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OZET

Major depresif bozukluk ile iliskili mikro RNA’lar ve bilissel islevler arasindaki
iliskinin arastirilmasi

Dr. Alper MERT

Major depresif bozukluk (MDB) psikososyal, biyolojik, cevresel ve genetik
gibi faktorlerin etiyolojide birlikte rol oynadigi disiiniilen bir bozukluktur.
miRNA’larin depresyonla iligkisini gosteren bir ¢ok calisma mevcuttur ancak bilissel
islevler ve cocukluk ¢agi travmalar ile iligkisini ortaya koyan fazla sayida ¢aligma
bulunmamaktadir. miRNA’larin  depresyonun etyopatogenezindeki rollerini
arastirmak, biligsel islevler ve cocukluk cagi travmalar1 ile iliskilerini ortaya
koyabilmek amaciyla 50 MDB tanili hasta ve 33 saglikli kontrol olan toplam 83
bireyin periferik kan drneklerinde miR-206, miR-613, miR-15, miR-182, miR-135,
miR-4775, miR-17, miR-92, miR-335, miR-9, miR-16 mikroRNA’larmnin diizeyleri
degerlendirilmistir. Calismaya katilan hastalar daha o©nce hi¢ psikiyatriye
basvurmamis veya daha dnce depresyon tanisi almis ancak son 6 aydir herhangi bir
tedavi gébrmemis, herhangi bir norolojik ya da onkolojik hastaligi bulunmayan 18-65
yas arasi bireylerden olusmustur. Katilimcilarin Klinik belirtileri Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi, Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi, Cocukluk Cagi
Travmalar1 Olgegi (CTQ-28) ile degerlendirilmis, bilissel islevler i¢in PEBL-Berg’s
Kart Eslestirme Testi, PEBL-Victoria Stroop Testi uygulanmistir. Hasta grubunda
kontrol grubuna gore miR-335 ve miR-4775 seviyelerinin anlamh diizeyde diisiik
oldugu, miR-15, miR-16, miR-17, miR-92, miR-182, miR-206 seviyelerinin anlaml
diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Ayn1 zamanda miR-335, miR-17deki diizey
degisikliklerinin biligsel islevlerle, miR-17 ve miR-206’daki degisikliklerin de
cocukluk ¢ag1 travmalar1 ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Sonug¢ olarak
calismamizda bu miRNA’lar ile depresyon, cocukluk c¢agi travmalari ve bilissel
islevler arasinda iliski olabilecegi saptanmistir. Sonuglar bu miRNA’larin MDB
tanisinda biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ve MDB hastalarinin tedavilerinin

takibinde yol gosterici olabilecegini diisindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: major depresif bozukluk, bilissel islevler, ¢ocukluk c¢agi

travmalari, 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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GIRIS

Major Depresif Bozukluk (MDB); ¢cokkinlik ve neredeyse tim etkinliklere
kars1 ilgi ve istek kaybinin oldugu ve bedensel, kognitif, sosyal islevsellikle ilgili
sorunlarin eslik ettigi tekrarlayabilen bir duygudurum bozuklugudur. Kisilerin
giinliik yasamindaki iglevsellikleri, hem depresyonun yol a¢tig1 hem de mevcut diger
saglik sorunlarindaki kotiilesme, morbidite ve mortalitedeki artis ile beraber yiiksek
tedavi maliyetleri de g6z Online alindiginda ciddi toplumsal sorunlar ortaya
cikmaktadir. Yetiyitimi agisindan tiim diinyada 2020 yili ve sonrasinda ikinci en

onemli hastalik olacagi 6ngoriilmektedir. (1)

Tek bir epizod seklinde olabildigi gibi daha ¢ok tekrarlayict karakterde olan bir
duygudurum bozuklugu olan MDB her yasta goriilebilmesine ragmen, hastaligin 40-
50 yaslarda siklig1 daha fazladir. Yapilan calismalar sikliginin kadinlarda daha
yiiksek oldugunu gostermektedir. Yaklasik kadin:erkek orani 2:1°dir. (2)

MDB’nin etyopatogenezinde biyolojik, genetik, sosyal, psikodinamik,
ndroanatomik, kaltlrel ve cevresel faktorler gibi birgok faktér olup, tiim bunlarin da
birbiriyle etkilesim halinde olabilecegi ifade edilmektedir. Olumsuz g¢ocukluk
yasantilari, stresli yasamsal olaylari, sosyal iligki sorunlar1 gibi psikososyal faktorler
ile genetik ve norotransmitter sistemi ile iliskili diizensizlikler depresyonun
patofizyolojisinde birlikte rol oynamaktadir. Depresyonun ndrobiyolojisini ve
psikososyal faktorlerini anlayabilmek icin psikodinamik, davranigsal, biligsel,
monoaminerjik sistem, nodrogenezis, ndroplastisite, psikondroendokrinoloji gibi

bircok alanda c¢alismalar yapilmakta ve bu alanlar halen aydinlatilmaya devam
edilmektedir. (3)

Cocukluk ¢aginda yasanilan fiziksel, cinsel ve duygusal istismar, ihmal, siddete
maruz kalma motorlu tasit kazalari, terdrizm gibi hem kurbanlarin etkilendigi hem de
toplum igin yikict sonuglar dogurabilecek travmatik olaylar, etkilenenlerde hem
cocuklukta hem de yetiskinlik déneminde ruhsal sorunlara sebep olabilmektedir.
3.4)

Travma durumlarinda kurbanlarda travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB),



depresyon, yikici davranislar, intihar egilimi, madde kullanim bozukluklar1 ve diger
tibbi bozukluklarin tespiti ve yerinde uygun tedavi modelleri ile midahale bireylerin
yasam kalitesinin artirilmasi ve topluma kazandirilabilmeleri i¢in ¢ok Onemlidir.
Ozellikle erken cocuklukta yasanan travmatik yasam olaylarinin biyolojik stres
sistemlerinde duzensizliklere yol agtig1 ve 6zellikle hipotalamo-pituiter-adrenal aks
hormonlarinda ortaya c¢ikardigi degisikliklerin depresif yakinmalara zemin

hazirladig1 diistiniilmektedir. (4)

