org, mirDB 

 

miRNA’ların Ekpresyon Seviyelerinin Ölçümü ve Analizi 

miRNA’ların ekspresyon seviyelerinin ölçümü için Step One Plus Real-Time 

PCR cihazı ( Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanıldı. Syber Green (miRCURY 

LNA SYBR Green PCR Kit, Qiagen, ABD Kat. No:339347) boyası kullanılarak 

işaretlenmiş cDNA dizisine miRNA primerlerinin bağlanması ve cihaz tarafından 

syber green boyasının floresan ışıma miktarının saptanması amaçlandı. Primer olarak 

miRCURY LNATM miRNA PCR Assays kullanıldı. Reaksiyon koşulları; 5 μL 2X 

miRCURY SYBR Green Master Mix, 0,5 μL ROX referans boyası, 1 μL primer mix, 

3 μL cDNA (1/30 dilüsyonlu), 0,5 μL RNaz free su şeklinde toplamda 10 μL olacak 

şeklide oluşturuldu. PCR şartları ise; 95ºC’de 10 dakika 1 döngü ile enzim 

aktivasyonu sağlanması, (95ºC’de 10 saniye / 60ºC’de 10 saniye ) 40 döngü şeklinde 
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ayarlandı. Son olarak 55ºC-90ºC arası 0,1ºC hassasiyette melting curve analizi 

yapıldı. Normalizasyon için hsa-miR-30e-5p kullanıldı. 

StepOneTM Software v2.3 (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, 

ABD) yazılımı ile logaritmik çizelgede Real-Time PCR cihazı ile elde edilen gerçek 

zamanlı amplifikasyon eğrileri ile ekspresyon düzeyleri belirlendi 

Analizlerin sonunda ekspresyonu tespit edilebilen her miRNA için ekspresyon 

miktarının eşik değeri geçtiği ilk siklus sayısını ifade eden bir Ct (cycle 

threshold/eşik siklus) değeri elde edildi. Bütün örneklerde her gen için ayrı ayrı ct 

(ct= ilgili genin Ct değeri - normalizatör genin Ct değeri) değeri hesaplandı. 2 -∆ct 

formülü ile göreceli miRNA ekspresyon değerleri hesaplandı. Hasta ve kontrol 

grubuna ait sonuçlar ortanca 2 -∆ct değerleri oranlanarak kat değişimi şeklinde 

verildi.(233) 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, 

NY: IBM Corp.)) paket programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± 

standart sapma, ortanca (IQR: 25. ve 75. yüzdelikler), en küçük - en büyük değerler 

ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edilmiştir. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri 

ile incelenmiştir. Bağımsız grup incelemelerinde; parametrik test varsayımları 

sağlandığında bağımsız gruplarda t testi kullanılmıştır. Parametrik test varsayımları 

sağlanmadığında ise Mann Whitney U testi kullanılmıştır.  Sayısal değişkenler 

arasındaki ilişkilerin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi kullanılmıştır. 

Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson Ki-kare, Fischer Kesin Ki-kare 

ve Likelihood Ratio testleri kullanılmıştır. İncelenen değişkenlerin ayırt 

ediciliklerinin belirlenmesi için ROC analizi yöntemi 

kullanılmıştır. ROC analizi sonucunda en uygun kesim noktasının 

belirlenmesinde Youden Index değeri kullanılmıştır. Youden Index 

değerlerinden elde edilen en uygun kesim noktaları ile yapılan incelemeler 

sonucunda ise  duyarlılık ve özgüllük değerlerinin performans sonuçları 

incelenmiştir. Tüm analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

Cronbach’s Alpha 

Örneklemimizde kullandığımız ölçeklerin maddelerinin güvenilir sonuçlar 

verdiği Cronbach’s Alpha değerleri ile gösterilmiştir. Çocukluk Çağı Travma 

Ölçeği’nin Cronbach’s Alpha değerinin 0,857, Hamilton Anksiyete Ölçeği’nin 

Cronbach’s Alpha değerinin 0,962, Hamilton Depresyon Ölçeği’nin Cronbach’s 

Alpha değerinin 0,928 olduğu saptanmıştır.  

SINIFLI KARŞILAŞTIRMA 

Cinsiyet 

Hasta grubundaki kadın cinsiyet oranı %70 (n= 35), erkek cinsiyet oranı %30 

(n= 15) iken kontrol grubundaki kadın cinsiyet oranı %60,6 (n=20), erkek cinsiyet 

oranı %39,4 (n=13) olarak saptanmıştır. Hasta grubu ile kontrol grubu arasında 

cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. (p>0.05) 

(Tablo 3) 

Tablo 3: Hasta ve Kontrol Gruplarının Cinsiyet Açısından Karşılaştırılması 

 

Cinsiyet 

 

Kadın 

 

Erkek 

 

Toplam 

 

Katılımcı 

 

Hasta 

 

Kontrol 

 

Toplam 

 

n 

 

% 

 

n 

 

% 

 

n 

 

% 

 
35 

 
70 

 
15 

 
30 

 
50 

 
100 

 
20 

 
60,6 

 
13 

 
39,4 

 
33 

 
100 

 
55 

 
66,3 

 
28 

 
33,7 

 
83 

 
100 

Pearson Chi Square Testi uygulanmıştır. (p=0,376)  

 

Yaş 

Kontrol grubunun yaş aritmetik ortalaması ve standart sapma oranı (A.O ± S.S)  

34,7 ± 9,83 yıl, hasta grubunun 35,04 ± 13,04 yıldır. Yaş açısından iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. (p>0,05) (Tablo 4) 
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Tablo 4: Hasta ve Kontrol Gruplarının Yaş değerleri 

 

 

 

 

 

Yaş 

 

Katılımcı 

 

n 

 

A.O ± S.S 

 

Med (IQ) 

 

 

min-maks 

 

 

z değeri 

 

p değeri 

 

Hasta 

 
50 

 
35,04 ±13,04 

 

 
31,5 (23-

45,5) 
 

 
18 - 60 

 

 
 
 

-0,335 

 
 
 

0,737 

 

Kontrol 

 
33 

 
34,7 ± 9,83 

 

 
35 (26,5 - 

41) 
 

 
21 - 58 

 

z: Mann Whitney U testi, p<0,05 anlamlıdır. 

 

İlk Psikiyatrik başvuru yaşı 

Kontrol grubu katılımcılarının daha önce herhangi bir psikiyatrik başvuru 

öyküsü bulunmadığından, hasta grubunun ilk başvuru yaşları incelenmiştir. Hasta 

grubunun ilk psikiyatrik başvuru yaşı (A.O ± S.S), Med(IQ), min-max değerleri 

Tablo 5’te özetlenmiştir. 

Tablo 5:İlk psikiyatri başvurusu yaşı 

 

İlk 

Başvuru 

Yaşı 

 

Katılımcı 

 

n 

 

A.O ± S.S 

 

Med (IQ) 

 

 

min-maks 

 

Hasta 50 
 

29 ± 13,33 

 

 
22,5 (18 - 40,5) 

 

 
15 - 57 

 

 

Medeni Durum 

Kontrol grubunda evli olanların oranı %57,6 (n=19), bekar olanların oranı 

%42,4(n=14) olarak saptanmış iken boşanmış olan birey bulunmamaktadır. Hasta 

grubunda ise evli olanların oranı %50 (n=25), bekar oranların oranı %46 (n=23) ve 

boşanmış olanların oranı %4 (n= 2) olarak saptanmıştır. Hasta ve kontrol grupları 

medeni durumlar açısından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. (p>0,05) (Tablo 6) 

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Gruplarının Medeni Durumları 
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Medeni 

Durum 

 

Evli 

 

Bekar 

 

Boşanmış 

 

Toplam 

 

Katılımcı 

 

Hasta 

 

Kontrol 

 

Toplam 

n % n % n % n % 

25 50 23 46 2 4 50 100 

19 57,6 14 42,4 0 0 33 100 

44 53 37 44,6 2 2,4 83 100 

Likelihood Ratio Testi uygulanmıştır. (p= 0,317)  

 

Eğitim Durumu 

Hasta grubunda ilköğretim mezunu olan bireylerin oranı %22 (n=11), lise 

mezunu olan bireylerin oranı %48(n=24), üniversite mezunu olan bireylerin oranı ise 

% 30 ( n=15) olarak saptanmış, kontrol grubunda ise ilköğretim mezunu olan 

bireylerin oranı %33,3 (n=11), lise mezunu olan bireylerin oranı %24,2 (n=8), 

üniversite mezunu olan bireylerin oranı ise % 42,4 ( n=14) olarak saptanmıştır. 

(Tablo 8)  

Tablo 7: Hasta ve Kontrol Gruplarının Eğitim Durumları-1 

 

Eğitim  

Durumu 

 

İlköğretim 

 

Lise 

 

Üniversite 

 

Toplam 

 

Katılımcı 

 

Hasta 

 

Kontrol 

 

Toplam 

n % n     % n  %            n % 

11 22 24 48 15 30 50 100 

11 33,3 8 24,2 14 42,4 33 100 

22 26,5 32 38,6 29 34,9 83 100 

Pearson Chi-Square Testi uygulanmıştır. (p= 0,093)  

 

Eğitim durumu ilköğretim ve lise mezunları aynı grupta ve üniversite 

mezunları ayrı bir grupta değerlendirildiğinde; hasta grubunda %70 (n=35) oranında 
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ilköğretim ve lise muzunu birey, %30 (n=15) oranında üniversite mezunu birey var 

iken, kontrol grubunda %51,5(n=17) oranında ilköğretim ve lise mezunu birey ve 

%48,5(n=16) oranında üniversite mezunu birey olduğu saptanmıştır. Her iki şekilde 

eğitim durumu açısından gruplar karşılaştırıldığında hasta ve kontrol grupları 

arasında anlamlı düzeyde bir farklılık saptanmamıştır. (p>0,05) (Tablo 8) 

Tablo 8 : Hasta ve Kontrol Gruplarının Eğitim Durumları-2 

 

Eğitim Durumu 

 

İlköğretim+Lise 

 

Üniversite 

 

Toplam 

 

Katılımcı 

 

Hasta 

 

Kontrol 

 

Toplam 

 

n 

 

% 

 

n 

 

% 

 

n 

 

% 

35 70 15 30 50 100 

17 51,5 16 48,5 33 100 

52 62,7 31 37,3 83 100 

Pearson Chi Square Testi uygulanmıştır. (p=0,088) 

 

GRUPLARIN SOSYODEMOGRAFİK ÖZELLİKLERİ 

Çocuk Sahibi Olma 

Hasta grubunda çocuk sahibi olanların oranı %50 (n=25), çocuk sahibi 

olmayanların oranı %50 (n=25) iken, kontrol grubunda çocuk sahibi olanların oranı 

% 48,5 (n=16), çocuk sahibi olmayanların oranı % 51,5 (n=17) olarak saptanmıştır. 

Hasta grubu ile kontrol grubu arasında çocuk sahibi olma oranları karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. (p>0.05) (Tablo 9) 

Psikiyatrik Hastalık Öyküsü 

Hasta grubunda daha önceden depresyon öyküsü olanların oranı %38,0 (n=19), 

olmayanların oranı ise %62,0 (n=31) iken, kontrol grubunun tamamı daha önceden 

psikiyatrik hastalık öyküsü olmayan katılımcılardan oluşmuştur. (n=33). Bu açıdan 

hasta grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır. (p<0.05) (Tablo 9).   
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Psikiyatrik Tedavi Öyküsü 

Hasta grubunda daha önceden psikiyatrik tedavi görme oranı %32 (n=16), 

tedavi görmemiş olanların oranı %68 (n=34) olarak saptanmış iken, kontrol 

grubundaki hiçbir katılımcının psikiyatrik tedavi öyküsü olmadığı saptanmıştır. Bu 

açıdan hasta grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır. (p<0.05) (Tablo 9) 

Ailede Psikiyatrik Hastalık Öyküsü 

Hasta grubunda ailesinde psikiyatrik hastalık öyküsü olanların oranı %54,0 

(n=27), olmayanların oranı %46 (n =23) iken kontrol grubunda ailesinde psikiyatrik 

hastalık öyküsü olanların oranı % 24,2 (n= 8), olmayanların oranı ise %75,8 (n= 25) 

olarak saptanmıştır. Ailesinde psikiyatrik hastalık öyküsü olması açısından hasta 

grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. 

(p<0.05) (Tablo 9) Hasta grubunun 1.derece aile bireylerinde psikiyatrik hastalık 

görülme sıklığı kontrol grubuna göre daha fazladır. (Tablo 9) 

Hastane Yatış Öyküsü 

50 kişiden oluşan hasta grubu ve 33 kişiden oluşan kontrol grubunda hiçbir 

katılımcının daha önceden psikiyatrik bir hastalık nedeniyle hastane yatış öyküsünün 

olmadığı saptanmış olup, bu açıdan iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır.  

Ek Hastalık  

Hasta grubunda psikiyatrik olmayan komorbid hastalık açısından bakıldığında 

%44 (n=22) oranında ek hastalığa sahip katılımcı var iken, %56 (n=28) oranında 

katılımcının ise herhangi bir ek hastalığı olmadığı saptanmıştır. Kontrol grubunda ise 

%18,2(n=6) katılımcının ek hastalığının olduğu, %81,8 ( n=27) katılımcının ise 

herhangi bir ek hastalığının olmadığı saptanmıştır. Ek hastalık açısından hasta ve 

kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. (p<0.05) 

(Tablo 3) Hasta grubunda psikiyatrik olmayan ek hastalık görülme sıklığı kontrol 

grubuna göre daha fazladır. (Tablo 9) 
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Alkol veya Sigara Kullanımı 

Hasta grubunda alkol veya sigara kullananların oranının %36 (n=18) olduğu, 

kullanmayanların oranının ise %64 (n=32) olduğu saptanmış iken, kontrol grubunda 

alkol ve sigara kullananların oranının %36,4 (n=12) olduğu, kullanmayanların 

oranının ise %63,6 (n=21) olduğu saptanmıştır. Alkol ve sigara kullanım oranları 

açısından hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. (p>0.05) (Tablo 9) 

Tablo 9: Grupların Sosyodemografik Özellikleri 

Pearson Chi-Square testi uygulanmıştır. * ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır 

 

Değişkenler 

 

Hasta Kontrol Toplam 
 

 

p 
n % n % n % 

 

Çocuk sahibi olma 

 

 
Var 

 
25 

 
50 

 
16 

 
48,5 

 
41 

 
49,4  

 
0,893 Yok 

 
25 

 
50 

 
17 

 
51,5 

 
42 

 
50,6 

 

Psikiyatrik hastalık 

öyküsü 

 
Var 

19 38 0 0 19 22,9 
 
 

<0,001* Yok 
 

31 
 

 
62 

 

 
33 

 

 
100 

 

 
64 

 

 
77,1 

 

 

Ailede Psikiyatrik 

Tanı 

 
Var 

27 54 8 24,2 35 42,2  
 

0,007*  
Yok 

23 46 25 75,8 48 57,8 

 

Psikiyatrik tedavi 

öyküsü 

 

 
Var 

16 32 0 0 16 19,3 

<0,001* 
 

Yok 
68 34 33 100 67 80,7 

 

Ek hastalık 

 
Var 

22 44 6 18,2 28 33,7 

0,015* 
 

Yok 
28 56 27 81,8 55 66,3 

Alkol veya Sigara 

Kullanımı 

 
Var 

18 36 12 36,4 30 36,1 

0,973 
         
Yok 

 
32 

 
64 21 63,6 53 63,9 
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Meslek 

Hasta ve kontrol grupları meslek durumları açısından karşılaştırıldığında, hasta 

grubunda çalışanların oranı %34 (n=17), çalışmayanların oranı %42 (n=21), 

öğrencilerin oranı %14 (n=7), emekli olanların oranı ise %10 (n=5) iken, kontrol 

grubunda çalışanların oranı %90,9 (n=30), çalışmayanların oranı %6,1 (n=2), 

öğrencilerin oranı %0 (n=0), emekli olanların oranı ise %3 (n=1) olarak saptanmıştır. 