Genetik faktérler de MDB’nin etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Serotonin
tasiyict gen (5-HTT, SLC6A4) L-alleli, triptofan hidroksilaz gen polimorfizmi,
serotonin reseptor gen (5-HTR1a, 5-HTR2a vb.) C-alleli sahibi bireylerde yuksek
intihar oranlarinin olmasi, dopamin D2, D3, D4 gen polimorfizmleri gibi faktorlerin
depresyona yatkinlik olusturmasi bir ¢ok genin MDB etyolojisinde yeri oldugunu

gostermis ve bu alanda galismalarin yogunlagsmasina neden olmustur. (5)

Noroplastisite uyaranlarin etkisiyle beyindeki ndronlarin yapisinda ve
islevlerindeki meydana gelen degisiklikler olarak tanimlanir. Noronlarin tamaminda
ve ya belli boliimlerinde kronik stres durumlarina uyum amaciyla sinaptik iletide
degisiklikler, noron 6liimii, yeni néron olusumu, dendrit dallarinda kirilma ve ya
uzama, yeni sinaps olusumu, norotrofik faktorlerin etkinliginde degisiklikler gibi
faktorlerden noroplastik degisiklikler olarak s6z edilebilir. Beyin kaynakli nérotrofik
faktor (BDNF) ve diger norotrofik faktorler beyinde ndronlarin sag kaliminda ve
noroplastisitede rol oynayan 6nemli duzenleyici molekiillerdir. Depresyonda yapilan
caligmalar BDNF’nin diger norotrofik faktorlere gore daha 6n planda oldugunu
gostermektedir. (3,5) Depresyonda BDNF’nin azaldigimi gosteren bir¢cok g¢aligsma
mevcuttur. Birgok hiicre i¢i haberci sistemleriyle iliskili olarak etki gdsteren
BDNF’nin genetik diizenlenmesi {izerine de ¢alismalar yapilmis, kortikosteroidlerle
de iligkisi oldugu one siiriilmiistiir. Antidepresan tedavilerin BDNF diizeylerini

artirarak tedavide etkisinin oldugunu gosteren ¢ok sayida galisma vardir. (5,6)

MikroRNA’lar ¢ekirdekte sentezlenip sitoplazmada olusumunu devam ettiren,
yaklasik 22 niikleotid uzunluguna sahip olabilen, genlerin birbiriyle etkilesiminde rol
Oynayan, gen acilimi ve ifadesine farkli asamalarda etki eden ve bu etkileri artirma

ve azaltma kapasitesine sahip yapilardir. Ozellikle post-transkripsiyonel inhibisyon



seklinde etki ederler. MikroRNA’lar hiicresel c¢ogalma, farklilagsma, apoptozis

asamalarinda 6nemli role sahiptir. (7)

NoOrogenez ve sinaptik plastisitede, 6grenmede, major depresyon ve stres gibi
durumlarda beynin etkilenen bdéliimlerinden biri olan hipokampiis gibi yapilardaki
degisikliklerde miRNA’larin rol aldig1 disiiniilmektedir. MDB gibi psikiyatrik
bozukluklar biyobelirteci olmayan bozukluklardir. MikroRNA’larin  &zellikle
periferik kan 6rnekleri, diger viicut s1v1 ve doku drneklerinden tespit edilebilir olmasi
biyobelirte¢ olarak kullanilabileceklerini giindeme getirmistir. Bu alanda yapilacak
caligmalar ileride MDB tani1 ve tedavi siireclerinin yonetiminde klinisyenlere 11k

tutacaktir. (8)

Biligsel sorunlar da depresyonun bir komponentidir ve duygudurum
semptomlarina ve davranigsal semptomlara eslik eder. Depresyonda bilissel
sorunlarin varligi, sosyal ve is ile iliskili islevsellikteki bozulma ve psikosoyal
sorunlarla karsimiza g¢ikmaktadir. Sadece ataklar sirasinda degil atak aralarinda,
sonralarinda hatta remisyon donemlerinde de gozlenmesi bireylerin yasamlarinda
zorlanmalarina neden olmaktadir. Biligsel sorunlar iki sekilde simiflandirilabilir;
Depresif hastalardaki olumsuz olaylara asirt tepkilerle sonuglanan ruminasyon,
olumsuz biligsel yanlilik, katastrofik yanitlar gibi sicak bilissel semptomlar ve
yuriitiicii islevler, dikkat, 6grenme, bellek ve islem hizindaki kusurlari i¢eren soguk
biligsel semptomlardir. Bu semptomlarin hastalik seyrinden ne kadar once veya
hastaligin neresinde basladigi ve hastalik siirecinin gidisine ne kadar etki ettiginin

tespiti, tedavi protokollerini sekillendirmektedir. (9)

Bu calismada MDB’de rol oynadigi diisiiniilen genlerle iliskili miRNA
dizeylerinin, bilissel islevlerin ve c¢ocukluk ¢agi travmalarinin degerlendirilmesi;
saglikli kontrollerle depresyon hastalarinin bu faktorler agisindan karsilagtirilmasi ve
bu faktorlerin kendi aralarindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Calismanin sonuglarinin miRNA’larin MDB’nin tanisinda ve tedavi izleminde
biyobelirteg olarak kullanilabilmesi ve MDB etiyopatogenezinde rol oynayan
cocukluk cagi travmalarinin genetik etkilerinin miRNA’lar ile iligkileri ilizerinden

ortaya konmasi amaglanmaistir.



GENEL BIiLGILER
MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK
Tanim

MDB ataklar seklinde seyredebilen ve cogunlukla tekrarlama egilimi gosteren,
en temel belirtilerinin ¢okkiinliik ve eskiden yapmaktan keyif alinan eylemlere karsi
ilgi ve istek kaybinin oldugu, birgok sosyal, biligsel, fiziksel belirtinin eslik ettigi
toplumsal ve ekonomik sorunlara yol acan 6nemli bir duygudurum bozuklugudur.
(1,3,5) MDB’de diger 6nemli belirtiler artma ve ya azalma seklinde yeme istegi
degisiklikleri, uyku diizeninde bozulma, psikomotor yavaslama ve ya ajitasyon,
bitkinlik ya da enerji azligi, degersizlik ya da uygunsuz sucluluk duygulari,

diistinmekte ve odaklanmakta zorlanma, yineleyici 6liim diistinceleridir. (1)

MDB tanis1; DSM-V’e ( The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders: DSM 5. 5th ed. American Psychiatric Association 2013, Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi, Amerikan Psikiyatri Birligi 2013) gore
ayni iki haftalik donem boyunca, belirtilerden en az biri ¢okkiin duygudurum ya da
ilgisini yitirme zevk alamama olmak {izere 9 belirtiden besi ya da g¢oguna sahip
bireylere konulmaktadir.(Tablo-1) (10)

Tarihge

MBDB ile ilgili yapilan arastirmalar ilk bulgulara dair kanitlarin bundan yaklasik
2000-2500 y1l oncesine eski Yunan Medeniyetine kadar uzandigini géstermektedir.
Hindu kiiltiiriinde 6fke, keder iceren psikotik semptomlarin yazildigi nadir kaynaklar
da bulunmustur. (11) Manisa’daki Spil Dagi’nda bulunan “’Niobe’nin tas yiizii-
Aglayan Kaya’’nin hikayesi bilinen ilk depresyon olgularindandir. Cocuklarin
kaybinin iiziintiisiine dayanamayan Niobe, Zeus tarafindan daha fazla ac1 cekmemesi
icin tasa donistiriiliir ancak kederinin devam etmesiyle kayadan g0zyaslari
stizilmeye devam eder. (12) Benzer hikayeler insanligin ilk destani olarak da bilinen
Gilgamis destaninda da Kral Gilgamis’in duygudurum degisikliklerinde, Troyal
Helena’nin keder ve iiziintiisiine iyi gelmesi i¢in morfin tlirevi bir bitkiyi

kullanmastyla da karsimiza ¢ikmaktadir. (13) Cagdas bir bakisla ruhsal bozukluklara



ilk defa Hipokrat yaklasmis (M.O 5-4.Yiizyil), adlandirma ve smiflandirma
calismalar1 yapmistir. Dogadaki dort temel element olarak kabul ettigi ates, toprak,
hava ve su’dan birisinin viicutta fazlaliginin hastaliklarin sebebi oldugunu
sOylemistir. Hipokrat depresyon icin ‘’siyah safra’’ anlamina gelen melankoli
kelimesini kullanmistir. Barsakta ve dalakta biriken asir1 miktarda kara safranin
melankoliye sebep oldugunu diistinmistiir. (3,13) Kapadokyali Aretacus melankoli
semptomlari, Galen de (M.S 200) Hipokrat gibi kara safradan kaynakli sorunlardan
bahsetmis, aymi zamanda hipokondriak bolgede biriken kara safra sonucu
depresyonla beraber karin agrisi, hazimsizlik gibi semptomlarinin eslik ettigini
belirtmistir. Tiirk ve Arap diinyasinda ise 10.yiizyilda Ibni Sina, Ishak Ibni ibram
gibi hekimler ruhsal bozukluklarin genetik faktorler ve beyindeki bozukluklar
kaynakli oldugunu bildirmislerdir. Ishak Ibni Ibram uyku sorunlari, istahsizlik,

moralsizlik, 6liim diistinceleri gibi melankoli belirtilerini tanimlamistir. (14,15)

Tablo 1: Major Depresif Bozukluk DSM-V Tan1 Olgiitleri

A. Aym iki dénem boyunca, asagidaki belirtilerden besi(ya da ¢ogu) bulunmustur.
Bu belirtilerden en az biri ya(1) depresif duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da
zevk alamamadir.

Not: Acikca baska bir saglik durumuna bagl belirtileri igcermemelidir.

1. Depresif duygudurum, neredeyse her gun, gunin baydk bir béluminde bulunur ve
bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn: tiziintiiliidiir, kendini boslukta hisseder ya
da umutsuzdur) ya da bu durum baskalar1 tarafindan gozlenir (6rn:aglamakl
gorundr). (Not: Cocuk ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)

2. Biitlin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlarda zevk alamama durumu, neredeyse her gun, giiniin blylk bir béliminde
bulunur.

3. Kilo vermeye calismiyorken (diyet yapmiyorken) cok kilo verme ya da kilo
alma(érn: bir ay ic¢inde agirligin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik ya da
neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma.(Not: Cocuklarda beklenen
kilo alimin1 saglayamama g6z 6niinde bulundurulmalidir.)

4. Neredeyse her giin uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon ya da yavaslama(baskalarinca
gozlenebilir, yalnizca 6znel, husursuzluk ya da yavasladigi duygusu tasima olarak
degil)




6. Neredeyse her giin bitkinlik ya da enerji diistikligu

7. Neredeyse her giin degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari
(sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugu i¢in sucluluk duyma degil)

8. Neredeyse her giin, diisinmekte ya da odaklanmakta giicliik ¢ekme ya da
kararsizlik yasama (6znel anlatima gore ya da baskalarinca gozlenebilir)

9. Yineleyici Oliim distlinceleri (yalmizca o6liim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici 6liim diisiinceleri ya da intihar girisimi ya da intihar i¢in
0zel bir eylem tasarlama

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikint1 ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda
ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojik etkilerine
baglanamaz.

Not: A-C tan1 dlgiitleri major depresif donemi olusturur.

Not: Onemli bir kayip (6rn; yas, parasal ¢okiintii, dogal bir yikim sonrast yitirilenler,
onemli bir hastalik ve yetiyitimi) karsisinda gosterilen tepkiler arasinda, A tani
Olciitlerinde belirtilen, yogun bir iizlintli duygusu yasama, yitimle ilgili diisiiniip
durma, uykusuzluk ¢ekme,istahsizlik ve kilo kayb1 gibi belirtiler olabilir ve bunlar da
bir depresyon donemine benzeyebilir. Bu gibi belirtiler anlasilabilir ya da yasanan
yitime gore uygun bulunabilirse de dnemli bir yitime olagan tepkinin yani sira bir
major depresyon doneminin de olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir. Bu karar,
kisiden alinan Oykiiniin ve yitim baglaminda yasanan acinin kiiltiirel olgiilere gore
disavurumunun degerlendirilmesi gerekir.