Kontrol grubunun büyük bir kısmının çalışanlardan oluştuğu gözlenmiştir. Meslek 

durumu açısından hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmıştır. (p<0.05) 

 

 

Tablo 10: Grupların Meslek Durumları 

 

Meslek  Durumu 

 

Hasta 

 

Kontrol 

 

Toplam 

 

Katılımcı n % n % n % 

Çalışmıyor 21 42 2 6,1 23 27,7 

Çalışıyor 17 34 30 90,9 47 56,6 

Öğrenci 7 14 0 0 7 8,4 

Emekli 5 10 1 3 6 7,2 

Toplam 50 100 33 100 83 100 

Likelihood Ratio Testi uygulanmıştır. (p<0,001) 

 

KLİNİK ÖLÇEKLER İLE İLİŞKİLİ VERİLER 

Hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerin doldurmuş olduğu ÇÇTÖ, HAM-D 

ve HAM-A’daki her bir madde ile işaretlenen puanlar toplanarak alt ölçek ve genel 

toplam puanları hesaplanmıştır. Bunlar Tablo 11’de belirtilmiştir. Hem toplam 
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ÇÇTÖ puanları hem de ÇÇTÖ ’nün duygusal istismar, fiziksel istismar, fiziksel 

ihmal, duygusal ihmal, cinsel istismar alt ölçek puanları açısından hasta ve kontrol 

grupları arasında anlamlı farklılık olduğu saptanmıştır. (p<0.05) Gruplar HAM-A 

ölçeğinin toplam puanı, somatik ve psişik alt ölçekleri ile HAM-D puanları açısından 

karşılaştırıldığında da iki grup arasında anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. 

(p<0.05) 

Tablo 11: Grupların Ölçek Puanları 

 

 

Ölçekler 

Kontrol (n=30) Hasta(n=53) 

A.O. ± S.S 
 

Med (IQ) 
 

min - 
maks 

 

A.O. ± S.S 
 

Med (IQ) 
 

min - 
maks 

 

 
p 
 

 
z 

HAM-D 

 
0,52 ± 
1,35 

 

 
0 (0 - 0,5) 

 

 
0 - 7 

 

 
23,98 ± 

6,18 
 

 
23,5 (20 - 

29) 

 

 
10 - 37 

 

 
0.0001* 

 

 
-7,789 

 

HAM- 

A 

 

HAM-A 
Toplam 

0,67 ± 
1,05 

0 (0 - 2) 
 

0 - 4 
 

26,34 ± 
6,97 

 

26,5 (21,75 - 
31) 

 

 
10 - 40 

 

 
0.0001* 

 

 
-7,755 

 
Psişik 

0,09 ± 
0,29 

 

0 (0 - 0) 
 

0 - 1 
 

11,28 ± 
2,92 

 

12 (9 - 
13,25) 

 

4 - 15 
 

 
0.0001* 

 

 
-7,88 

 
Somatik 

0,58 ± 
0,97 

 

0 (0 - 2) 
 

0 - 3 
 

13,24 ± 
4,57 

 

13 (10 - 16) 
 

2 - 24 
 

0.0001* 
 

 
-7,734 

 
 
 
 
 
 
 
 

ÇÇTÖ 

 
ÇÇTÖ Toplam 

 

 
29,4375± 
4,49327 

 
 

29 (27,81-
31,05) 

 

25-43 
 

47,82 ± 
18,13 

 

40,0 (42,37 
– 53,27) 

 

25-93 
 

<0.0001* 
 

 
-5,69 

Duygusal 
istismar 

 

6,15 ± 
1,35 

 

6 (5 - 7) 
 

5 - 9 
 

11,12 ± 
5,86 

 

9 (6 - 16) 
 

5 - 25 
 

0.0001* 
 

 
-4,61 

Fiziksel istismar 
 

5,12 ± 
0,48 

 

5 (5 - 5) 
 

5 - 7 
 

7,24 ± 
4,65 

 

5 (5 - 6) 
 

5 - 22 
 

0,016* 
 

- 
2,406 

Fiziksel ihmal 
 

5,27 ± 
0,63 

 

5 (5 - 5) 
 

5 - 8 
 

7,94 ± 
2,98 

 

7 (5 - 10) 
 

5 - 16 
 

0.0001* 
 

 
-5,007 

Duygusal ihmal 
 

8 ± 3,54 
 

7 (6 - 9) 
 

5 - 20 
 

13,56 ± 
5,01 

 

13 (9,75 - 
18) 

 

5 - 25 
 

0.0001* 
 

 
-5,241 

Cinsel istismar 
 

5,03 ± 
0,17 

 

5 (5 - 5) 
 

5 - 6 
 

6,94 ± 
4,63 

 

5 (5 - 5) 
 

5 - 25 
 

0,014* 
 

 
-2,465 

* ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır. z: Mann Whitney U testi 

NÖROBİLİŞSEL TESTLER İLE İLGİLİ VERİLER 
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Tablo 12: Grupların Bilişsel İşlev Testi Puanları 

 

 

Testler 

Kontrol (n=30) Hasta(n=53)  
 

 

A.O. ± S.S 
 

Med (IQ) 
 

min - 
maks 

 

A.O. ± S.S 
 

Med (IQ) 
 

min - 
maks 

 

 
p 

 
z 

 
t 

 

 

 

 

VST 

Part D 
61,15 ± 

29,7 
 

54,13 (39,53 - 
76,51) 

 

20,8 - 
142,5 

 

57,55 ± 
21,17 

 

52,11 (40,62 - 
72,03) 

 

23,81 - 
120,9 

 

0,78 

 
-

0,279 
 

Part W 
49,53 ± 
23,84 

 

41,01 (32,23 - 
65,15) 

 

21,02 - 
113,26 

 

46,66 ± 
18,49 

 

45,51 (30,87 - 
61,56) 

 

25,21 - 
113,29 

 

0,804 
 

-
0,248 

 

Part C 
55,17 ± 
22,59 

 

45,35 (36,4 - 
74,23) 

 

26,76 - 
101,27 

 

58,24 ± 
28,88 

 

50,58 (35,7 - 
83,19) 

 

21,17 - 
154,91 

 

0,984 
 

-
0,021 

 

 Part C/Part D 
0,9838 ± 
(0,34225) 

 

0,9222(0,86-
1,11) 

0,42- 
1,71 

1,0102 ± 
(0,29998) 

 

1,0017(0,92-
1,10) 

 

 
0,36- 
1,75 

 
 

0,799 
 

 

 
- 

0,256 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

BKET 

Tamamlanan 

Kategori Sayısı 

 

5,69 ± 
2,62 

 

6 (3 - 8) 
 

1 - 9 
 

6,55 ± 
2,17 

 

7 (5 - 8) 
 

1 - 9 
 

0,193 
( 
 

-
1,302 

 

Toplam Doğru 

Cevap Sayısı 

 

87,91 ± 
19,7 

 

92,5 (80,5 - 
100,5) 

 

38 - 
111 

 

94,07 ± 
12,47 

 

96 (86 - 104) 
 

57 - 
110 

 

0,264 
 

-
1,116 

 

Toplam Yanlış 

Cevap Sayısı 

 

33,19 ± 
19,43 

 

30 (18 - 43,5) 
 

6 - 90 
 

32,95 ± 
13,19 

 

29,5 (23 - 42) 
 

15 - 71 
 

0,481 
 

-
0,705 

 

Perseveratif 

Tepki Sayısı 

 

45,91 ± 
18,82 

 

41 (35 - 54) 
 

19 - 
118 

 

47,55 ± 
11,81 

 

47 (39,25 - 
51,75) 

 

26 - 83 
 

0,234 
 

-1,19  

Perseveratif 

Hata Sayısı 

 

23,09 ± 
16,26 

 

18 (12,25 - 
28,75) 

 

2 - 86 
 

22,32 ± 
10,09 

 

18,5 (16 - 
25,75) 

 

9 - 50 
 

0,51 
 

-
0,658 

 

Perseveratif 
Olmayan 

Hata     Sayısı 
 

10,03 ± 
8,91 

 

7 (4 - 12,25) 
 

0 - 44 
 

10,68 ± 
7,65 

 

9 (5,25 - 13) 
 

3 - 43 
 

0,401 
 

 
-

0,839 
 

Kavramsal 

Düzey Tepki 

Sayısı 

 

77,94 ± 
23,83 

 

84 (63,25 - 
94,5) 

 

13 - 
108 

 

83,61 ± 
17,14 

 

89 (73,25 - 
96) 

 

27 - 
105 

 

0,328 
 

 
-

0,979 
 

Öğrenmeyi 

öğrenme puanı 

 

3,04 ± 
6,21 

1,14 (-0,33 - 
4,17) 

 

-3,85 - 
23,58 

 

1,54 ± 4,3 
 

0,9 (-0,69 - 
3,15) 

 

-7,5 - 
16,9 

 

0,498 
 

 
-

0,678 
 

* ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır. z: Mann Whitney U testi, t: Bağımsız 

Gruplarda t testi 
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Hasta ve kontrol gruplarına nörobilişsel değerlendirme amacıyla BKET ve 

VST testleri uygulanmıştır. Her iki grup arasında VST puanları Part D, Part W, Part 

C puanları ve Part C/Part D oranı olarak değerlendirildiğinde ortalama puanlar 

açısından gruplar arasında anlamlı düzeyde farklılık bulunmamıştır. (p>0.05)  Yine 

her iki grup arasında BKET toplam puanları ve alt testlerin ortalama toplam puanları 

açısından ( tamamlanan kategori sayısı, toplam doğru cevap sayısı, toplam yanlış 

cevap sayısı, perseveratif tepki sayısı, perseveratif hata sayısı, perseveratif olmayan 

hata sayısı, kavramsal düzey tepki sayısı, öğrenmeyi öğrenme puanı)  anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. (p>0.05)  

miRNA’LARIN  EKSPRESYONLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ 

Her miRNA için ekspresyon miktarının eşik değeri geçtiği ilk siklus sayısını 

ifade eden Ct (cycle thereshold/eşik siklus) değerleri açısından her iki grup arasında 

anlamlı farklılıklar saptanmıştır. Bu değerler aynı zamanda miRNA’lara ait verilerin 

kendi içerisinde tutarlı olduğunu göstermektedir. Laboratuvar analizleri sırasındaki 

teknik nedenlerden ötürü miR-9, miR-135, miR-613’e ait ekspresyon düzeyleri tespit 

edilememiştir. Her miRNA için kontrol ve hasta gruplarına ait Ct değerleri tablo 

13’de özetlenmiştir.  
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Tablo 13: Grupların miRNA Ct ( eşik siklus) değerleri 

 

 

miRNA 

Kontrol (n=30) Hasta(n=53)  

A.O. ± S.S 
 

Med (IQ) 
 

min - 
maks 

 

A.O. ± 
S.S 

 

Med (IQ) 
 

min - 
maks 

 

p 

 
 
t 

 
z 

 
miR-15 

 

36,33 ± 1,62 
 

36,48 (35,05 
- 37,35) 

 

33,44 - 
40,08 

 

34,24 ± 
2,95 

 

33,96 
(31,77 - 
36,81) 

 

27,82 - 
40,66 

 

0,0001* 
(t=4.138) 

 

 
4.138 

 

 
miR-16 

 

26,44 ± 1,87 
 

25,72 (25,08 
- 27,8) 

 

24,34 - 
32,61 

 

26,07 ± 
2,04 

 

25,98 
(24,61 - 
27,41) 

 

21,57 - 
31,72 

 

0,515 
 

 
 

 
-0,651 

 
miR-17 

 

33,96 ± 2,04 
 

33,84 (32,4 - 
35,65) 

 

29,37 - 
37,69 

 

33,24 ± 
3 
 

32,57 
(31,54 - 
34,68) 

 

27,8 - 
43,69 

 

0,074 
 

 
 

-1,787 

 
miR-92 

 

39,97 ± 3,72 
 

40,32 (37,68 
- 43,33) 

 

30,28 - 
45,61 

 

35,78 ± 
2,71 

 

36,33 
(33,56 - 
37,79) 

 

30,46 - 
41,04 

 
0.0001*  

 
-4,927 

 
miR-182 

 

38,6 ± 4,17 
 

39,39 (34,21 
- 42,26) 

 

32,23 - 
45,91 

 

35,61 ± 
2,17 

 

35,19 
(34,31 - 
36,45) 

 

32,24 - 
44,73 

 

0,008* 
 

 
 

-2,671 

 
miR-206 

 

41,36 ± 2,83 
 

41,19 (39,32 
- 43,63) 

 

34,64 - 
45,81 

 

37,12 ± 
1,63 

 

36,79 
(36,09 - 
37,19) 

 

35,12 - 
42,9 

 

0.0001* 
 

 
 

-6,147 

 
miR-335 

 

33,32 ± 1,91 
 

33,28 (32,01 
- 34,15) 

 

30,46 - 
40,02 

 

37,4 ± 
1,47 

 

37,33 
(36,85 - 
37,51) 

 

33,4 - 
42,46 

 

0.0001* 
 

 
 

-7,072 

 
miR-4775 

 

23,35 ± 3,69 
 

23,85 (21,03 
- 26,63) 

 

14,86 - 
28,23 

 

27,65 ± 
2,54 

 

27,42 (26,7 
- 28,44) 

 

20,81 - 
34,96 

 

0.0001* 
 

 
 

-5,723 

* ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır. z: Mann Whitney U testi, t: Bağımsız 

Gruplarda t testi 

 

Hasta ve kontrol gruplarının ΔΔCt yöntemi ile miRNA ekspresyonlarının 

karşılaştırılması 

Kontrol grubu ve hasta grubu arasında miRNA ekspresyonlarının hangi yönde 

ve hangi oranda değişiklik gösterdiğini saptamakta ΔΔCt yöntemi kullanılmıştır. 

Teknik nedenlerden ötürü tespit edilemeyen miR-9, miR-135, miR-613’e ait 

ekspresyon düzeyleri değerlendirilmeye tabi tutulmamıştır. Yapılan analizlerde 
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hastalarda kontrollere göre miR-335 ve miR-4775 seviyelerinin downregüle olduğu, 

diğer miRNA’ların ise upregüle olduğu saptanmıştır. 