D. Major Depresyon doneminin ortaya cikisi sizoafektif bozukluk, sizofrent,
sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk ya da sizofreni spekturumu kapsaminda
ve psikozla giden tanimlanmis ya da tamimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi
aciklanamaz.

E. Hi¢bir zaman bir mani donemi ya da bir hipomani dénemi gegirilmemistir.

Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri dénemler maddenin yol agtigi
donemlerse ya da baska bir saglik durumunun fizyolojik etkilerine baglanabiliyorsa
bu diglama uygulanmaz.

Epidemiyoloji

2003 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada yasam boyu
depresyon yayginhigi %16,2 olarak bulunmustur. (16) 12 aylik yayginlik oranin




%0,8-5,8 araliginda gosteren ¢alismalar mevcuttur. Diinya Saghik Orgiitii (DSO)
verilerine gére 300 milyondan fazla insan depresyonla micadele etmis ya da
etmektedir. Geng yasta baslama egilimindedir ve 15-24 yas arasinda pik yaptig1 bir
donem oldugu bildirilmektedir.(17) Bildirilen en yaygin yas araliginin 20-50 yas
oldugu, diger pik araliklarin ise 20-30 yas ve 40-50 aralig1 oldugu bildirilmistir. (18)
Bromet ve ark. yaptig1 calismada major depresif epizodlarin yasam boyu ve 12 aylik
yayginliklarinda, diisiik-orta gelirli iilkeler arasinda kismen farklilik bulunmaktadir
ve bu oran diisiik gelirli tilkelerde %11,1 ve %5,9'a kiyasla yiiksek gelirli tilkelerde
%14,6 ve %5,5 olarak gosterilmistir.(19)

Depresif bozukluk goriilme sikliginin 6 aylik yaygmliginin kadinlarda %4,1-
4,6 arasinda erkeklerde %1,7-2,2 oldugu saptanmistir. (20) Yapilan ¢aligmalar genel
poplilasyonda yayginligin kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Kadin: erkek orani yaklasik olarak 2 saptanmustir (16) Ulkemizde
yapilan g¢aligmalarda da kadinlarda oran daha yiiksek bulunmustur. Tiirkiye Ruh
Saglig1 Profil arastirmasinin verilerine gore kadinlarda bu oran %5,4 saptanirken,

erkeklerde % 2,3 olarak saptanmistir. (21)

Depresyonda intihar ile 6lim sikligi oldukga yiiksektir ve tedavi edilmemis
depresif bozuklugu olan kisilerde bu oranin normal popiilasyona oranla 20 kat daha
fazla olabilecegi bildirilmistir. Yine kronik rahatsizligi olan kisilerde 12 aylik

depresyon prevalansi %3.2 ile %23.0 arasinda bulunmustur. (17)

Major depresif bozuklugun etkiledigi insan sayisinda 2005-2015 yillan
arasinda %18,4 oraninda artig gosterdigi raporlanmistir. (22) Hastaligin yol actigi
yetiyitimi, intihar gibi durumlarin neticesinde toplumsal-sosyal kayiplarin yani sira
biiyiik miktarda ekonomik kaybin da ortaya ¢ikmasi son yillarda depresyonun
Oneminin daha da fazla anlasilmasina yol agmistir. Endiistrilesme ve sehirlesmenin
artis1 ile gelen yasam tarzi degisiklikleri, beslenme aliskanliklarindaki farkliliklar,
sosyal ve ekonomik esitsizligin artmasi, sedanter yasam tarzinin benimsenmesi ruh
saglig1 lizerine olumsuz etki etmekte ve depresyonun goriilme siklig1 ve sonuglariin

agirlagmasina yol agmaktadir. (23)

Etiyoloji



Bircok faktor depresyonla iliskilendirilmekle birlikte olumsuz yagsam olaylart,
cocukluk c¢ag1 travmalari, diisiik benlik saygisi, diisiik sosyal destek gibi psikososyal
faktorlerin yami sira genetik faktorler, beyinde olusan ileticilerdeki degisimler ve
bedende olusan kimyasal-hormonal disregulasyonlar gibi bir cok faktoriin ortak

etkisi depresyonun olusmasina zemin hazirlamaktadir. (24)
Psikososyal Faktorler

Olumlu sosyal iliskileri olan kisilerin var olan gii¢lii baglar1 sayesinde
sorunlarla basa ¢ikma giiciiniin yiliksek olmasi, kisiliklerinin de bu yonde olumlu
yonde gelismesi depresif donem riskini azaltan etkenlerdendir. Disa doniik,
insanlarla etkilesimi daha fazla olan kisiler stresli durumlara daha uygun tepki
verebilmektedir.(25)

Kiltirel sebeplerden, sosyoekonomik seviye farkliliklarindan, egitim
seviyesinden, cinsiyet farkliligindan, i¢erisinde yasanan fiziksel kosullardan kaynakli
olarak depresyonun goriilme sikligit hem bolgeler hem de toplumlar arasinda
degisiklik gostermektedir. Yine kadinlarda obezite, beden algisindaki bozulmalar ve
diisiik benlik saygis1 gibi faktorler erkeklere oranla depresyonun ortaya ¢ikmasinda

daha etkili gozikmektedir.(26,27)

Depresyonun issizlikle ilgisinin oldugu net olarak gosterilmis olmasa da is

kaybinin depresyon iizerinde etkili oldugu ve sebep oldugu bilinmektedir. (28)

Cocukluk dénemi boyunca olumsuz yasam olaylarina siirekli maruz kalma ise
yetigkinlik doneminde depresif donemlerle en sik iliskilendirilen faktorler arasinda
yer almaktadir. Tek basina olumsuz yasam olaylar1 depresif donemleri agiklamakta
yeterli olmasa da ¢ocukluk caginda yasanan olumsuz yasantilarin depresyonun ortaya
¢ikmasinda ilerleyen yasamda yasanan olaylarla birlikte sinerjik bir etki yaptig
bilinmektedir.(27)

Alkol tliketiminin depresif epizodlarda artmasi ve bazen durumu daha
agirlagtirmasi bilinen bir faktordiir. Kronik alkol tiketiminin depresyonla iliskisini

gosteren fazla miktarda ¢alisma olmasina ragmen diisiikk miktarda ve sosyallesmek



amacl tiiketilen alkoliin pozitif yonde etkisinin oldugunu bildiren caligmalar da

mevcuttur.(29)
Genetik

Yapilan ikiz ¢aligmalari, aile ve evlat edinme calismalar1 gostermektedir ki
depresyon kalitsal gecis gosteren bir hastaliktir. Genetik faktorler kisinin depresyona
yatkinhig, stresli yasam olaylarina gosterdigi uyumu etkileyebilmektedir. Ozellikle
MDB olan hastalarin birinci derece yakinlarinda depresyon riskinin daha fazla
oldugu, biyolojik anne ve babas1 depresyon gegirmis olan evlat edinilen ¢ocuklarda
goriilen depresyon oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.(30) MDB hastalarinin
birinci derecede yakinlarinda hastalik goriilme riski yaklasik 3 kat daha fazladir.(31)

Calismalarda en ¢ok Ip, 3p, 4q, 7p, 8p, 11, 12q, 13q, 15q, 18q ve 21q
kromozomlarindaki gen bolgelerinin MDB ile iligkili oldugu saptanmistir. (32,33)

Simdiye kadar {izerinde en ¢ok aragtirma yapilmig olan genetik polimorfizm
serotinin tasiyict (SERT) genindeki kisa(s), uzun (1) allel polimorfizmidir. Bu
kisilerin depresyona daha yatkin oldugu gosterilmistir. SERT geni kisa allel tagiyan
bireylerde gercek hayatta olumsuz yasantilara karsi daha anksiy6z ve depresif yanit
verme, stresten daha sik etkilenme s6z konusudur.(34) Bu hastalarin o6zellikle
cocukluk caginda yasadigi olumsuz yasantilar1 depresif epizod ve intihar oraninda
artisa yol agmaktadir ve tedavi yanitlar1 kotii sonuglanmaktadir. (35,36) SHT-2A
reseptor geninin 102C alleli tastyicilarinin 102T homozigotlarina oranla 7-8 kat daha

fazla mevsimsellik gosterdigi bildirilmistir.(37)

Dopaminerjik sistem igin sonuglar daha ¢ok dopamin reseptdr-4 geni (DRDA4)
ve dopamin tastyicisi (DAT) genlerinde gozlenen polimorfizmlerin depresyonla
iligkili oldugunu gostermektedir. (38) D2-D3 reseptorlerinin gen polimorfizmlerinin

ise depresyondaki rolii daha kisithidir. (39)

Norotrofik faktorler hiicrelerin hayatta kalmasi, ¢cogalmasi, farklilasmasi ve
plastisitesini diizenleyen ndron gelisiminde rol oynayan faktdrlerdir. (40) Ozellikle
BDNF depresyonla iliskilendirilmis, diisik BDNF diizeyinin depresyon gecirme

riskini artirdigi hipotezi iizerinde durulmustur. BDNF noronal devrelerin bir



diizenleyicisidir ve gen ifadesi stresten olumsuz etkilenir. Bu durum hipokampds ve
prefrontal korteks hacminde de olumsuzluklara yol acar. (41,42) NTRK geni ile
BDNF reseptor gen polimorfizmlerinin birlikte tedaviye direncli MDB’da roliiniin
oldugu belirtilmistir. (43)

HTR-1A, HTR-2A, BDNF, TPH-1, SLC6A-4 gibi genlerin 0zellikle MDB

tedavisinde antidepresanlara yanit agisindan 6nemi vardir.(44)
Monoaminerjik Devreler

Serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik ndronlarin biiyiik kismi, orta beyin
ve beyin sap1 cekirdeklerinde bulunur ve neredeyse tiim beyne uzamir. Qdiil sistemi,
uyku, duygulanimin diizenlenmesi, dikkat, biligsel fonksiyonlar, istah gibi bir ¢ok
sistemi  dizenlerler. Bunlarin yanm1 sira  sinaptik  aralikta monoamin
konstrantrasyonunun artmasin1  saglayan geri-alim inhibitorlerinin  depresif
yakinmalarda iyilesmeye neden olmasi, monoaminlerin depresyonun agiklanmasinda

onemli bir yer tuttugunu gostermistir.(45)
Serotonerjik Sistem( 5-HT)

Tiim beyinde en yogun olarak bulunan nérotransmitterdir. Ozellikle amigdala,
temporal loblar, hipokampiis, talamus gibi bolgeleri yogun olarak inerve eder. En
onemli serotonin reseptorleri ise 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 alt
tipleridir.  (46) Depresyon hastalarinda postsinaptik 5-HT  reseptorlerinin
duyarliliginda artis vardir. Hiicre igerisinde iiretilen serotonin sinaptik araliga
salindiktan sonra serotonin tasiyicist1 (SERT) ile noérona geri alimir. (47,48)

Depresyondaki rolu daha ¢ok hipofonksiyonu ile agiklanmaktadir. (49)

Serotonin reseptorleri bir ¢ok farkli fonksiyona sahiptir. 5-HT1A reseptorleri
anksiyete ve depresyondan sorumlu tutulurken, hem otoreseptor hem de postsinaptik
reseptorlerdir. 5-HT1B reseptorleri cinsel ve diirtiisel davranislar {izerinde ve alkol-
madde bagimliliginda rol tistlenmektedir. 5-HT1D reseptorleri akson terminallerinde
yer alan otoreseptordiir ve sinaptik aralikta var olan serotonin miktarina gore aktive
olur ve serotonin saliminini denetler. 5-HT2C reseptorleri mezolimbik ve

mezokortikal yolakta islevlere sahiptir. 5-HT2A reseptorleri de postsinaptik
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duzenleyicilerdir ve ajitasyon, akatizi, anksiyete ve uyku bozukluklarinda 6nem tasir.
5-HT3 reseptorleri hem periferik olarak hem de beyin sap1 ve hipotalamustaki rolleri
ile bulanti, kusma ve baz1 diger gastrointestinal sistem semptomlarinin olusmasinda

rol oynar. (46,50)