Bu yöntemle kontrol grubuna göre hasta grubunda miRNA düzeyinin kaç kat 

arttığı değerlendirilmiş, değer 1 (bir)’in üzerinde ise miRNA ekpresyonunun 

upregüle, altında ise de downregüle olduğu kabul edilmiştir. (191,234,235)  

Tablo 14: miRNA’ların ΔΔCt değerleri 

 
miRNA’lar 

 
miR-15 

 

 
miR-16 

 

 
miR-17 

 
miR-92 

 

 
miR-182 

 
miR-206 

 

 
miR-335 

 

 
miR-
4775 

 

ΔΔCt oranları 
159,11 

 
17,92 

 
38,75 

 
535,69 

 
54,62 

 
113,97 

 
0,37 

 
0,51 

 

 

miR-15’in hasta grubunda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 159,11 kat 

artış gösterdiği, hasta grubunun % 96’sında (n= 48) upregüle olduğu, %4’ünde (n=2) 

ise downregüle olduğu, hastalarda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmış olduğu saptanmıştır.  

miR-16’nın hasta grubunda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 17,92 kat 

artış gösterdiği, hasta grubunun % 94’ünde (n= 47) upregüle olduğu, %6’sında (n=3) 

ise downregüle olduğu, hastalarda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmış olduğu saptanmıştır.  

miR-17’nin hasta grubunda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 38,75 kat 

artış gösterdiği, hasta grubunun % 84’ünde (n= 42) upregüle olduğu, %16’sında 

(n=8) ise downregüle olduğu, hastalarda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmış olduğu saptanmıştır.  

miR-92’nin hasta grubunda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 535,69 kat 

artış gösterdiği, hasta grubunun tamamında(%100, n=50) upregüle olduğu, hastalarda 

kontrollere göre ekspresyon seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmış 

olduğu saptanmıştır.  
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miR-182’nin hasta grubunda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 54,62 kat 

artış gösterdiği, hasta grubunun % 98’inde (n= 49) upregüle olduğu, %2’sinde (n=1) 

ise downregüle olduğu, hastalarda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmış olduğu saptanmıştır.  

miR-206’nın hasta grubunda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 113,97 

kat artış gösterdiği, hasta grubunun tamamında(%100, n=50) upregüle olduğu, 

hastalarda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde artmış olduğu saptanmıştır.  

miR-335’in hasta grubunda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 2,7 kat 

azalma gösterdiği, hasta grubunun % 8’inde (n= 4) upregüle olduğu, %92’sinde 

(n=46) ise downregüle olduğu, hastalarda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmış olduğu saptanmıştır.  

miR-4775’in hasta grubunda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 1,96 kat 

azalma gösterdiği, hasta grubunun % 6’inde (n= 3) upregüle olduğu, %94’ünde 

(n=44) ise downregüle olduğu, hastalarda kontrollere göre ekspresyon seviyesinin 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmış olduğu saptanmıştır.  

miRNA’ların ROC eğrileri analizi 

Ekspresyonları belirlenen ve anlamlı olan miRNA’ların ROC eğrilerine göre 

Area Under the Curve (AUC); ROC eğrisinin altında kalan alan, Eğri altı alan; 

(EAA), standart sapma (std.hata), p değerleri, %95 güven aralığına (GA) göre alt 

sınır ile üst sınır, belirlenen kestirim değerine göre duyarlılık ve özgüllükleri 

değerlendirilmiştir.  
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Tablo 15: miRNA’ların Ct ( eşik siklus) değerlerine göre EAA değerleri 

                                                                                                   

 

miRNA’lar 
 

EAA(%95 GA) 

 

Std.Hata 

 

p değeri 

 
miR-15 

 

 
0,715 (0,606- 0,825) 

 

 
0,056 

 

 
0,001* 

 

 
miR-16 

 

 
0,542(0,418-0,667) 

 

 
0,064 

 

 
0,515 

 

 
miR-17 

 

 
0,616(0,495-0,738) 

 

 
0,062 

 

 
0,074 

 

 
miR-92 

 

 
0,821(0,720-0,921) 

 

 
0,051 

 
<0,001* 

 
miR-182 

 

 
0,674(0,539- 0,809) 

 
 

 
0,069 

 

 
0,008* 

 

 
miR-206 

 

 
0,900(0,822-0,978) 

 

 
0,040 

 

 
<0,001* 

 

 
miR-335 

 

 
0,961(0,904-1,000) 

 

 
0,029 

 

 
<0,001* 

 

 
miR-4775 

 

 
0,873(0,798-0,947) 

 

 
0,038 

 

 
<0,001* 

 

* ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır. EAA: Eğri Altı Alan 
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Tablo 16: miRNA’ların Ct değerlerine göre duyarlılık ve özgüllükleri 

                                                                                                   

 

miRNA’lar 
 

Duyarlılık 

 

Özgüllük 

 

Kestirim değeri 

 
miR-15 

 
0,40 0,42 35,54 

 
miR-16 

 
0,60 0,33 25,34 

 
miR-17 

 
0,30 0,54 33,92 

 
miR-92 

 

0,24 0,30 37,8 

 
miR-182 

 

0,42 0,39 35,6 

 
miR-206 

 

0,12 0,24 39,11 

 
miR-335 

 

0,90 0,97 36,2 

 
miR-4775 

 

0,70 0,90 27,03 

 

miR-15 için EAA  = 0,715 (%95 Güven Aralığı (GA): 0,606- 0,825), p= 

0,001*  olarak ve kestirim değeri olan 35,54‘de, duyarlılık ve özgüllük sırasıyla % 40 

ve % 42 olarak saptanmıştır 
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miR-16 için EAA = 0,542  (%95 Güven Aralığı (GA): 0,418-0,667 ), p= 0,515 

olarak ve kestirim değeri olan 25,34‘de, duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %60 ve %33 

olarak saptanmıştır 
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miR-17 için EAA =0,616   (%95 Güven Aralığı (GA): 0,495-0,738) p=0,0074 

olarak ve kestirim değeri olan 33,92‘de, duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %30 ve % 54 

olarak saptanmıştır 

 

     

miR-92 için EAA =  0,821 (%95 Güven Aralığı (GA): 0,720-0,921  ) p= 

<0,001 olarak ve kestirim değeri olan 37,8‘de, duyarlılık ve özgüllük sırasıyla % 24 

ve %30 olarak saptanmıştır 
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miR-182 için EAA = 0,674   (%95 Güven Aralığı (GA): 0,539- 0,809 ), p= 

0,008 olarak ve kestirim değeri olan 35,6 ‘de, duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %42 ve 

%39 olarak saptanmıştır 

 

miR 206 için EAA = 0,900  (%95 Güven Aralığı (GA): 0,822-0,978), p= 

<0,001 olarak ve kestirim değeri olan 39,11 ‘de, duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %12 

ve %24 olarak saptanmıştır 
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miR-335 için EAA = 0,961  (%95 Güven Aralığı (GA):  0,904-1,000), p= 

<0,001 olarak ve kestirim değeri olan 36,2 ‘de, duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %90 

ve % 97 olarak saptanmıştır 

  

miR-4775 için EAA = 0,873   (%95 Güven Aralığı (GA): 0,798-0,947 ), p= 

<0,001 olarak ve kestirim değeri olan 27,03 ‘te, duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %70 

ve %90 olarak saptanmıştır 
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miRNA’ların ΔΔCt oranları ile çocukluk çağı travmaları toplam puanı olan 35 

puan ve üzeri ve alt ölçek skorlarının kesme puanları olan cinsel istismar için 5 

puanın üzeri, fiziksel istismar için 5 puanın üzeri, fiziksel ihmal için 7 puanın üzeri, 

duygusal ihmal için 12 puanın üzeri ve duygusal istismar için ise 7 puanın üzeri skor 

puanı olan hastalarda ROC eğrileri analizi yapılmıştır. Ayrıca HAM-D ölçeği toplam 

skorunda 23 puan ve üzeri; HAM-A ölçeği toplam skorunda 25 puan ve üzeri şiddetli 

semptom puanları olarak kabul edilerek bu hastaların miRNA’ların ΔΔCt oranları ile 

ROC eğrileri analizi yapılmıştır. Bu değerlendirmelerin amacı miRNA’ların 

semptom şiddeti arttıkça özellikle şiddetli belirti gösteren popülasyonu göstermede 

duyarlılık ve özgüllüğünün hangi düzeyde olduğunun saptanabilmesidir. Böylece bu 

popülasyondaki depresyon hastalarının tanı ve tedavi takibinin daha iyi 

yapılabilmesine katkı sağlamak amaçlanmıştır. miRNA’ların ΔΔCt oranları ile 

yapılan bu ROC eğrileri analizinde anlamlı iki sonuç elde edilmiştir. 

miR-17 ‘nin ÇÇTÖ fiziksel ihmal alt ölçeğinde cut-off değeri olan 7 puan ve 

üzeri olan hastalar ile olmayanları ayırt edebilme gücü anlamlı bulunmuştur. Diğer 

bir yandan ise miR-92 ÇÇTÖ cinsel istismar alt ölçeğinin cut-off değeri olan 5 puan 

ve üzeri olan hastalar ile olmayan hastaları ayırt etme gücü de anlamlı bulunmuştur.  

Tablo 17: miRNA’ların ΔΔCt oranları ile Toplam HAM-A 25 puan Kesme 

Değeri için ROC Analizi 

miRNA EAA Std. Hata p 

%95 Güven Aralığı 

Alt Üst 

miR-15 0,464 0,096 0,694 0,276 0,653 

miR-16 0,436 0,090 0,475 0,259 0,612 

miR-17 0,551 0,089 0,571 0,376 0,726 

miR-92 0,514 0,091 0,873 0,336 0,693 

miR-182 0,451 0,089 0,588 0,277 0,626 

miR-206 0,539 0,091 0,667 0,360 0,718 

miR-335 0,472 0,091 0,758 0,293 0,651 

miR-4775 0,664 0,085 0,068 0,497 0,832 

* ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır. EAA: Eğri Altı Alan 

Tablo 18: miRNA’ların ΔΔCt oranları ile Toplam HAM-D 23 puan Kesme 

Değeri için ROC Analizi 
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miRNA EAA Std. Hata p 

%95 Güven Aralığı 

Alt Üst 

miR-15 0,442 0,090 0,519 0,266 0,619 

miR-16 0,496 0,090 0,961 0,319 0,673 

miR-17 0,552 0,090 0,559 0,377 0,728 

miR-92 0,591 0,089 0,306 0,417 0,766 

miR-182 0,435 0,089 0,465 0,260 0,610 

miR-206 0,652 0,085 0,088 0,485 0,819 

miR-335 0,628 0,086 0,151 0,459 0,797 

miR-4775 0,604 0,090 0,242 0,428 0,781 

* ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır. EAA: Eğri Altı Alan 

Tablo 19: miRNA’ların ΔΔCt oranları ile Toplam ÇÇTÖ 35 puan Kesme 

Değeri için ROC Analizi 

miRNA EAA Std. Hata p 

%95 Güven Aralığı 

Alt Üst 

miR-15 0,433 0,096 0,492 0,246 0,621 

miR-16 0,577 0,090 0,428 0,400 0,754 

miR-17 0,545 0,088 0,644 0,373 0,717 

miR-92 0,612 0,092 0,250 0,431 0,792 

miR-182 0,495 0,097 0,958 0,304 0,686 

miR-206 0,583 0,093 0,390 0,402 0,765 

miR-335 0,533 0,091 0,731 0,354 0,713 

miR-4775 0,655 0,090 0,110 0,479 0,832 

* ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır. EAA: Eğri Altı Alan 

Tablo 20: miRNA’ların ΔΔCt oranları ile ÇÇTÖ-Duygusal İstismar 7 puan 

Kesme Değeri için ROC Analizi 

miRNA EAA Std. Hata p 

%95 Güven Aralığı 

Alt Üst 

miR-15 0,556 0,090 0,546 0,380 0,731 

miR-16 0,588 0,090 0,340 0,411 0,765 

miR-17 0,645 0,084 0,116 0,481 0,808 

miR-92 0,456 0,091 0,633 0,277 0,635 

miR-182 0,593 0,097 0,315 0,403 0,782 

miR-206 0,616 0,089 0,209 0,442 0,789 

miR-335 0,531 0,089 0,734 0,358 0,705 

miR-4775 0,572 0,093 0,436 0,389 0,755 

* ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır. EAA: Eğri Altı Alan 
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Tablo 21: miRNA’ların ΔΔCt oranları ile ÇÇTÖ-Fiziksel İstismar 5 puan 

Kesme Değeri için ROC Analizi 

miRNA EAA Std. Hata p 

%95 Güven Aralığı 

Alt Üst 

miR-15 0,374 0,100 0,203 0,177 0,570 

miR-16 0,446 0,108 0,588 0,234 0,659 

miR-17 0,466 0,106 0,735 0,259 0,673 

miR-92 0,554 0,102 0,588 0,354 0,754 

miR-182 0,551 0,100 0,607 0,355 0,747 

miR-206 0,560 0,098 0,542 0,368 0,753 

miR-335 0,477 0,109 0,818 0,263 0,692 

miR-4775 0,450 0,090 0,616 0,275 0,626 

* ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır. EAA: Eğri Altı Alan 

Tablo 22: miRNA’ların ΔΔCt oranları ile ÇÇTÖ-Fiziksel İhmal 7 puan Kesme 

Değeri için ROC Analizi 

miRNA EAA Std. Hata p 

%95 Güven Aralığı 

Alt Üst 

miR-15 0,630 0,089 0,146 0,456 0,804 

miR-16 0,673 0,086 0,053 0,505 0,841 

miR-17 0,719 0,081 0,014* 0,561 0,877 

miR-92 0,576 0,091 0,399 0,397 0,754 

miR-182 0,507 0,091 0,942 0,329 0,684 

miR-206 0,663 0,086 0,068 0,495 0,832 

miR-335 0,431 0,094 0,441 0,247 0,615 

miR-4775 0,466 0,092 0,705 0,287 0,645 

* ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır.EAA: Eğri Altı Alan 
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Tablo 23: miRNA’ların ΔΔCt oranları ile ÇÇTÖ-Duygusal İhmal 12 puan 

Kesme Değeri için ROC Analizi 

miRNA EAA Std. Hata p 

%95 Güven Aralığı 

Alt Üst 

miR-15 0,522 0,091 0,808 0,344 0,699 

miR-16 0,615 0,088 0,198 0,442 0,787 

miR-17 0,601 0,090 0,259 0,425 0,776 

miR-92 0,475 0,090 0,780 0,299 0,651 

miR-182 0,581 0,088 0,362 0,408 0,755 

miR-206 0,587 0,088 0,331 0,414 0,759 

miR-335 0,400 0,088 0,264 0,227 0,574 

miR-4775 0,516 0,090 0,855 0,339 0,693 

* ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır. EAA: Eğri Altı Alan 

Tablo 24: miRNA’ların ΔΔCt oranları ile ÇÇTÖ-Cinsel İstismar 5 puan 

Kesme Değeri için ROC Analizi 

miRNA EAA Std. Hata p 

%95 Güven Aralığı 

Alt Üst 

miR-15 0,288 0,112 0,063 0,069 0,506 

miR-16 0,604 0,117 0,365 0,374 0,833 

miR-17 0,484 0,123 0,888 0,243 0,725 

miR-92 0,771 0,077 0,018* 0,620 0,923 

miR-182 0,479 0,121 0,851 0,242 0,715 

miR-206 0,604 0,111 0,365 0,386 0,821 

miR-335 0,595 0,151 0,408 0,298 0,891 

miR-4775 0,498 0,101 0,988 0,300 0,696 

* ile işaretli olanlar p<0,05 anlamlıdır. EAA: Eğri Altı Alan 

miR-17 için ÇÇTÖ-fiziksel ihmal 7 puan kesme değeri için EAA = 0,719   

(%95 Güven Aralığı (GA): 0,561-0,877 ), p =0,014 olarak ve kestirim değeri olan 

17,42 ‘de, duyarlılık ve özgüllük sırasıyla % 63 ve % 79 olarak saptanmıştır. 
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miR-92 için ÇÇTÖ-cinsel istismar 5 puan kesme değeri için EAA = 0,771   

(%95 Güven Aralığı (GA): 0,620-0,923 ), p =0,018 olarak ve kestirim değeri olan 

84,89 ‘da, duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %87 ve %60 olarak saptanmıştır. 
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KORELASYON ANALİZLERİ 

Hasta ve kontrol gruplarında ayrı ayrı olacak şekilde klinik ölçek (HAM-A, 

HAM-D, ÇÇTÖ) puanlarının kendi aralarında,  klinik ölçek puanlarıyla nörobilişsel 

test (BKET, VST) skorları arasında, miRNA’ların ΔΔCt oranları ile nörobilişsel test 

skorları ve klinik ölçek puanları arasında korelasyon analizleri yapılmıştır.  

ÇÇTÖ ile diğer klinik ölçek puanları arasındaki ilişkiye bakıldığında, sağlıklı 

kontrol grubunda; ÇÇTÖ toplam puanı ile HAM-A toplam puanı arasında orta 

düzeyde pozitif korelasyon olduğu (p= 0,002, r= 0,514), HAM-A’nın somatik alt 

ölçeği ile orta düzeyde pozitif korelasyon olduğu (p= 0,001, r= 0,548) görülmüştür. 

Duygusal istismar alt ölçeği ile HAM-A toplam puanı arasında orta düzeyde pozitif 

korelasyon olduğu (p< 0,001, r= 0,595), HAM-A’nın somatik alt ölçeği ile orta 

düzeyde pozitif korelasyon olduğu (p< 0,001, r= 0,579) görülmüştür. Duygusal ihmal 

alt ölçeği ile HAM-A toplam puanı arasında orta düzeyde pozitif korelasyon olduğu 

(p<=0,007, r= 0,459), HAM-A’nın somatik alt ölçeği ile orta düzeyde pozitif 

korelasyon olduğu (p= 0,005, r= 0,477) görülmüştür. Cinsel istismar alt ölçeği ile 

HAM-D toplam puanı arasında zayıf düzeyde pozitif korelasyon olduğu ( p=0,033, 

r=0,371) görülmüştür. 

Tablo 25: Hasta grubunun ÇÇTÖ puanlarının diğer ölçek puanları ile 

korelasyon analizi. 

Hasta Grubu 
ÇÇTÖ 

Toplam 

 
Duygusal 
istismar 

 
Fiziksel 
istismar Fiziksel ihmal 

 
Duygusal 

ihmal 

Cinsel 
istismar Ölçek Puanları 

            

HAM-A-toplam 
r 0,067 0,055 0,035 0,003 0,102 0,058 

p 0,643 0,706 0,809 0,985 0,479 0,69 

HAM-A-somatik 
r 0,144 0,076 0,136 0,078 0,171 0,052 

p 0,319 0,598 0,346 0,59 0,236 0,72 

HAM-A- r -0,15 -0,07 0-,198 -0,172 -0,135 -0,012 

Psişik p 0,298 0,631 0,168 0,233 0,35 0,936 

HAM-D Toplam 
r 0,077 0,114 0,108 -0,05 0,047 0,149 

p 0,593 0,429 0,454 0,729 0,746 0,302 

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı ilişki; r: Spearman korelasyon katsayısı 
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Tablo 26: Kontrol grubunun ÇÇTÖ puanlarının diğer ölçek puanları ile 

korelasyon analizi 

ÇÇTÖ Puanları 

ÇÇTÖ   

Fiziksel ihmal 

  

Toplam 
Duygusal 
istismar 

Fiziksel 
istismar 

Duygusal 
ihmal 

Cinsel 
istismar 

Kontrol Grubu      

Ölçek Puanları      

HAM-A-toplam 
r 0,514* 0,595* -0,177 0,136 0,459* -0,123 

p 0,002 <0,001 0,325 0,45 0,007 0,495 

HAM-A-somatik 
r 0,548* 0,579* -0,155 0,184 0,477* -0,108 

p 0,001 <0,001 0,39 0,304 0,005 0,551 

HAM-A- r -0,101 0,071 -0,08 -0,164 -0,051 -0,056 

Psişik p 0,577 0,695 0,657 0,363 0,78 0,757 

HAM-D Toplam 
r -0,106 0,009 -0,142 -0,29 -0,029 0,371* 

p 0,558 0,962 0,43 0,102 0,871 0,033 

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı ilişki; r: Spearman korelasyon katsayısı 

BKET alt ölçekleri ile klinik ölçek puanları arasındaki ilişkiye bakıldığında, 

hasta grubunda; tamamlanan kategori sayısı ile HAM-A ölçeğinin psişik alt ölçeği 

arasında zayıf düzeyde pozitif korelasyon olduğu (p=0,050, r=0,298), toplam yanlış 

cevap sayısı ile HAM-A ölçeğinin psişik alt ölçeği arasında zayıf düzeyde negatif 

korelasyon olduğu (p=0,015, r= -0,364), perseveratif hata sayısı ile fiziksel istismar 

alt ölçeği arasında zayıf düzeyde pozitif yönde korelasyon olduğu (p=0,045, r=0,304) 

görülmüştür. Perseveratif olmayan hata sayısı ile HAM-A toplam puanı arasında 

zayıf düzeyde negatif  korelasyon olduğu (p= 0,046, r= -0,302), HAM-A ölçeğinin 

psişik alt ölçeği arasında zayıf düzeyde negatif korelasyon olduğu (p=0,025, r=-

0,339) görülmüştür. Öğrenmeyi öğrenme puanı ile HAM-A toplam puanı arasında 

zayıf düzeyde pozitif korelasyon olduğu (p= 0,036, r= 0,332), HAM-A’nın somatik 

alt ölçeği ile zayıf düzeyde pozitif korelasyon olduğu (p= 0,025, r= 0,355) 

görülmüştür. 
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Tablo 27: Hasta grubunun ölçek puanlarının BKET skorları ile korelasyon 

analizi 

 
Tamamlanan 

Kategori 
Sayısı 

Toplam 
Doğru 
Cevap 
Sayısı 

Toplam 
Yanlış 
Cevap 
Sayısı 

Perseveratif 
Tepki Sayısı 

Perseveratif 
Hata Sayısı 

Perseveratif 
Olmayan Hata 

Sayısı 

Öğrenmeyi 
Kavramsal 

Düzey 
tepkisi BKET 

      öğrenme 
puanı 

 

Hasta Grubu        

 

r 0,212 0,049 -0,159 0,021 0,038 -0,302* 0,332* 0,005 HAM-A-
toplam 

 p 0,167 0,751 0,302 0,891 0,808 0,046 0,036 0,972 

HAM-A-
somatik 

r 0,144 -0,083 -0,039 0,072 0,162 -0,226 0,355* 0,144 

p 0,350 0,593 0,803 0,641 0,293 0,140 0,025 0,350 

HAM-A- 

r 0,298* 0,268 -0,364* -0,132 -0,217 -0,339* 0,097 0,238 Psişik 

 

 p 0,050 0,079 0,015 0,391 0,156 0,025 0,553 0,119 

 

r 0,139 -0,045 -0,066 -0,007 0,101 -0,130 0,209 -0,053 HAM-D 
Toplam 

 p 0,369 0,771 0,672 0,962 0,513 0,401 0,197 0,732 

ÇÇTÖ r -0,038 -0,065 0,131 0,099 0,19 0,009 0,281 -0,079 

Toplam p 0,808 0,675 0,398 0,522 0,217 0,952 0,079 0,610 

Duygusal 
istismar 

r -0,114 -0,045 0,121 0,107 0,173 0,033 0,261 -0,070 

p 0,462 0,771 0,435 0,49 0,262 0,832 0,104 0,652 

Fiziksel 
istismar 

r -0,048 -0,169 0,206 0,158 0,304* 0,051 0,158 -0,123 

p 0,755 0,274 0,179 0,306 0,045 0,740 0,33 0,426 

Fiziksel 
ihmal 

r -0,055 -0,123 0,113 -0,093 0,029 0,113 0,141 -0,106 

p 0,721 0,426 0,463 0,549 0,85 0,463 0,385 0,492 

Duygusal 
ihmal 

r 0,042 -0,011 0,09 0,151 0,215 -0,085 0,213 -0,041 

p 0,785 0,942 0,562 0,329 0,161 0,585 0,188 0,791 

Cinsel 
istismar 

R 0,032 0,01 0,025 0,156 0,102 -0,081 0,250 0,047 

p 0,837 0,948 0,874 0,313 0,512 0,602 0,120 0,763 

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı ilişki; r: Spearman korelasyon katsayısı 
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Tablo 28: Kontrol grubunun ölçek puanlarının BKET skorları ile korelasyon 

analizi 

BKET 

Tamamlanan 
Toplam 
Doğru 

Toplam 
Yanlış 

Perseveratif Perseveratif 

Perseveratif 
Olmayan Hata 

Sayısı 

 Kavramsal 

Kategori 
Sayısı 

Cevap 
Sayısı 

Cevap 
Sayısı 

Tepki Sayısı Hata Sayısı Öğrenmeyi 
Düzey 
tepkisi 

     öğrenme 
puanı 

 

Kontrol Grubu        

 r 0,152 0,017 0,031 0,021 0,037 0,115 -0,146 0,086 

HAM-A-
toplam 

p 0,406 0,926 0,868 0,908 0,842 0,53 0,467 0,639 

HAM-A-
somatik 

r 0,149 0,08 0,04 0,006 0,031 0,168 -0,105 0,126 

p 0,416 0,664 0,83 0,973 0,866 0,358 0,602 0,492 

HAM-A- r 0,105 0,041 -0,145 0,029 -0,058 -0,222 -0,2 0,047 

Psişik p 0,566 0,825 0,428 0,875 0,752 -0,222 0,318 0,800 

 r 0,095 0,221 -0,087 0,008 -0,027 -0,100 0,005 0,166 

HAM-D 
Toplam 

p 0,606 0,224 0,636 0,966 0,881 0,587 0,98 0,363 

ÇÇTÖ r -0,151 -0,236 0,236 0,149 0,225 0,189 0,224 -0,129 

Toplam p 0,409 0,194 0,194 0,415 0,216 0,301 0,261 0,483 

Duygusal 
istismar 

r -0,1 -0,124 0,041 -0,04 0,029 0,031 0,049 -0,022 

p 0,587 0,5 0,823 0,829 0,874 0,867 0,807 0,905 

Fiziksel 
istismar 

r -0,085 0,147 -0,042 -0,042 -0,084 0,035 0,263 0,217 

p 0,645 0,422 0,82 0,82 0,647 0,849 0,184 0,233 

Fiziksel 
ihmal 

r -0,105 -0,342 0,284 0,175 0,24 0,238 0,118 -0,29 

p 0,568 0,055 0,115 0,339 0,185 0,189 0,559 0,108 

Duygusal 
ihmal 

r -0,121 -0,248 0,266 0,169 0,249 0,227 0,089 -0,177 

p 0,508 0,171 0,141 0,355 0,169 0,213 0,66 0,334 

Cinsel 
istismar 

r 0 0,068 0,029 0,156 0,166 -0,225 0,151 0,01 

p 1 0,711 0,874 0,395 0,365 0,216 0,452 0,958 

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı ilişki; r: Spearman korelasyon katsayısı 

VST alt ölçekleri ile klinik ölçek puanları arasında yalnızca Part D ile HAM-

A’nın psişik alt ölçeği arasında zayıf düzeyde negatif korelasyon olduğu (p=0,013, 

r=-0,368) görülmüştür. 
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Tablo 29: Hasta grubunun klinik ölçek puanlarının VST skorları ile korelasyon 

analizi 

VST 
PART D PART W PART C PART C/PART D 

Hasta Grubu 

 r -0,093 -0,034 0,021 0,101 

HAM-A-toplam p 0,545 0,823 0,893 0,509 

HAM-A-somatik 
r 0,07 0,113 0,096 0,109 

p 0,647 0,462 0,531 0,476 

HAM-A- r -0,368* -0,263 -0,113 0,124 

Psişik P 0,013 0,081 0,459 0,417 

 r -0,111 0,037 0,03 0,177 

HAM-D Toplam p 0,469 0,811 0,843 0,245 

ÇÇTÖ r 0,127 0,08 0,101 0,017 

Toplam p 0,407 0,6 0,511 0,911 

Duygusal istismar 
r 0,14 0,112 0,116 0,013 

p 0,359 0,463 0,448 0,932 

Fiziksel istismar 
r 0,037 0,029 0,036 0,019 

p 0,808 0,85 0,815 0,902 

Fiziksel ihmal 
r 0,236 0,149 0,169 0,007 

p 0,118 0,329 0,268 0,964 

Duygusal ihmal 
r 0,085 0,054 0,05 -0,018 

p 0,577 0,722 0,743 0,907 

Cinsel istismar 
r -0,079 -0,143 -0,111 -0,03 

p 0,604 0,349 0,467 0,847 

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı ilişki; r: Spearman korelasyon katsayısı 
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Tablo 30: Kontrol grubunun klinik ölçek puanlarının VST skorları ile 

korelasyon analizi 

VST 
PART D PART W PART C PART C/PARTD 

Kontrol Grubu 

 r -0,221 -0,185 -0,184 0,047 

HAM-A-toplam p 0,224 0,312 0,312 0,797 

HAM-A-somatik 
r -0,219 -0,207 -0,186 0,064 

p 0,229 0,255 0,307 0,727 

HAM-A- r -0,157 -0,075 -0,087 0,099 

Psişik p 0,391 0,681 0,635 0,591 

 r -0,141 -0,079 -0,155 0,041 

HAM-D Toplam p 0,44 0,668 0,398 0,825 

ÇÇTÖ r -0,007 -0,017 -0,166 -0,232 

Toplam p 0,968 0,926 0,364 0,201 

Duygusal istismar 
r -0,061 -0,093 -0,229 -0,17 

p 0,739 0,613 0,207 0,352 

Fiziksel istismar 
r -0,259 -0,161 -0,161 0,189 

p 0,153 0,379 0,379 0,301 

Fiziksel ihmal 
r -0,01 0,003 0,043 0,031 

p 0,956 0,987 0,814 0,866 

Duygusal ihmal 
r 0,054 0,039 -0,078 -0,231 

p 0,771 0,833 0,67 0,202 

Cinsel istismar 
r 0,243 0,204 0,049 -0,282 

p 0,18 0,262 0,792 0,118 

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı ilişki; r: Spearman korelasyon katsayısı 

miRNA’ların ΔΔCt oranları ile klinik ölçek puanları arasındaki ilişkiye 

bakıldığında, miR17 ile fiziksel ihmal alt ölçeği arasında zayıf düzeyde pozitif 

korelasyon olduğu (p= 0,014, r= 0,345) ve miR206 ile duygusal istismar alt ölçeği 

arasında zayıf düzeyde pozitif korelasyon olduğu (p= 0,045, r= 0,285) görülmüştür. 
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Tablo 31: Hasta grubu klinik ölçek puanlarının miRNA’ların ΔΔCt oranları ile 

korelasyon analizi 

miRNA 

miR15 miR16 miR17 miR92 miR182 miR206 miR335 miR4475 ΔΔCt oranları 

Hasta Grubu 

 r 0,002 0,005 0,22 0,027 -0,063 0,111 -0,131 0,223 

HAM-A-toplam p 0,991 0,97 0,125 0,853 0,665 0,445 0,363 0,123 

HAM-A-somatik 
r -0,04 -0,09 0,167 0,012 -0,2 0,109 -0,164 0,204 

p 0,761 0,528 0,247 0,933 0,164 0,451 0,254 0,16 

HAM-A- r 0,016 0,072 0,14 0,022 0,097 0,048 0,034 0,155 

Psişik p 0,911 0,618 0,333 0,878 0,504 0,739 0,813 0,286 

 r -0,06 -0,03 0,083 0,165 -0,091 0,185 0,114 0,138 

HAM-D Toplam p 0,701 0,853 0,565 0,252 0,531 0,198 0,429 0,344 

 r -0,08 0,017 -0,078 0,067 0,026 0,137 -0,117 0,017 

HAM-D 11.soru p 0,595 0,905 0,589 0,645 0,857 0,342 0,417 0,915 

ÇÇTÖ r 0 0,08 0,182 -0,09 0,111 0,191 -0,109 0,06 

Toplam p 1 0,581 0,206 0,526 0,444 0,184 0,45 0,702 

Duygusal istismar 
r -0,05 0,058 0,17 -0,09 0,189 0,285* -0,107 0,164 

p 0,754 0,688 0,239 0,533 0,189 0,045 0,459 0,261 

Fiziksel istismar 
r -0,19 -0,14 -0,087 0,081 0,122 0,067 -0,016 -0,115 

p 0,194 0,337 0,548 0,575 0,397 0,643 0,912 0,431 

Fiziksel ihmal 
r 0,165 0,19 0,345* 0,001 -0,065 0,239 -0,05 0,05 

p 0,252 0,185 0,014 0,993 0,654 0,095 0,73 0,733 

Duygusal ihmal 
r 0,095 0,116 0,119 -0,17 0,11 0,171 -0,169 0,185 

p 0,51 0,421 0,409 0,234 0,448 0,236 0,24 0,202 

Cinsel istismar 
r -0,18 0,118 0,008 0,265 0,023 0,019 0,045 0,059 

p 0,213 0,416 0,953 0,063 0,872 0,894 0,757 0,687 

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı ilişki; r: Spearman korelasyon katsayısı 

miRNA’ların ΔΔCt oranları ile BKET alt ölçek puanları arasındaki ilişkiye 

bakıldığında, miR 17 ile toplam doğru yanıt sayısı zayıf düzeyde pozitif korelasyon 

olduğu (p= 0,034, r= 0,321), kavramsal düzey tepkisi arasında zayıf düzeyde pozitif 

korelasyon olduğu (p= 0,048, r= 0,300) görülmüştür.  