Calismalarin bir ¢ogu hipofonksiyondan s6z etse de bazi ¢aligmalar serotonin
hiperfonksiyonunu sorumlu tutmaktadir. Depresif hastalarda postsinaptik 5HT
reseptor sayr ve duyarlihifinda artis saptanmasi, suisid nedeniyle 6lmiis kisilerin
beyin incelemelerinde frontal kortekslerinde postsinaptik 5-HT2 ve beta-adrenerjik
reseptOr sayilarinda artis olmasi ve bazi antidepresanlarin (tianeptin gibi) sinaptik
araliktan serotonin geri alimini artirarak etki etmesi bunu

desteklemektedir.(46,49,50)
Noradrenerjik Sistem (NA)

Beyinde noradrenalinin biiyiik bir kism1 Locus Coeruleus (LC) adli ¢ekirdekten
salimir. Sempatik sistem noronlarinin ¢ogunda rol sahibidir. Depresyonda
noradrenalin  hipotezi ¢ogunlukla depresif hastalarda azalmis noradrenalin
metabolizmasi, artmus tirozin hidroksilaz aktivitesi ve locus coeruleuste azalmis
noradrenalin transporter yogunlugu iizerinde durmaktadir. (48) ilaveten LC’da noron
sayisinda azalma, a-2 adrenerjik reseptér yogunlugunda artis ve a-1 adrenerjik
reseptor yogunlugunda azalma, suisid nedeniyle 6lmiis kisilerin beyninde saptanmis

degisikliklerdir. (51)

Noradrenalin ve dopaminin énciil maddesi tirozin aminoasididir. Uretiminde
hiz kisitlayict enzim tirozin hidroksilazdir. Metabolizmasinda katekol-0-metil
transferaz (COMT) ve MAO enzimleri yer alir. Noronlardaki etkilerini G proteinleri
tizerinden gerceklestirir. (Gs, GX, Gi) a-1 adrenerjik tip reseptorler uyku-uyaniklik
durumunda 6nemli iken, a-2 adrenerjik tip reseptorlerden presinaptik olanlar hem
otoreseptordir hem de sedasyon uzerinde etkilidir, postsinaptik olanlar ise dikkatin
stirdiiriilmesinde rol alir. Bl ve B2 reseptorler sempatik sistemin merkezi sinir
sistemindeki aktivasyonu gibi etki eder ve panik ataklarin olusumu, tremor, kaygi
gibi etkilere neden olur. Tam tersi yonde azalmis etkinligi ise ¢okkiinliige neden olur.

(46,49,50,52)

11



Dopaminerjik Sistem (DA)

Dort farkli dopaminerjik yolak beyindeki 6nemli fonksiyonlarin yerine
getirilmesinde rol alir. Bunlar; tuberoinfundibular yolak, nigrostriatal yolak,
mezokortikal ve mezolimbik yolaktir. Mezolimbik yolak ventral tegmental alandan
koken alarak amigdala, hipokampiis ve diger limbik sistem elemani olan bolgeleri
innerve ederek duygulanim, O6grenme gibi Onemli fonksiyonlarin yerine
getirilmesinde rol oynar. Mezokortikal yolak ise yine ayni bolgeden prefrontal,
frontal ve orbitofrontal kortekse uzanarak dikkat, konsantrasyon ve biligsel
fonksiyonlarda gorev alir. Tuberoinfundibular yolak hipotalamustan hipofize
uzanarak prolaktin salgisini denetler. Son olarak nigrostriatal yolak, substansia
nigradan bazal gangliyonlar1 innerve eden ndronlarin tasindigir yolaktir ve
ekstrapiramidal sistem ve istem dis1 olan kas hareketleri sistemi iizerine etkilidir.

(53,54)

Dopamin reseptorleri iki grupta incelenir. Hepsi adenilat siklaz sistemi
tizerinden etki eder. Adenilat siklazi aktive eden ve D1 benzeri reseptorler olan gecen
grupta D1 ve D5 yer almaktadir. Tam tersi adenilat siklazi inhibe eden D2 grubu
reseptorlerin i¢inde ise D2, D3 ve D4 yer almaktadir. (50)

Depresyonda dopamin roll Uzerine birgok ¢aligsma yapilmistir. Depresyonda en
cok yorgunluk, dikkatte bozulma, anhedoni ve psikomotor yavaslamasi olan
hastalarda dopamin aktivitesinin azaldigi, amfetamin gibi dopamin agonisti ilaglarin
depresyonun tam tersi mani tablosuna neden oldugu, buprapion gibi dopamin
agonisti ilaglarin antidepresan 6zellik tasidig1 6zellikle haz, dikkat gibi alanlarda bu
tarz ilaglarin faydalanim sagladigi bulgulari {izerine dopaminin depresyonda énemli
bir yer tuttugu anlayisi kuvvetlenmistir. (24,55,56) Dopamin yikim {iriinii olan
homovalinik asitin depresyon hastalarinin BOS orneklerinde diisiik seviyede
bulunmas1 da bu durumu desteklemektedir. Ayrica tim bu monoaminerjik

diizeneklerin dolayli yollarla da birbirlerine etki ettikleri diisiniilmektedir.(55,57)

Norotrofik Faktorler ve NOroplastisite
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Norotrofik faktorler ndéron gelisimi, ndéron sag kalimi, diferansiyasyon,
plastisite ve proliferasyon tizerinde onemli rolleri olan proteinlerdir. Ozellikle BDNF
gibi norotrofik faktorler depresyonda etkilendigi 6ne siiriilen hipokampdis gibi beyin
alanlarinin erken doénemde gelisimi tizerinde Onemli role sahiptir.(40) Tim
antidepresan tedavilerin hipokampiis ve prefrontal kortekste BDNF sentezini
artirdigi, postmortem depresyon hastalarinda yapilan incelemelerde beyin BDNF
seviyelerinde diisiikliik oldugu, stresin 6zellikle hipokampal BDNF sentezini azalttigi
ve bunun antidepresanlarla diizelebilecek bir diisiiklik oldugu, strese maruz kalan
hayvanlarin ve depresyonu olan hastalarin hipokampal hacimlerinde azalma oldugu

saptanmustir. (58)