Tablo 32: Hasta grubu miRNA’larının ΔΔCt oranlarının BKET skorları ile 

korelasyon analizi 
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miRNA Tamamlanan 
Toplam 
Doğru 

Toplam 
Yanlış 

Perseveratif Perseveratif 

Perseveratif 
Olmayan Hata 

Sayısı 

 Kavramsal 

ΔΔCt 
oranları 

Kategori 
Sayısı 

Cevap 
Sayısı 

Cevap 
Sayısı 

Tepki Sayısı Hata Sayısı Öğrenmeyi 
Düzey 
tepkisi 

      öğrenme 
puanı 

 

Hasta 
Grubu 

       

miR15 
r -0,197 -0,11 0,159 -0,027 0,031 0,12 -0,054 -0,159 

p 0,2 0,476 0,301 0,863 0,841 0,437 0,741 0,301 

miR16 
r -0,062 -0,109 0,001 -0,055 -0,157 0,065 0,125 -0,066 

p 0,691 0,483 0,995 0,724 0,308 0,675 0,441 0,669 

miR17 
r 0,139 0,321* -0,245 -0,277 -0,242 -0,100 -0,164 0,300* 

p 0,369 0,034 0,109 0,068 0,114 0,520 0,312 0,048 

miR92 
r -0,07 -0,104 0,206 0,27 0,231 0,052 -0,164 -0,158 

p 0,65 0,503 0,179 0,076 0,132 0,736 0,311 0,307 

miR182 
r -0,102 -0,063 0,036 0,078 -0,007 -0,130 -0,100 -0,046 

p 0,51 0,683 0,818 0,614 0,964 0,400 0,538 0,767 

miR206 
r 0,078 -0,044 -0,027 0,04 0,028 -0,052 -0,009 0 

p 0,613 0,776 0,862 0,796 0,859 0,737 0,957 0,999 

miR335 
r 0,132 0,156 -0,265 -0,183 -0,234 -0,183 -0,196 0,182 

p 0,393 0,313 0,082 0,235 0,127 0,234 0,225 0,238 

miR4775 
r 0,053 0,035 -0,053 0,081 -0,005 -0,067 0,182 0,01 

p 0,732 0,82 0,735 0,602 0,976 0,666 0,262 0,95 

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı ilişki; r: Spearman korelasyon katsayısı 

VST’de ise part C/part D oranı ile miR-335 arasında zayıf düzeyde negatif 

korelasyon olduğu (p= 0,020, r= -0,346) saptanmıştır. 
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Tablo 33: Hasta grubu miRNA’larının ΔΔCt oranlarının VST skorları ile 

korelasyon analizi 

miRNA 

PART D PART W PART C PART C/PART D 

ΔΔCt oranları 

Hasta Grubu 

miR15 

r 0,181 0,22 0,231 0,157 

p 0,235 0,147 0,127 0,304 

miR16 

r 0,053 0,101 0,106 0,062 

p 0,731 0,507 0,488 0,686 

miR17 

r 0,249 0,223 0,257 0,056 

p 0,1 0,14 0,088 0,716 

miR92 

r -0,088 -0,08 -0,061 -0,07 

p 0,567 0,601 0,691 0,664 

miR182 

r 0,038 0,11 0,215 0,196 

p 0,807 0,471 0,156 0,197 

miR206 

r 0,212 0,185 0,156 0,006 

p 0,163 0,223 0,306 0,969 

miR335 

r -0,235 -0,008 0,042  0,349* 

p 0,12 0,961 0,783 0,019 

miR4775 

r 0,12 0,136 0,148 0,123 

p 0,431 0,375 0,333 0,449 

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı ilişki; r: Spearman korelasyon katsayısı 
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TARTIŞMA 

Çalışmamızda MDB’nin etyolojisi, patofizyolojisi ve prognozunda rol oynayan 

nörobilişsel işlevler, çocukluk çağı travmaları ile bozukluğun tanı ve tedavi izlemi 

için önem arz edebileceği düşünülen miRNA’ların nasıl bir ilişkisinin olduğu ve bu 

faktörlerin birbirini nasıl etkilediğini araştırmayı amaçladık. Literatürde miRNA’lar 

ile MDB arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar bulunmasına rağmen, çalışmamız 

miRNA’lar ile nörobilişsel işlevler ve çocukluk çağı travmaları arasındaki ilişkiyi de 

ortaya çıkarmayı amaçlaması bakımından diğer çalışmalardan farklılık 

göstermektedir. Ayrıca daha önce bazı hayvan çalışmalarında araştırılan ancak MDB 

hastalarında araştırılmamış olan miRNA’lar çalışmaya dahil edilmiştir. 

SOSYODEMOGRAFİK VE KLİNİK VERİLER 

Çalışmamıza katılan MDB tanısı olan bireyler içerisinde kadınların oranı %70 

(n=35) gibi yüksek bir değer olarak belirlenmiştir. Hasta grubundaki bireylerin yaş 

ortalaması da 35,04 olarak saptanmıştır. Literatürde yer alan bilgiler bulgularımıza 

benzer şekilde hastalığın sıklıkla görülme yaşlarını 30-50 yaş arası olarak belirtmekte 

ve kadınlarda sıklığın çalışmamıza benzer şekilde yaklaşık 2 kat daha yüksek 

olduğunu belirtmektedir. (2,16) Çalışmamızda da bu oran yaklaşık 2 kat olarak 

bulunmuştur. Toplumuzda kadınların okula gönderilme oranlarının daha az olması ve 

bununla beraber bu bireylerin sorunlarla baş etme kapasitelerinin düşük olması, 

kadınların biyolojik yapısı, kadınlarda olan hormonal değişiklikler, ekonomik 

bağımsızlıklarının olmayışı, kadının toplumuzdaki değeri ve yeri gibi birçok 

biyolojik ve psikososyal faktör bu duruma neden oluyor olabilir.  

MDB hastaları arasında daha önce psikiyatri başvurusu olan ancak 6 aydır ilaç 

tedavisi almamış olan veya daha önce hiç tedavi görmemiş olan ilk atak MDB 

hastaları yer almaktadır. Daha önce depresyon öyküsü olanların oranı 38,0% (n=19), 

olmayanların oranı ise 62,0% (n=31)’dir. Başvuru yapmış olanların ilk başvuru 

yaşlarının ortalaması 29 olarak saptanmıştır. Bu popülasyonda depresyonun ilk defa 

görülme yaş ortalamasının çalışmamızın mevcut yaş ortalamasından daha düşük 

olması, doktora ulaşmanın ve başvurunun daha erken yaşlarda olduğu ve toplumda 

bu yönde bir farkındalığın oluştuğu şeklinde yorumlanabilir. 
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Literatürde bekar ve boşanmış bireylerde MDB görülme riskinin daha fazla 

olduğu bildirilmiştir ancak bizim örneklemimizde gruplar arasında medeni durum 

açısından anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. (16) Boşanmış ve bekar bireylerin 

toplumsal izolasyonu, sorunlarla baş edebilme kapasiteleri önemli faktörler olarak 

görülse de, marital sorunların da özellikle kadınlar üzerinde MDB için önemli bir 

etken olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. (236)  

MDB hastalarının 1.derece aile bireylerinde (şizofreni, bipolar bozukluk, 

şizoafektif bozukluk gibi bozukluklar hariç) psikiyatrik hastalık görülme sıklığı 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha fazla saptanmıştır. MDB sadece 

biyolojik ve çevresel faktörler gibi sebeplerden kaynaklanan bir bozukluk değildir. 

Bu durum hem genetik geçiş ile hem de aile içi stresörlerin fazlalığı ile açıklanabilir. 

Genetik faktörler ve aile öyküsü depresyon için önemli bir yordayıcıdır. (31) Kupfer 

ve arkadaşları ailede depresyon öyküsü olan birinci derece akraba kişilerde sıklığın 

%20.7’ye kadar görülebileceğini belirtmişlerdir. (237) Çalışmamızda MDB 

hastalarının birinci derece yakınlarında komorbid psikiyatrik tanı sıklığının daha 

fazla olması ve bunun önemli bir kısmının da depresyon tanısı alanlar olması, genetik 

faktörlerin depresyonun ortaya çıkmasında oynadığı önemli rolü gösteren ve 

literatürü destekleyen bir bulgudur. (30,31) Çalışmamız MDB’nin genetik ve 

epigenetik risk faktörlerinin tanınmasına katkı sunmayı amaçlamaktadır. 

MDB hastalarında ek fiziksel hastalık görülme sıklığının sağlıklı kontrollere 

göre anlamlı düzeyde artmış olduğu saptanmıştır. Hipertansiyon, diyabetes mellitus, 

astım, over kisti, hipotiroidi, benign prostat hiperplazisi, kalp kapak disfonsksiyonu 

gibi nörolojik olmayan ek hastalıkların görüldüğü gözlenmiştir. Olasılıkla hasta 

grubunda daha önceden var olan depresyon öyküsü veya kronik depresyon varlığı 

kişilerde sağlıklarına olan dikkatte azalmaya yol açmış olabilir. Ek hastalıkların 

semptomatolojisi, ortaya çıkardığı ağrı gibi belirtilerin kontrol edilemez olduğuna 

yönelik olan çaresizlik düşüncesi, yaşam kalitesindeki azalma, kronik bir hastalığının 

olmasının verdiği moralsizlik hali, vücutta ortaya çıkan hormanal ve sitokinlerle 

ilişkili değişiklikler depresyona eğilim oluşturan faktörler olarak sayılabilir. (238) 

Ayrıca uzun süreli ek hastalık varlığı depresif semptomların ortaya çıkması için bir 

predispozan faktör olabilir veya depresif semptomların şiddetini artırıp doktora 
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başvuruyu artırabilir. Romatolojik hastalarda depresyon sıklığının topluma göre 

yaklaşık 2 kat daha fazla olduğu bildirilmiştir.  (238) Bulgularımız kronik fiziksel 

hastalığı olan bireylerde depresyon ve anksiyete belirtilerinin daha sık olduğunu 

gösteren literatürü desteklemektedir. (239–241)  

Hasta grubu ile kontrol grubu arasında çalışma durumları açısından anlamlı 

farklılık gözlenmiştir. Kontrol grubunda çalışanların oranının %90,9 olması, hasta 

grubunda ise bu oranın %34 olması çalışan bireylerde depresyon sıklığının daha az 

olduğunu göstermektedir. Çalışan bireylerin olasılıkla sosyal desteklerinin, ekonomik 

avantajlarının çalışmayan bireylere göre daha fazla olduğunu söyleyebiliriz. Bu 

bireylerde mesleki doyumun verdiği pozitif bakış açısı bireyleri depresyondan 

koruyan bir faktör olabilir. Tam tersi durumda mesleki sorunlar yaşayan, depresif 

yakınmaları ile çalışma ortamlarında başa çıkamayan bireyler ise işten ayrılmaya 

daha meyilli olabilir. (242,243) Depresyonun ortaya çıkardığı sonuçlar olan bilişsel 

kayıplar, uykusuzluk, moralsizlik, enerjisizlik hali, yorgunluk gibi semptomlar bu 

bireylerde çalışmayı zorlaştırabilir. (244) Bu açıdan bu bireylerin toplumla olan 

ilişkilerini de belirleyen mesleki durum statüsü önemli bir faktör olarak karşımıza 

çıkmaktadır. İşsizliğin günümüzde yol açtığı sorunların en büyüklerinden biri olan 

depresyonun anlaşılmasında ve prognozunun belirlenmesindeki yeri yadsınamaz. Bir 

işte çalışmanın depresyon üzerinde olumlu olduğunu gösterir literatür bulgularına 

benzer bir şekilde çalışmamızda çalışmayan bireylerde depresyon görülme sıklığının 

daha fazla olduğunu göstermiştir. (245,246) 

ÇOCUKLUK ÇAĞI TRAVMALARI 

Çalışmamızda MDB hastalarında çocukluk çağı travmalarının sağlıklı 

kişilerden daha yüksek olduğu saptanmıştır. Bu açıdan çocukluk çağı travmaları ile 

depresyon arasında literatürün belirtmiş olduğu yakın ilişki çalışmamızda da 

görülmüştür. (247) Çocukluk çağı travmalarının varlığının hem depresyon hem de 

anksiyete bozukluğuyla yakından ilişkili olduğu daha önce birçok çalışma tarafından 

gösterilmiştir. (128,130,248) Çocukluk çağındaki travmalar hem gelişim dönemleri 

üzerine olumsuz etkide bulunmakta hem de ilerleyen yaşlarda ortaya çıkan 

psikiyatrik bozukluklarda bunların çeşitli yansımaları görülmektedir. Bireylerin 

yaşanan olay karşısında kendisine ve dünyaya olan bakışının değişmesi, bir kayıp 
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yaşaması, tehdit veya tehlikeye yönelik bir düşüncesinin oluşması, depresif ve 

anksiyöz belirtilerin oluşmasında, uzun vadede bireylerin sorunlarla başa çıkabilme 

yetilerinde, kişilik özelliklerinin şekillenmesinde etkili olmaktadır. (4) Bu ihmal ve 

istismar yaşantılarının özellikle HPA aksı üzerine olumsuz etki ederek gelişimsel 

süreçleri aksattığı bildirilmiştir. Çocukluk çağı olumsuz yaşantıları olan depresif 

bireylerde aynı zamanda tedavi de güçleşmektedir. (137)  

 Cougle ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada fiziksel ve cinsel istismara uğrayan 

çocukların anksiyete oranlarının yüksek olduğu saptanmıştır. (249) Yapılan bir 

çalışma fiziksel ve duygusal ihmal ile depresyon ve anksiyete belirtilerinin birlikte 

görülme sıklığının arttığını ve tedaviyi zorlaştırdığını belirtmiştir. (250) Erken 

çocukluk döneminde maruz kalınan olumsuz yaşam olayları MDB gelişme riskinde 

artışa sebep olmaktadır. Bir çalışmaya göre özellikle duygusal ihmal ve istismarın 

kadınlar üzerinde depresyon açısından önemli bir risk farktörü olduğu 

vurgulanmıştır.(251) Özellikle duygusal ihmalin distimi ve depresyon ile olan ilişkisi 

vurgulanmıştır. Cinsel istismar da depresyon için önemli bir etyolojik faktör olarak 

saptanmıştır. (131,252) Moskvina ve arkadaşlarının çalışmasına göre en çok görülen 

travma türleri fiziksel ihmal, duygusal istismar ve duygusal ihmaldir. Aynı çalışmada 

travma maruziyetinin artması ile depresyonun başlangıç yaşının daha erken olduğu 

vurgulanmıştır (253)  

Çalışmamızda literatüre benzer şekilde sağlıklı kişilerde cinsel istismar ile 

depresyon düzeyi arasında zayıf da olsa pozitif korelasyon olduğu tespit edilmiştir. 