Cesitli faktorler araciligiyla noronlarin yapisinda ve islevlerinde degisiklikler
olmasina néroplastisite denir. Bu isim altinda sinaptik iletide artma ve ya azalma,
dendritlerin fiziksel yapisinda, sayisinda, uzunlugunda degisiklik, ndron olusumu,
noron 6limu gibi etkiler sayilabilir. En fazla hipokampuste gozlenir. BDNF etkisiyle
ortaya cikan bu degisiklikler hedef innervasyonun gergeklesebilecegi optimum
diizeyde gergeklesir. Tiim noronlarda bu degisikligi yapmaz ancak yeterli sayida
secilimle bu degisimi saglar. Bilinen norotrofik faktérler BDNF, ndron buyime
faktori (NGF), norotrofin-4/5 (NT-4/5) ve nérotrofin-6 (NT-6)’dir. Norotrofik
faktorler Tirozin Kinaz(Trk) ve pan-norotrofin(p75) reseptorlerini kullanir. Hiicre igi
etkilerini ise mitojen aktive protein kinaz (MAPK), fosfotidilinositol-3 kinaz (PI-

3K)-Akt dongusi ve fosfolipaz-C Uzerinden yapar. (59-61)
Depresyonun Psikoendokrinolojisi

Yapilan ¢aligmalar bir¢ok hormonun depresyonun patolojisinin agiklanmasinda
onemli oldugunu gostermektedir. Calismalar ¢ogunlukla kortizol ve tiroid hormonlari
tizerine odaklanmis olsa da sadece bunlarla depresyon gibi karmasik bir hastaligi
aciklamaya calismak yetersiz olacaktir. Yapilan caligmalar leptin gibi diger
hormonlarin da etkisi tizerinde durmaktadir. (62) Calismalar leptinin dzellikle beyin
gelisiminin en erken evrelerinde akson gelisimi, biiylimesi, ndrogenezis, hiicre
farklilagsmas1 gibi 6énemli rollere sahip oldugunu, BDNF’nin leptin i¢in modiilatér

rolii tistlenmis olabilecegi, stres ve obeziteyle iliskili olan leptinin 0zellikle obezite
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hastalarindaki depresyonda onemli bir rol iistlenebilecegi iizerinde durmaktadir.
(63,64)

Hipotalamo-Pituiter-Adrenal Aks (HPA)

HPA aksi ve bunun bir {iriinii olan glukokortikoidler strese cevap olarak
homeostazisin énemli bir bilesenidir. Bu sistemde meydana gelen bir disfonskiyon
karsimiza strese karsi verilen olumsuz ve uygunsuz ve bir ¢ok bedensel ve ruhsal
hastalik olarak ¢ikabilir. Arastirmalar gostermistir ki depresif kisiler yiiksek miktarda
kortizol seviyelerine sahiptir. Glukokortikoidler metabolizma, hiicre g¢ogalmasi,
inflamasyon yaniti, gonadal fonksiyonlar gibi bir ¢cok 6nemli olayda yer almaktadir
.(65)

Erken yasam donemlerinde yasanan stresli olaylar uzun dénem HPA aks
disfonksiyonu ve davranigsal degisikliklerle iliskilendirilmistir.(66) Beyinde olusan
mikro ve makro diizeydeki bir¢ok degisiklik ve kognitif islevlerdeki degisimler de
HPA aks hiperaktivitesiyle iligkilendirilmis ve bu disfonskiyonun genellikle
depresyon hastalarinda goriildiigii gézlenmistir. Bu hastalarda plazma, idrar ve
BOS’ta kortizol diizeyi ve yine BOS’ta kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
diizeyleri yiiksek bulunmus, limbik beyin bdolgelerinde bu hormonu salgilatici
noronlarin sayisinda artis saptanmis, frontal kortekste reseptor sayilarinda artig
goriilmistir. (67,68) Kortizol diizeyinin agsir1 arttigi  Cushing hastaligi  gibi
hastaliklarda  duygudurum bozukluklari, depresyon ve psikotik tablolar

gorulebilmektedir.

Yapilan arastirmalar ¢ocukluk caginda olumsuz yasam olaylarina maruziyetin
yuksek kortizol seviyeleriyle ve daha aktif HPA aksi ile birlikteligini gostermistir.
Bu birlikteligin depresif yakinmalarin siddetiyle de korele oldugu gozlenmistir. (69)

Bu degisiklik norotransmitterlerin diizeyinde de farkliliklara yol agmaktadir.
(70) Beyinde ortaya c¢ikardigt mikro ve makro vaskuler diizeyde anatomik
degisiklikler kognitif sorunlara yol agabilmektedir.(71) Erken yasamda meydana
gelen yiksek dizeyde stres ve HPA aksindaki diizensizlikler belki de DNA
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metilasyonunu tetikleyerek depresyon hastalarinda beyindeki bir ¢ok fonksiyonun

gegmisten bu yana bozulmus olmasina sebep olmaktadir.(30,31,66)
Hipotalamo-Pituiter-Tiroid Akst (HPT)

Tiroid hormonlar1 viicutta metabolizma, gelisme, biiylime gibi Onemli
fonksiyonlar iistlenir. Tiroid bezinden baslica iki hormon salinir: Triiyodotironin(
T3) ve tiroksin(T4). Hipotalamusta iiretilen tirotropin salgilatict hormon (TRH) 6n
hipofizden salinan tirotropin (TSH) salinimi diizenler. TSH ise tiroid bezinden T3 ve
T4 salinimini diizenler. Serotonin TRH salinimini azaltirken dopamin artirmaktadr.
(68) Tiroid sistemindeki diizensizlikler birgok psikiyatrik semptomla karsimiza
cikabilmektedir. Yorgunluk, irritabilite, kognitif semptomlar, libido ile ilgili
degisiklikler, psikoz, deliryum, emosyonel labilite gibi bir¢ok semptom tiroid
hormonlartyla iligkili olabilir. Hipotirodisi olan hastalarin yaklasik yarisinda
depresyon gorulur. (2,50) Depresyon hastalarinda en sik T4 artisi, gece TSH

yukselmesinde azalma, antidepresan tedaviye yanitta bozulma goralur. (72,73)
GABA ve Glutamat Dengesindeki Degisiklikler