Sağlıklı kişilerde de anksiyete düzeyinin çocukluk çağı travmalarından özellikle 

duygusal istismar ve duygusal ihmal ile korelasyon göstermesi çocukluk döneminde 

duygusal alanlar başta olmak üzere travmatik yaşantı maruziyeti arttıkça bireylerde 

anksiyete düzeyinin arttığını düşündürmektedir. Daha önce yapılan çalışmalar bu 

travmatik yaşantıların daha çok depresyon düzeyi ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Bizim çalışmamızda ise farklı olarak çocukluk çağı travmalarının 

sağlıklı kişilerde anksiyete düzeyi ile ilişkili olduğu görülmüştür. Bu açıdan 

çalışmamız literatürden farklılık göstermektedir.(254) Çalışmamızdaki bu bulgular 

depresyon tanısı alan bireylerde çocukluk çağı travmatik yaşantısının daha fazla 

olduğunu ancak travmatik yaşantı şiddetinin artmasının MDB hastalarında depresif 
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belirti şiddetinin artmasına neden olmadığını düşündürmektedir. Çocukluk çağı 

travmalarının varlığının depresyon için tedaviye direnç ve erken yaşta başlangıçla 

ilgili olduğunu gösteren çalışmaları göz önünde bulundurursak çalışmamızda ilk 

psikiyatrik başvuru yaşının ortalamadan daha düşük olmasını çocukluk çağı 

travmalarının yüksek olması açıklıyor olabilir. (253,255)   

NÖROBİLİŞSEL TESTLER 

Depresif bozukluk hastalarında duygusal değişikliklerin yanı sıra sağlıklı 

kontrollere göre dikkat, bellek, psikomotor hız, yönetici işlevler gibi bilişsel 

fonksiyonlarda da bozulmalar görülmüştür. (256) Yönetici işlevler bireylerin günlük 

yaşamdaki birçok sorunlarını çözmelerini, değişen koşullara göre hareket 

edebilmelerini, geribildirimleri değerlendirip buna yönelik zihinsel ve davranışsal 

olarak karar verebilmelerini sağlar. Böylece kişi ayrı bir birey olarak yaşayabilmekte 

ve sosyal olabilmektedir. (257,258) Bu fonksiyonlar çoğunlukla frontal korteksin 

işlevleridir. Bu nedenle frontal korteksin işlevini bozan herhangi bir bozuklukta bu 

fonksiyonların olumsuz etkilenmesi söz konusu olacaktır. Yapılan çalışmalarda 

depresyon ile ilişkilendirilen beyin yapıları arasında frontal korteks, limbik sistem, 

talamus ve striatum yer almaktadır. Bu nedenle depresyonun bilişsel işlevler üzerine 

olumsuz etki etmesi beklenen ve bilinen bir sonuçtur. (259,260) Bu hastalarda işlem 

belleği, planlama, bilişsel kategori değiştirebilme, duygusal içeriği anlama 

kısımlarının daha çok etkilendiği saptanmıştır. (261) 

 Kategori değiştirme sorunlarının sadece depresyon tanısı alan bireylerde 

olmadığı, tanı almasa da depresif yakınmaları olan bireylerde de görüldüğü 

saptanmıştır. Perseverasyon sorunlarının melankolik alt tipte daha çok olduğu 

gözlenmiştir. (262,263) Bazı çalışmalar ise MDB hastalarında yürütücü işlevler 

açısından hasta ve kontrol grupları arasında fark olmadığını saptamıştır. (264,265) 

Çalışmamızda depresyon hastaları ile sağlıklı kontrollerin nörobilişsel 

işlevlerinin benzer olduğu görülmüştür. Bu sonuç literatürdeki farklılık saptanmayan 

çalışmalarla uyuşmakta ancak birçok çalışma sonucu ile de çelişmektedir. Küçük 

örneklem sayısının bu farklılığa yol açtığı da düşünülebilir ancak örneklemin yatarak 

tedavi gören ciddi depresif hastalardan oluşmaması ayaktan başvuran hastalardan 
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oluşması da bu duruma neden olmuş olabilir. Çalışmamızdaki depresyon hastalarının 

genç olması, tekrarlayan depresif atak geçirenlerin oranının az olması, hepsinin 

ayaktan başvuruda bulunmuş olması ve yatarak tedavi öyküsünün sadece 1 hastada 

olması nöropsikolojik işlevlerinin bozulmamış olmasını açıklayabilir. Bizim 

çalışmamızın sonuçlarıyla benzer şekilde Grant ve ark. larının yaş ortalaması 39 yani 

daha büyük olan ve daha fazla sayıda depresyon hastası ile yaptıkları çalışmada da 

depresyon hastalarında belirgin dikkat, bellek, öğrenme ve motor fonksiyon 

bozukluğu olmadığı ve depresyon şiddetinin artmasının bu işlevlerdeki bozulmayı 

artırmadığı saptanmıştır (265) Daha ileri yaşta ve hastalık şiddeti daha fazla olan 

depresyon hastalarıyla yapılan çalışmalarda nöropsikolojik işlevlerin daha bozuk 

saptanmış olması hastalık şiddeti, yaşlanma etkileri veya tekrarlayan hastalık 

epizotları boyunca depresyonun beyin yapısı ve işlevleri üzerindeki olası kümülatif 

patolojik etkisinin ortaya çıkardığı yapısal veya işlevsel değişikliklerle açıklanabilir 

(266,267) 

Çalışmamıza katılan hastalarda çocukluk çağı travmalarının, HAM-A toplam 

ve psişik puanlarındaki artışın perseverasyona meyil oluşturduğu, HAM-A psişik alt 

ölçeğindeki puan artışının yürütücü işlevler üzerine zayıf düzeyde olumsuz etkisinin 

olduğu saptanmıştır. Çalışmamızda ayrıca anksiyete düzeyindeki artış ile BKET’te 

toplam yanlış cevap sayısı, öğrenmeyi öğrenme puanlarının arttığı sonucu saptanmış 

olsa da bu sonucu anksiyete düzeyinin artmasının yürütücü işlevleri artırabileceği 

şeklinde yorumlamak güçtür. Çünkü saptadığımız ilişkinin anlamlılık düzeyi 

düşüktür ve görece küçük olan örneklem sayısıyla elde edilen bu sonuç böyle bir 

yorum yapılmasını zorlaştırmaktadır. 

miRNA’LAR İLE DEPRESYON, ÇOCUKLUK ÇAĞI TRAVMALARI 

VE BİLİŞSEL İŞLEVLER ARASINDAKİ İLİŞKİ 

miRNA’lar mRNA'ları hedefleyerek transkripsiyon sonrası seviyelerde gen 

ekspresyonunu çeşitli şekillerde düzenleyen endojen küçük kodlanmayan 

RNA'lardır. miRNA'lar, nöral plastisitenin altında yatan moleküler mekanizmaların 

düzenlenmesinde rol oynayabilir. Son bulgular, mikroRNA'ların antidepresan 

ilaçların etkisine olan katkılarına yönelik ilgiyi de artırmıştır. Bu doğrultuda 

yaptığımız çalışmamızda miR-15, miR-16, miR-17, miR-92, miR-182, miR206 
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ekspresyon seviyelerinin depresyon hastalarında sağlıklı kontrollere göre artmış 

olduğu, miR-335 ve miR-4775 ekspresyon seviyelerinin ise azalmış olduğu 

saptanmıştır. 

BDNF geninin ekpresyonunda ortaya çıkan değişikliklerin depresyonun 

patofizyolojisinde önemli olduğu daha önce yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. 

Azalmış BDNF seviyelerinin depresyonda rol oynadığı düşünülmektedir. (268–270) 

BDNF düzeylerinin doğrudan hasta beyninden tespiti zor olduğundan kontrol 

deneklerde serumdan tespiti daha ön plandadır. Çalışmalar antidepresan tedavi 

sonrasında BDNF seviyelerinde düzelme olduğunu da göstermektedir. Bu da 

tedaviye yanıt olarak veya tanıda BDNF seviyeleri veya ilişkili belirteçlerin 

kullanılabilirliğini gündeme getirmektedir.(271) Bu bilgiler doğrultusunda depresyon 

hastalarında serum BDNF seviyelerinin düşük olduğu ve BDNF ilişkili miRNA’ların 

düzeylerinde değişikliklerin olduğu kabul edilebilir. 

miRNA’ların hedeflenen BDNF gen ekspresyonunu negatif olarak 

düzenlemede rapor edilen rolü nedeniyle (272) serum BDNF seviyelerinin düşük 

olmasına paralel olarak çalışmamızda BDNF genini hedef alan miR-15, miR-182 ve 

miR-206 mikroRNA’larının düzeylerinin artmış olacağı hipotez edilmiştir. 

miR-15 ile ilgili yapılan bir çalışmada kronik stresin miR-15a seviyelerini 1.8 

kat artırdığı saptanmıştır. Çalışma artan glukokortikoid seviyeleri ile miR-15 

seviyelerinde korele bir artış tespit etmiştir. Aynı çalışmada çocukluk çağı 

travmalarına maruz kalan bireylerde kontrol grubuna göre miR-15 seviyelerinin %32 

oranında artış gösterdiği saptanmıştır (273) Bu anlamda miR-15 kronik stresli 

zorluklara davranışsal tepkileri düzenlemede önemli bir rol üstleniyor olabilir. 

Stresle ilişkili psikopatolojilerin tanı ve tedavisinde miR-15 bu açıdan önemli bir yer 

edinebilir. Ayrıca miR-15 ve miR-16’nın kromozomal olarak yakın sekanslarda yer 

alıyor olması etki düzeneklerinde de benzerlikler ortaya koyuyor olabilir. (273) Bir 

başka çalışmada ratlarda miR-15’in artmış düzeylerinin anksiyete belirtileri ile 

ilişkili olduğu belirtilmiştir. (274) Azalmış miR-15 seviyelerinin posttravmatik stres 

bozukluğu ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.(275,276) Bir diğer 

çalışma miR-15’in Alzheimer tipi demans ile ilişkisini ortaya koymuştur. (277) 
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Çalışmamızda miR-15 in düzeyi hastalarda kontrol grubuna göre 159,11 kat 

daha yüksek saptanmıştır. miR15’in depresyon hastalarını sağlıklılardan ayırt 

edebilme durumu ROC analizi ile değerlendirildiğinde özgüllük ve duyarlılık düşük 

olsa da anlamlı şekilde ayırt edebildiği görülmüştür (eğri altında kalan değer 0.71). 

Her ne kadar Volk ve ark. serum mir15 ekspresyon düzeylerinin çocukluk çağı 

travması olanlarda olmayanlara göre daha yüksek olduğunu bulmuş (273) olsa da 

bizim çalışmamızda miR15 ekspresyonu ile çocukluk çağı travmaları arasında ilişki 

saptanmamıştır. MDB hastalarında miR-15 ile ilgili yapılmış az sayıda çalışma 

olması, bulgularımızın bu az sayıdaki çalışmalarla benzer olması önemlidir.  

miR-182’nin ratlarda yapılan ve işitsel korku koşullandırması ile korku 

hafızasının oluşmasında ve beynin bellekle ilgili yapısal proteinlerinin 

düzenlenmesinde etkili olduğunu gösteren bir çalışmada, downregüle olduğu 

gözlenmiştir. (278) Artmış miR-182 seviyelerinin BDNF ile ilişkili olduğu, serum 

BDNF ve ilgili miRNA'ların, depresyonun tanısında veya terapötik hedefleri olarak 

önemli biyobelirteçler olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür. (272) Başka bir 

çalışmada da insomniası olan MDB hastalarında miR-182’nin posttranskripsiyonel 

olarak uyku ilişkili genler üzerinde etkili olduğu belirtilmiştir. (279) Li ve ark. 

ratlarda yaptıkları çalışmada hipokampüsteki azalmış BDNF seviyeleri ile artmış 

miR-182 seviyelerinin korele olduğunu saptamışlardır. Ratlara dışarıdan verilen 

miR-182’nin BDNF seviyelerinde azalmaya yol açtığı ayrıca ratlarda depresyon 

benzeri davranış değişiklikleri olduğu da görülmüştür. (280) Çalışmamızda miR-

182’nin hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla seviyesinin 54,62 kat artış 

gösterdiğini, ancak depresif belirti şiddeti ile arasında anlamlı korelasyon olmadığını 

saptadık. Upregüle olması önceki çalışmalarla benzerlik gösterse de Li ve ark.larının 

çalışmasında depresif belirti şiddeti ile miR182 ekspresyonu arasında anlamlı pozitif 

korelasyon saptanmış olması (192) bizim sonuçlarımızdan farklıdır. Bu konuda insan 

çalışmalarının azlığından dolayı daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır ve bizim 

çalışmamızın insanlarda yapılmış az sayıda çalışmadan biri olduğu görülmüştür. 

miR206’nın BDNF ile ilişkisi ve depresif belirtiler üzerine etkisiyle ilgili 

yapılan bir çalışmada, miR-206 düzeyinin hızlı bir antidepresan tedavi yöntemi olan 

ketamin infüzyonuna cevaben anlamlı düzeyde azalma gösterdiği, yüksek miR-206 
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düzeylerinin ketamine olan BDNF yanıtında zayıflığa yol açtığı tespit edilmiştir. 

(281) Ketamin tedavisi depresyon tedavisinde çok yeni bir tedavi olarak ülkemizde 

de kullanılması beklenen bir tedavidir. miR-206 seviyeleri ilerleyen süreçte ketamine 

verilen yanıtın değerlendirilmesinde klinik bir belirteç olarak kullanıma girebilir. 

Ratlarla yapılan bir çalışmada BDNF seviyeleri ile miR-206 seviyelerinin negatif 

korelesyonunun olduğu, depresif ve anksiyöz davranışları olan ratlarda miR-206 

seviyelerinin anlamı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır. (282) Bildiğimiz kadarıyla 

daha önce insanlarda yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda miR-206 

seviyesinin hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla 113,97 kat artış gösterdiği ve 

miR206’nın depresyon hastalarını sağlıklılardan ayırt edebilme durumu ROC analizi 

ile değerlendirildiğinde özgüllük ve duyarlılık düşük olsa da anlamlı şekilde ayırt 

edebildiği (eğri altında kalan değer 0.90) saptanmıştır. Elde ettiğimiz sonuçlar 

çalışmamızın bulgularının ratlarda yapılan çalışmalarla benzer olduğunu 

göstermektedir. Erken dönem olumsuz yaşantıların depresyon ile ilişkisi göz önünde 

bulundurulduğunda, miR206 ekspresyonu ile duygusal istismar arasında zayıf 

düzeyde de olsa pozitif korelasyon saptanmış olması duygusal istismara maruz 

kalmanın miR-206 üzerine etkisiyle BDNF ilişkili depresif bir süreci 

tetikleyebileceğini düşündürmektedir. Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız miR-206’nın 

çocukluk çağı olumsuz yaşantıları ile ilişkisini olabileceğini gösteren insanlarda 

yapılan ilk çalışmadır.  

BDNF ile MDB’nin yakın ilişkisi göz önünde bulundurulduğunda BDNF 

geninin ekspresyonunu baskılayarak etki gösteren miR-15, miR-182 ve miR-206’nın 

depresyonun patofizyolojisinde önemli bir yer tuttuğu söylenebilir. Aynı zamanda bu 

üç miRNA BDNF dışında farklı mekanizmalarla da depresyon patofizyolojisinde rol 

oynuyor olabilir. Bu ilişkileri ortaya çıkarabilmek için daha fazla insan odaklı 

çalışma yapmaya ihtiyaç vardır. 

Serotonin merkezi sinir sistemindeki en önemli nörotransmitterlerdendir. Uyku 

ve iştahın düzenlenmesi, duygudurum, bilişsel işlevler gibi bir çok önemli rol 

üstlenirken, MDB, otizm, anksiyete, bipolar bozukluk ve şizofreni gibi bir çok 

psikiyatrik bozukluğun da patofizyolojisinde yer almaktadır.  Serotoninin sinaptik 

aralığa salınımından sonra presinaptik nörona geri alınmasıyla etkisi sonlanmaktadır. 
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Bu da Na ve Cl iyon bağımlı bir serotonin taşıyıcı proteini olan 5-hidroksitriptamin 

taşıyıcı (5-HTT, SLC6A4)  tarafından sağlanır. Bu reseptörün geni ise 31 kb 

uzunluğunda, 14 ekzon içeren ve kromozom 17q11.1- q12’de yer alan bir gendir.  

(283,284) Serotonerjik sistemin depresyon açısından önemi birçok çalışma tarafından 

gösterilmiştir. (285,286)  

Hipotezimize göre serotoninin mekanizması ile önemli ölçüde ilişkisi olan 

SLC6A4 geninin posttranskripsiyonel olarak etkisinin azaltılması ile etki ettiği 

düşünülen miR-4775, miR-17, miR-92’nin artmış olduğunu saptamamız beklenir.  

Gao ve arkadaşları 2016 yılında yaptıkları çalışmada sirkadiyen ritm ile miR-

17’nin ilişkili olduğunu saptamış, plazmada yüksek düzeyde miR-17 ile sirkadiyen 

ritm bozukluklarını ilişkilendirmiştir. (287) Jin ve ark. birbiriyle yakın ilişkisi olan ve 

birlikte cluster (küme) olarak tanımlanan miR-17-92 cluster’ının yüksek düzeylerinin 

ratlarda hipokampal nörogenezi düzenlediği, anksiyete ve depresyon benzeri 

davranışları düzenlediği, stresle tetiklendiğini ortaya çıkarmıştır. (288) Roy ve 

ark.’ları depresyon tanısı olan suisid vakalarının otopsi ile locus coeruleus’larını 

incelemiş, sağlıklı kontrollere göre miR-17 de dahil olmak üzere on miRNA’nın 

ekspresyon düzeyinin yüksek olduğunu, üç miRNA’nın ise düşük olduğunu 

saptamıştır. (289) Wong ve ark. ise yüksek miR-17 seviyelerinin şizofreni ile ilişkili 

olabileceğini belirtmiştir. (290) Mizohata ve ark. çalışmalarında yüksek düzeyde 

eksprese olan miR-17’nin eşik altı depresyonla ilişkili olduğu saptanmıştır. (291)  

Çalışmamızda hasta grubunda miR-17 seviyesinin kontrol grubuna göre 38,75 

kat artış gösterdiği ve miR17’nin depresyon hastalarını sağlıklılardan ayırt edebilme 

durumu ROC analizi ile değerlendirildiğinde özgüllük ve duyarlılık düşük olsa da 

anlamlı şekilde ayırt edebildiği (eğri altında kalan değer 0.61) saptanmıştır. Ayrıca 

miR-17 ile fiziksel ihmal arasında zayıf düzeyde pozitif korelasyon olduğu ve 

miR17’nin fiziksel ihmale uğrayan hastaları olmayanlardan ayırt edebilme durumu 

ROC analizi ile değerlendirildiğinde %63 duyarlılık ve %79 özgüllükle anlamlı 

şekilde ayırt edebildiği (eğri altında kalan değer 0.71) saptanmıştır. Fiziksel ihmal 

düzeyi arttıkça miR-17 ekspresyonunun artması bize çocukluk çağı olumsuz 

yaşantıları ile arasında bir ilişki olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca nörobilişsel 

testlerden de toplam doğru yanıt sayısı ile zayıf düzeyde pozitif korelasyon ve 
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kavramsal düzey tepki ile zayıf düzeyde pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır. 

Toplam doğru yanıt sayısı ve kavramsal düzey tepki puanlarının miR-17 arttıkça 

düşmesi beklenirdi. Yüksek düzeyde ekprese edilen miR-17’nin anksiyete ve 

depresyon puanlarının artışı ile korele olması ve bilişsel işlevlerde bozulma ile korele 

olması beklenirdi. (288,291) Ancak miR-17’nin başka yolaklardan bilişsel işlevler 

üzerine etki ediyor oluşu durum üzerinde etki ediyor olabilir. Bu durum bu konuda 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir.  

miR-17-92 cluster’ının diğer üyesi olan miR-92 ile ilgili ratlarda yapılan bir 

çalışmada stres ile indüklenme sonucunda amigdalada miR-92’nin upregüle olduğu 

saptanmıştır.(274) İlk atak psikotik bozukluk hastalarıyla yapılan bir çalışmada ise 

hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksek düzeyde miR-92 eksprese edildiği, 

hastalığın tanısında miR-92’nin bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir. 

(292) miR-92’yi insanlarda değerlendiren başka bir çalışma bildiğimiz kadarıyla 

bulunmamakla beraber önceki çalışma sonuçlarından yola çıkarak oluşturduğumuz 

hipotezimize uygun bir şekilde çalışmamızda miR-92’nin hasta grubunda kontrollere 

göre ekspresyon seviyesinin 535,69 kat gibi yüksek bir oranda artış gösterdiği, 

hastaların tamamında upregüle olduğu belirlenmiştir. Bulgularımız miR-92’nin 

SLC6A4 genini hedefleyerek 5-HTT’nin işlevini olumsuz yönde etkilediğini ve bu 

şekilde depresyonun patofizyolojisinde önemli rol oynadığını desteklemektedir. 

Ayrıca hem miR-17 hem de miR-92’nin yapılan ROC eğrisi analizlerinde 

analizlerinde de depresyonu olan ve olmayan kişileri ayırt etmede anlamlı sonuçlar 

vermesi, duyarlılık ve özgüllüklerinin diğer miRNA’lara kıyasla yüksek çıkması 

depresyonda bir biyobelirteç olarak kullanılabilirlikleri açısından önemli 

gözükmektedir. Bu konuda daha geniş örneklemlerde yapılacak çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

miR-92 ile çocukluk çağı travmaları arasında ilişki olup olmadığı 

değerlendirildiğinde ise miR92’nin cinsel istismara uğrayan hastaları olmayanlardan 

ayırt edebilme durumu ROC analizi ile değerlendirildiğinde %87 duyarlılık ve %60 

özgüllükle anlamlı şekilde ayırt edebildiği görülmüştür (eğri altında kalan değer 

0.77) saptanmıştır. 
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miR-4775 ile depresyonun ilişkisini araştıran daha önce yapılmış çalışma 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda hasta grubunda kontrollere göre miR-4775  

ekspresyon seviyesinin 1,96 kat azalma gösterdiği saptanmıştır (Hasta grubu/kontrol 

grubu=0,51). Hipotezimize ters şekilde azalmış olarak bulunan miR-4775’in 

SLC6A4 genini hedefleyerek 5-HTT’nin işlevini başka mekanizmalar üzerinde 

etkilediği düşünülebilir. Olasılıkla miRNA’ların pozitif yönde düzenleyici etkileri bu 

miRNA için söz konusu olabilir. Çalışmamız azalmış miR-4775 seviyesinin 

depresyonla ilişkili olabileceğini gösteren ilk çalışmadır. 

Depresif bozuklukta önemli olan serotonin reseptörleri 5-HT1a, 5-HT1b, 

5HT2a ve 5HT-3 olarak belirtilmiştir. Bu reseptörler somatodendritik 5- HT-1A 

reseptörleri, 5-HT-1A ve 5-HT-2A post sinaptik reseptörleri gibi çeşitli yerleşimleri 

sayesinde depresyon ve anksiyetenin patofizyolojisinde önemli yer tutmakta, 

psikofarmakolojik tedavilerin de hedefi olduklarından önemli rolleri bulunmaktadır. 

(49) Bu reseptörlerin miRNA’lar ile posttranskripsiyonel olarak düzenlenmesi hem 

bozukluğun ortaya çıkışında hem de önlenmesinde yer alan mekanizmalardır. 

Reseptörlerin işlev görememesi ve reseptör sentezinin baskılanarak serotonin 5-HT-

1A ve 5-HT-2A reseptör yoğunluğunun düşürülmesi hücresel boyutta yeterli 

serotonin transmisyonunun oluşmamasına ve depresif semptomlara yol açabilir. Bu 

anlamda hipotezimize göre HTR1Ave HTR2A genlerini hedef alan miR-16 ve miR-

335’in artmış olması beklenir.  

Yapılan çalışmalar miR-16 ile ilgili farklı sonuçlar göstermektedir. Song ve 

ark. MDB tanısı almış kişiler ile sağlıklı kontrol grubunu karşılaştırdıkları 

çalışmalarında, BOS’ta miR-16 seviyesini MDB hastalarında daha düşük 

bulmuşlardır. Aynı çalışmada kandan yapılan miR-16 analizinde ise hasta ve kontrol 

grupları arasında herhangi bir farklılık gözlenmemiştir. (293) Baudry ve ark. miR-

16’nın serotonin reseptörlerinin yanı sıra 5-HTT (serotonin transporter, SERT) 

geninin ifadesini de etkilediğini, ratlarda SSGİ tedavisi sonrasında miR-16 

seviyesinin yükseldiğini saptamıştır ve ratlarda düşük miR-16 seviyelerini depresif 

belirtilerle ilişkilendirmişlerdir.  (294) Gururajan ve ark. 40 MDB hastası ve 20 

sağlıklı kontrol grubunu karşılaştırdıkları çalışmalarında miR-16 kan örneği 

seviyeleri açısından her iki grup arasında anlamlı bir farklılık saptamamışlardır.(295) 
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Bai ve ark. miR-16’nın depresif belirtiler gösteren ratlarda yüksek düzeyde eksprese 

edildiğini ve bunun düşük BDNF düzeyleri ile korelasyon gösterdiğini saptamıştır. 

(296) Launay ve ark. yaptıkları çalışmada MiR-16’nın SSGİ tedavisine yanıtı 

belirleyen bir faktör olduğu, hipokampal nörogenez üzerinde mikro düzeyde bir 

düzenleyici görevi üstlendiği, antidepresan tedavisine cevaben yükseldiği 

saptanmıştır. (297) Yapılan bir diğer çalışmada 39 depresyon hastası ve 39 sağlıklı 

kontrolün miR-16 kan düzeyleri açısından karşılaştırıldığı ve hasta grubunda anlamlı 

düzeyde düşüklük saptandığı belirtilmiştir. (298)  

Çalışmamızda miR-16’nın hasta grubunda kontrollere göre ekspresyon 

seviyesinin 17,92 kat artış gösterdiği saptanmıştır. Daha önce yapılan çalışmaların 

büyük çoğunluğu SERT ve BNDF genleri üzerindeki etkinliğini araştıran ve 

çoğunluğu hayvan modelleri ile yapılan çalışmalardır. Hipotezimize göre serotonin 

reseptör genlerinin etkinliğini baskılayarak etki ettiğini düşündüğümüz miR-16 

düzeyleri beklediğimiz yönde artmış saptanmıştır. Bu açıdan bulgularımız literatürde 

genellikle miR-16’nın depresyon hastalarında düşük olduğu ve antidepresan 

tedaviyle arttığı sonuçlarıyla uyumsuzdur. Bu durum miR-16’nın psikiyatrik 

bozukluklarda birden fazla mekanizma üzerinden etki edebileceğini 

düşündürmektedir. Yapılan çalışmalar birbiriyle tutarsız sonuçlar göstermektedir. 

Çalışmamız bu anlamda literatüre katkı sunmaktadır ve daha fazla çalışma 

yapılmasına ihtiyaç duyulduğu görülmektedir. 

miR-335 ile ilgili yapılan çalışmalarda da çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Li 

ve ark. miR-335’in glutamat reseptörleri üzerinde düzenleyici etkisinin olduğunu, 

MDB hastalarında kontrollere göre anlamlı düzeyde azalmış olduğunu, sitalopram ile 

tedavi sonrasında bireylerde miR-335 seviyelerinde artış gözlendiğini bildirmişlerdir. 

(299) Bir çalışmada miR-335’in deprese suisid hastalarının prefrontal kortekslerinde 

yapılan incelemede düşük olarak saptanmıştır. (300) Capitano ve ark. miR-335’in 

downregülasyonunun plastisiteyi ve uzaysal belleği stabilize etmek için gerekli bir 

mekanizma olduğunu öne sürmüş, aşırı ekspresyonun uzaysal belleği bozduğunu 

göstermiş, yaptıkları kısa süreli eğitimler ile hipokampal long term 

potensiyalizasyon, yani uzun dönemli öğrenme ve hafıza için miR- 335’in 

downregülasyonun gerekli olduğunu öne sürmüşlerdir.(301) Bocchio-Chiavetto ve 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924977X12001654?via%3Dihub#!
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ark.’nın yaptığı çalışmada 30 miRNA’nın depresyon hastalarında essitalopramla 12 

haftalık tedaviye yükselme yönünde cevap verdiği gözlenmiştir. (302) Literatür 

tutarlı bir şekilde depresyon hastalarında miR-335’in düşük düzeyde ekprese edildiği 

göstermektedir.  

Çalışmamızda hipotezimizin tersi ancak daha önceki çalışmaların benzeri 

yönde değişiklik gözlenmiştir. Çalışmamızda miR-335’in hasta grubunda kontrollere 

göre ekspresyon seviyesinin 2,7 kat azalma gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca 

çalışmamızda miR-335 ile VST alt ölçeklerinden C/D oranı arasında negatif 

korelasyon saptanmış olması bilişsel işlev testlerindeki bozulma ile de ilişkili 

olduğunu göstermektedir. Olasılıkla miR-335 düşündüğümüzden farklı şekilde 

serotonin reseptör etki mekanizmasından daha baskın olarak diğer yolaklar üzerinden 

eki göstermekte ve depresyon patolojisinde rol oynamaktadır. İlerleyen çalışmalar ve 

süreçlerde miR-335 kanda tespit edilerek hem depresyonun tanısında hem de tedavi 

takibinde biyobelirteç olarak önemli rol üstlenebilecek bir potansiyele sahip gibi 

gözükmektedir. Ayrıca her ne kadar çalışmamızda bu yönde bir bulgu saptanamamış 

olsa da daha önce yapılan çalışmalar uzaysal bellekle ve hafıza ile olan ilişkisini 

ortaya koyarak hipotezimize uygun şekilde bilişsel işlevler ile miR-335 arasında 

daha fazla çalışma yapılmasının gerekli olduğunu göstermektedir.  

ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI 

Çalışma sürecimiz devam ederken COVID-19 pandemisinin olması, 

hastanemizde poliklinikte bakılan hasta sayılarının pandemi süreci nedeni ile 

kısıtlanması, daha büyük bir örneklemle çalışma imkanını kısıtlamıştır. 

Çalışmamıza hastanede yatarak tedavi gören ve daha ağır hastalık şiddetine 

sahip hasta grubu yerine poliklinikten ayaktan başvuran hastalar katılmıştır. Bu 

durum çalışmamıza depresif yakınmaları kısmen daha az şiddetli hastaların dahil 

edilmesine sebep olmuş olabilir.  

Çocukluk çağı travmaları gibi uzun süreli değerlendirmenin yapılmasını 

gerektiren bir durumun hastaların geriye dönük, öz bildirimine ve hafızasına dayalı, 

hatırlama ve bildirme yanlılığına açık olması dezavantaj oluşturmaktadır. 
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Son olarak çalışmamızda beyin doku örneklerinin yerine kan örneklerinin 

değerlendirilmesi elde genetik materyal üzerinde olumsuz etki etmiş olabilir. 
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SONUÇLAR 

Çalışmamızda hastaların MDB’de rol oynadığı düşünülen genlerle ilişkili 

miRNA düzeylerinin, bilişsel işlevlerinin ve çocukluk çağı travmalarının 

değerlendirilmesi; sağlıklı kontrollerle depresyon hastalarının bu faktörler açısından 

karşılaştırılması ve bu faktörlerin kendi aralarındaki ilişkinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

• MDB hastalarında çocukluk çağı travmaları sağlıklı kişilerden daha fazladır. 

• Görece genç yaşta olan ve ayaktan başvuran MDB hastalarında bilişsel 

işlevler sağlıklılardan farklılık göstermeyebilir.  

• MDB hastalarında miR-15, miR-16, miR-17, miR-92, miR-182, miR206 

ekspresyon düzeyleri sağlıklı kontrollere göre artmışken, miR-335 ve miR-4775 

ekspresyon düzeyleri azalmıştır.   

• BDNF geni ile ilişkili olduğu belirtilen miR-15, miR-182 ve miR-206 

mikroRNA’larının düzeylerinin yüksek saptanması, gen ifadesi üzerinde inhibisyon 

etkisi ile etki ettiklerini ve depresyon hastalarında yüksek olarak bulunduklarını 

göstermektedir. 

• miR-206 ekspresyon düzeyi ile duygusal istismar arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır. miR-206, MDB hastalarında çocukluk çağı travmalarına maruziyetin 

etkilerine ışık tutabilir. 

• SLC6A4 geni ilişkili olduğu belirtilen miR-4775 ekspresyonu azalmışken, 

miR-17 ve miR-92 ekspresyon düzeyleri artmış olarak saptanmıştır. miR-17, miR-

92’nin gen ifadesi üzerinde bu genin inhibisyonu ile etki gösterdiği, azalmış olarak 

saptanan miR-4775’in SLC6A4 genini hedefleyerek 5-HTT’nin işlevini başka 

mekanizmalar üzerinden etkilediği düşünülebilir. 

• miR17 ile fiziksel ihmal arasında, toplam doğru yanıt sayısı arasında ve 

kavramsal düzey tepkisi arasında anlamlı pozitif korelasyon saptanmış olması miR-

17’nin depresyon hastalarında hem ÇÇT hem de bilişsel işlevlerle ilişkili 

olabileceğini göstermektedir. 

• HTR1A ve HTR2A genleri ile ilişkili olduğu belirtilen miR-16’nın artmış ve 

miR-335’in azalmış olduğu saptanmıştır. miR-16’nın gen ifadesi üzerinde inhibisyon 

etkisi ile etki ettiği, miR-335’in ise gen ifadesini başka mekanizmalar üzerinden 
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etkilediği düşünülebilir. miR-335 ile VST alt ölçeklerinden C/D oranı arasında 

negatif korelasyon saptanması, miR-335’in de bilişsel işlevlerle ilişkili olabileceğini 

göstermektedir. 

• ΔΔCt oranları ile yapılan ROC eğrisi analizlerinde, miR-17 kestirim değeri 

olan 17,42 ‘de % 63 duyarlılık ve %79 özgüllüğü ve miR-92’nin kestirim değeri olan 

84,89 ‘da %87 duyarlılık ve %60 özgüllüğü saptanmış olup, çocukluk çağı 

travmalarını göstermede bu iki miRNA’nın diğerlerine göre daha üstün olabileceği 

görülmektedir. 
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EKLER 

EK-1:  

SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU  

 

Adı-Soyadı:  

 

Yaş:    Cinsiyet:  

 

Medeni durum:   Evli –     bekar  –    dul  –      boşanmış  

 

Çocuk:     Yok –    var     (sayı:….)  

 

Yaşadığı yer: 

 

Birlikte yaşadığı kişiler:  

 

Eğitim düzeyi:       

 

Okuryazar değil   –    okuryazar   –     ilköğretim –     lise   –        üniversite  

 

Meslek:      Çalışıyor   –     öğrenci   –     emekli    –      çalışmıyor  

 

Geçirilmiş psikiyatrik hastalık öyküsü:  

 

Ek tıbbi hastalık:  

 

Alkol, madde ve sigara kullanımı:  

 

Birinci derece yakınında psikiyatrik hastalık öyküsü:  

 

Psikiyatri başvurusu var ise; 

 

İlk psikiyatri başvuru yaşı:  

 

Daha önce kullandığı psikiyatrik ilaçlar:  

 

EKT öyküsü:                                                          EKT’den faydalanım: 

 

TMS Öyküsü:       Faydalanım: 

 

Hastanede yatış öyküsü- sayısı:  
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EK-2 

HAMİLTON DEPRESYON DEĞERLENDİRME ÖLÇEĞİ 
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EK-3 

ÇOCUKLUK ÇAĞI TRAVMALARI ÖLÇEĞİ * 

Sorulara nasıl yanıt verilecek? 

Bu sorular çocukluğunuzda ve ilk gençliğinizde (20 yaşından önce) başınıza 

gelmiş olabilecek bazı olaylar hakkındadır. Her bir soru için sizin durumunuza uyan 

rakamı daire içersine alarak işaretleyiniz. Sorulardan bazıları özel yaşamınızla 

ilgilidir; lütfen elinizden geldiğince gerçeğe uygun yanıt veriniz. Yanıtlarınız gizli 

tutulacaktır. 

 

 Hiç 

bir 

zaman 

Nadiren 
Zaman 

zaman 
Sıklıkla 

Çok 

sık 

olarak 

Çocukluğumda yada ilk 

gençliğimde... 
     

1. Yeterli yemek bulamazdım. 1 2 3 4 5 

2. Ailemdekiler bana “salak”, 

“beceriksiz” yada “tipsiz” gibi 

sıfatlarla seslenirlerdi. 

1 2 3 4 5 

3. Anne ve babam ailelerine 

bakamayacak kadar sıklıkla 

sarhoş olur yada uyuşturucu 

alırlardı. 

1 2 3 4 5 

4. Ailemde önemli ve özel biri 

olduğum duygusunu 

hissetmeme yardımcı olan birisi 

vardı. 

1 2 3 4 5 

5. Kirli giysiler içersinde dolaşmak 

zorunda kalırdım. 
1 2 3 4 5 

6. Sevildiğimi hissediyordum. 1 2 3 4 5 

7. Ana babamın benim doğmuş 

olmamı istemediklerini 

düşünüyordum. 

1 2 3 4 5 

8. Ailemden birisi bana öyle kötü 

vurmuştu ki doktora yada 

hastaneye gitmem gerekmişti. 

1 2 3 4 5 

9. Ailemdekiler bana o kadar 

şiddetle vuruyorlardı ki 

vücudumda morartı yada 

sıyrıklar oluyordu. 

1 2 3 4 5 

10. Kayış, sopa, kordon yada 

başka sert bir cisimle vurularak 

cezalandırılıyordum. 

1 2 3 4 5 

11. Ailemde başka türlü 1 2 3 4 5 
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olmasını istediğim bir şey 

yoktu.  

12. Ailemdekiler birbirlerine 

karşı saygılı davranırlardı. 
1 2 3 4 5 

13. Ailemdekiler bana kırıcı 

yada saldırganca sözler 

söylerlerdi. 

1 2 3 4 5 

14. Vücutça kötüye kullanılmış 

olduğuma inanıyorum. 
1 2 3 4 5 

15. Ailemdekiler beni her türlü 

kötülükten korumaya 

çalışırlardı.  

1 2 3 4 5 

16. Bana o kadar kötü 

vuruluyor yada dövülüyordum 

ki öğretmen, komşu yada bir 

doktorun bunu fark ettiği 

oluyordu.  

1 2 3 4 5 

17. Ailemde birisi benden 

nefret ederdi. 
1 2 3 4 5 

18. Ailemdekiler kendilerini 

birbirlerine yakın hissederlerdi.  
1 2 3 4 5 

19. Birisi bana cinsel amaçla 

dokundu yada kendisine 

dokunmamı istedi.  

1 2 3 4 5 

20. Kendisi ile cinsel temas 

kurmadığım takdirde beni 

yaralamakla yada benim 

hakkımda yalanlar söylemekle 

tehdit eden birisi vardı. 

1 2 3 4 5 

21. Çocukluğum mükemmeldi. 1 2 3 4 5 

22. Birisi beni cinsel şeyler 

yapmaya yada cinsel şeylere 

bakmaya zorladı. 

1 2 3 4 5 

23. Birisi bana cinsel tacizde 

bulundu. 
1 2 3 4 5 

24. Duygusal bakımdan kötüye 

kullanılmış olduğuma 

inanıyorum. 

1 2 3 4 5 

25. Benim ailem dünyanın en 

iyisiydi. 
1 2 3 4 5 

26. Cinsel bakımdan kötüye 

kullanılmış olduğuma 

inanıyorum. 

1 2 3 4 5 

27. Ailem benim için bir güç ve 

destek kaynağı idi. 
1 2 3 4 5 

28. Gerektiği halde doktora 

götürülmezdim. 
1 2 3 4 5 
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* İstanbul Tıp Fakültesi, Psikiyatri Anabilim Dalı, Klinik Psikoterapi Birimi 

CHILDHOOD TRAUMA QUESTIONNAIRE (CTQ-28) 

 

Copyright : İngilizce özgün biçimi 1995 yılında David P. Bernstein tarafından 

geliştirilmiş olan bu ölçek yazarından izin alınarak 1996 yılında Prof. Dr. Vedat 

Şar tarafından Türkçe’ye uyarlanmıştır. Klinik içi araştırmalarda kullanılmak 

üzere çoğaltılmıştır. Her hakkı mahfuzdur. Çoğaltılamaz, basılamaz, satılamaz. 

Ancak kaynak gösterilerek bilimsel araştırmalarda kullanılabilir 
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EK-4:  

HAMİLTON ANKSİYETE DEĞERLENDİRME ÖLÇEĞİ 
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EK-5: BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR BELGESİ (KONTROL 

GRUBU İÇİN)  

PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ 

GİRİŞİMSEL OLMAYAN KLİNİK ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU 

 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR BELGESİ 

(Sağlıklı kontrol grubu için) 

 

 Doç.Dr.Bengü Yücens’in sorumlu araştırmacısı olduğu, ‘’Major depresif 

bozukluk ile ilişkili mikro RNA’lar ve bilişsel işlevler arasındaki ilişkinin 

araştırılması’’ isimli bir araştırma yapılması planlanmaktadır.   

Çalışmanın amacı ilk atak Major Depresyon hastaları ile ilişkili mikro 

RNA’lardaki değişiklikler olup olmadığına bakılacaktır. Daha önce yapılan 

çalışmalarda olası depresyon ile ilişkili mikro RNA’lardaki değişikliklerin depresyon 

hastalarının tanısında kullanılabileceği gösterilmiştir. 

Bu çalışmaya, “sağlıklı kontrol grubu” olarak katılmayı kabul ederseniz, sizden 

istenen tek şey, Bu çalışmanın bilimsel olarak yürütülebilmesi için, araştırmaya 

katılan hasta kişiler dışında, sağlıklı kişilerden 10 ml (1 tüp) kan alınmasına 

gereksinim vardır. Bu sayede, hasta kişilerin verileri, siz sağlıklı kişiler ile 

karşılaştırılabilecektir.  

Bu çalışmaya, “sağlıklı kontrol grubu” olarak katılmayı kabul ederseniz, sizden 

istenen tek şey, 1 kez 10 ml kan vermenizdir.  

Vereceğiniz kanda, depresyon ile ilişkili mikro RNA’lardaki değişiklikler 

araştırılacaktır. Araştırıcınız sizden elde edilen sonuçları, araştırmayı ve istatistiksel 

analizleri yürütmek için kullanacaktır ancak kimliğiniz gizli tutulacaktır. 
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Bu çalışmada yer alıp almamak tamamen size bağlıdır. Eğer katılmaya karar 

verirseniz bu yazılı bilgilendirilmiş olur formu imzalamanız için size verilecektir. 

 

(Katılımcının Beyanı) 

Pamukkale Üniversitesi Psikiyatri Anabilim Dalında / Kliniğinde, Dr Alper Mert 

tarafından tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki 

bilgiler bana aktarıldı ve ilgili metni okudum. Bu koşullarla “sağlıklı kontrol grubu” 

olarak,  1 kez,  10 ml kan vermeyi kabul ediyorum. 

Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir. 

 

Katılımcı:                   

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel:  

İmza: 

Tarih: 

 

Katılımcı ile görüşen araştırıcı: 

Adı soyadı, unvanı: 

Adres: 

Tel:  

İmza: 

Tarih: 
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EK-6: BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR BELGESİ (ÇALIŞMA 

GRUBU İÇİN) 

PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ 

GİRİŞİMSEL OLMAYAN KLİNİK ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR BELGESİ 

(Çalışma grubu için) 

’Major depresif bozukluk ile ilişkili mikro RNA’lar ve bilişsel işlevler arasındaki 

ilişkinin araştırılması’’ isimli bir çalışmada yer almak üzere davet edilmiş 

bulunmaktasınız. Bu çalışma, araştırma amaçlı olarak yapılmaktadır. Sizin de bu 

araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. 

Çalışmaya katılma konusunda karar vermeden önce araştırmanın ne amaçla yapılmak 

istendiğini ve nasıl yapıldığını, sizinle ilgili bilgilerin nasıl kullanılacağını, 

çalışmanın neler içerdiğini bilmeniz önemlidir. Lütfen aşağıdaki bilgileri dikkatlice 

okuyun ve sorularınıza açık yanıtlar isteyin. Çalışma hakkında tam olarak bilgi sahibi 

olduktan sonra ve sorularınız cevaplandıktan sonra eğer katılmak isterseniz sizden bu 

formu imzalamanız istenecektir. 

 

Çalışmanın amaçları ve dayanağı nelerdir, benden başka kaç kişi bu çalışmaya 

katılacak?  

Major depresyon bozukluğu (MDB), sık görülen, yineleme ve kronikleşme oranları 

yüksek, fiziksel ve psikososyal yeti yitimine neden olan, bilişsel, motor ve somatik 

belirtilerin eşlik ettiği yaygın duygudurum bozukluğudur. Doğru tanı konduğu 

takdirde MDB'da  olguların kabaca yarısı tedaviden fayda görmektedir. Major 

depresyonun oluş sebebi henüz tam olarak ortaya konulamamış ise de, yapılan çok 

sayıda çalışma sonucunda çevresel ve genetik olmak üzere çok sayıda faktörün rol 

aldığı bilinmektedir. Çalışmamızda tedaviye dirençli major depresyon bozukluğunda 

bilişsel işlevlerindeki değişiklikler ve Major Depresyon ile ilişkili mikro 

RNA’larındaki değişiklikler ile ilişkisi; bu ilişkilerin psikopatolojiye yansımasının 

araştırılması hedeflenmiştir. Bu araştırmada ilk atak majör depresyon bozukluk tanılı 

hastalardaki Major Depresyon ile ilişkili mikro RNA’larındaki değişiklikler olup 

olmadığına bakılacaktır. Daha önce yapılan çalışmalarda olası mikro RNA’lardaki 

değişikliklerin depresyon hastalarında tanısal olarak faydalı olabileceği 

gösterilmiştir. Araştırmada 102 kişinin katılımı planlanmıştır. Araştırma Pamukkale 

Üniversitesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı ve Pamukkale Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Genetik Laboratuvarında yapılacaktır. 
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Bu çalışmaya katılmalı mıyım?  

Bu çalışmada yer alıp almamak tamamen size bağlıdır. Eğer katılmaya karar 

verirseniz bu yazılı bilgilendirilmiş olur formu imzalamanız için size verilecektir. Şu 

anda bu formu imzalasanız bile istediğiniz herhangi bir zamanda bir neden 

göstermeksizin çalışmayı bırakmakta özgürsünüz. Eğer katılmak istemezseniz veya 

çalışmadan ayrılırsanız, doktorunuz tarafından size uygulanan tedavide herhangi bir 

değişiklik olmayacaktır. Çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek 

hakkına da sahipsiniz.  

  

Bu çalışmaya katılırsam beni neler bekliyor? 

Araştırmaya dahil edilme nedeniniz 18-65 yaş arası ilk atak depresyon tanısı almış 

bir birey olmanızdır. Bu çalışmada sizden iki ayrı tüpe 10 ml kan örneği alınacak ve 

bu örneklerde genetik değerlendirmeler yapılacaktır. Bu çalışmadan elde edilecek 

bilgiler, diğer hastalardan elde edilen bilgilerle karşılaştırılacak ve depresyon 

tedavisinde yeni yaklaşımlara olanak sağlayacaktır. 

Çalışmada yer almamın yararları nelerdir? 

Çalışmamız daha çok araştırma amaçlıdır. Ancak bu çalışmadan çıkarılan sonuçlar, 

hastalığın önemini daha iyi anlamamıza ve nedenleri ile ilgili daha detaylı bilgi 

edinmemize yarayacak, dolayısıyla başka hastaların yararına kullanılabilecektir. 

Bu çalışmaya katılmamın maliyeti nedir?  

Çalışmaya katılmakla herhangi bir parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de 

herhangi bir ödeme yapılmayacaktır. 

  

Kişisel bilgilerim nasıl kullanılacak?  

Araştırıcınız kişisel bilgilerinizi; araştırmayı ve istatiksel analizleri yürütmek için 

kullanacaktır ve kimlik bilgileriniz çalışma boyunca araştırıcınız tarafından gizli 

tutulacaktır. Çalışmanın sonunda, araştırma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye 

hakkınız vardır. Yazılı izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler başka kimse tarafından 

görülemez ve açıklanamaz. Çalışma sonuçları çalışma tamamlandığında bilimsel 

yayınlarda kullanılabilecektir, ancak kimliğiniz açıklanmayacaktır. 

 

Daha fazla bilgi, yardım ve iletişim için kime başvurabilirim?  
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Çalışma ile ilgili bir sorununuz ya da çalışma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz 

olduğunda aşağıdaki kişi ile lütfen iletişime geçiniz.  

ADI                   :  Alper Mert 

GÖREVİ           : Arş. Gör. Dr 

TELEFON         : 02582964600 

  

(Gönüllünün/Hastanın Beyanı)  

Pamukkale Üniversitesi Psikiyatri Anabilim Dalında / Kliniğinde, Dr. Alper Mert 

tarafından tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek  bu araştırma ile ilgili 

yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra 

böyle bir araştırmaya “katılımcı” olarak davet edildim. 

  Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Bu koşullarla 

söz konusu klinik araştırmaya kendi rızamla, hiç bir baskı ve zorlama olmaksızın, 

gönüllü olarak katılmayı kabul ediyorum. 

Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. Bu durumun 

tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini de 

biliyorum. 

Sorumlu araştırmacı/hekime haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe göstermeksizin 

istediğim anda bu çalışmadan çekilebileceğimin bilincindeyim. Bu çalışmaya 

katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk altına 

girmeyeceğimi ve bu durumun şimdi ya da gelecekte gereksinim duyduğum tıbbi 

bakımı hiçbir biçimde etkilemeyeceğini biliyorum. (Ancak araştırmacıları zor 

durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden bildirmemin uygun 

olacağının bilincindeyim). 

Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı/hekim, çalışma programının gereklerini 

yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tıbbi durumuma herhangi bir zarar 

verilmemesi koşuluyla onayımı almadan beni çalışma kapsamından çıkarabilir. 

Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu tür 

durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk 

altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir. 
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Katılımcı                    

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel:  

İmza: 

Tarih: 

  

Görüşme tanığı     Bilgilendiren  Araştırıcı  

Adı soyadı, unvanı:     Adı, soyadı: 

Adres:      Adres: 

Tel:      Tel: 

İmza:      İmza: 

Tarih:      Tarih: 

 

 

 

 

 