Yapilan manyetik rezonans spektroskopik (MRS) ¢aligmalar genel bir gamma
aminobdtirik asit (GABA) diizey azalmasi gostermektedir. (74) BOS’ta gozlenen
GABA konsantrasyon azalmast bir diger Onemli degisikliktir. Depresyon
hastalarinda 6zellikle oksipital kortekste gozlenen GABA azalmasi dikkat g¢ekici bir
bulgudur. (75) Stresin beyinde GABA noéronlar1 lizerinde prefrontal GABAerjik
noronlarda presinaptik downregiilasyonu artirdigi, GABAerjik internéronlarin
yogunlugunda azalmaya sebep oldugu ve GABA-A reseptor fonksiyonlarinda bir
takim degisikliklere yol agtigi diisliniilmektedir. (76-78) Ancak GABA sistemi
tizerinden etki eden ilaglarin depresyonda herhangi bir antidepresan etkisinin
olmamas1 ve gerilemis depresyon hastalarinda gdzlenen normal prefrontal GABA

konsantrasyon diizeyleri bir ¢eliski olarak karsimiza ¢ikmaktadir. (79,80)

Glutamat beyinde yer alan en 6nemli eksitator norotransmitterdir. Beyinde
ogrenme, bellek, uyarict rol, eksitotoksisite, iskemi gibi bir¢ok olayda rol alir. (74)

Glutamatin antidepresan etkisinin oldugunun en Onemli kanitlarindan birisi, G
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proteini odakli calisan reseptorler gruplarindan birisi olan  N-metil-D-aspartat
(NMDA)’nin reseptdr antagonisti olan ketaminin tek dozunun dahi direncli
depresyon hastalar1 tizerinde biiyliik ve hizli bir etki gostermesidir. (81) Glutamat
salmimii azaltan lamotrijin ve lityum gibi ilaglarin antidepresan etki gostermesi,
depresif hastalarda MRS’de anormal dlizeyde glutamat seviyelerinin goérulmesi, 6li
dokulardan elde edilen anormal NMDA aktivasyon miktarlar1 depresyonda

glutamatin 6nemli bir yerinin oldugunu kanitlamaktadir.(75,81,82)
Sirkadiyen Ritim

Uyku dizensizlikleri ve giin i¢i yorgunlugu depresyonda goriilen dzelliklerdir.
Uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesi MDB hastalarinin tedavisi ve hayat
kalitesi acisindan biiyiik Onem tagimaktadir. Ayrica giin i¢inde duygudurum,
psikomotor aktivite, 1s1 degisiklikleri ve endokrin salgilarda degisiklikler gibi bazi
semptomlarin degisken bir patern ile seyretmesi bunlarin sirkadiyen ritim bozuklugu
olabilecegini gostermektedir. (83) Saglikli geng eriskinlerde uyku-uyaniklik
siklusundaki degisikliklerin mevcut duygudurumu etkiledigi goriilmektedir. (84)
Depresyonda uyku deprivasyonu, 1s1k terapisi gibi srikadiyen ritim iizerinde etkili
metodlarin  antidepresan etiki gostermesi bu durumu destekler niteliktedir.
Agomelatin gibi direk sirkadiyen ritim tzerine etki ederk uyku dogisinin normale
donmesini saglayan tedaviler MDB tedavisinde kullanilmaktadir. (85) Mevsimsel
ozellik gosteren depresif hastalarin sikayetlerinin mevsime ait 151k degisikliklerinden
etkilendigi disiiniilmektedir.(86) Yine depresyon hastalarinda sirkadiyen ritmi
diizenleyen clock gen mutasyonlarinin bulunmasi depresyon hastalarinda sirkadiyen

ritimle ilgili kismin aslinda ¢ok 6nemli oldugunu géstermektedir. (87)

Noroanatomi

Depresyonda en ¢ok goézlenen anatomik degisikligin prefrontal, anterior
singulat ve ortbitofrontal kortekslerde, amigdala ve hipokamplste meydana gelen
aktivite degisiklikleri, ndronlarda hiicre sayis1 ve boyutunda degisikliklerdir. Medial

temporal lobta ve hipokampuste hacim azalmasi bildirilmistir. (88) Hatta hipokampal
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hacim azalmasinin ilk epizod depresyon hastalarinda goriildiigii ifade edilmistir.(89)
Bu tarz degisikliklerin depresyonun tekrar etmesi agisindan yiiksek bir risk olarak
hastada var olmay siirdiirdiigii diistiniilmektedir. Depresyon hastalarinda yapilan tek
foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) sonuglarinda sol prefrontal korteks
aktivitesi ve metabolizmasinda azalma gostermektedir. Ayrica limbik sistem yapilari,
talamus, amigdala, singulat girusta aktivite artisini bildiren ¢alismalar s6z konusudur.
(90-92)

MRG incelemeleri ise baslica gri maddede olmak Uzere toplam beyin hacminde
azalma Dbildirmektedir.(93) Molekiiler goriintileme ¢alismalar1  depresyon
hastalarinda baslica amigdala olmak tizere beyinde serotonin transporter (5-HTT)

yogunlugunda 6nemli derecede azalma oldugunu gostermektedir. (94)

Tiim bu gozlemlenebilir bulgulara ragmen depresyonu sadece belli bir
anatomik ve ya molekiiler bozuklugun karsilig1 olarak ele almak hastaligin
patolojisini anlamamiz1 zorlagtiracaktir. Bu yiizden depresyon bir¢ok farkli yonden

ele alinmasi gereken kompleks bir hastaliktir.
Psikanalitik ve Psikodinamik Yaklasim

Freud’a gore bir sevgi nesnesinin kaybmin ardindan aglama, sikinti, tiziinti
gibi yas donemine ait bulgu ve belirtiler ortaya ¢ikar. Yas dis nesnenin 6liimii ve ya
gercekten kaybr gibi duruma verilen yanit iken, depresyonda nesne gercek anlamda
O0lmese bile kaybedilmistir. Baglanilmis olan 6nemli nesnelerle olan travmatik
ayriliklar erken ¢ocukluk doneminde yasanan travmatik kaybin tekrar yasanarak
depresyonun ve ya depresyona yatkinligin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Freud’a gore aslinda ice yonelen 6fke bu kaybin ortaya ¢ikardigi bir durumdur ve
bireyin bagimlilik ve sevgi ihtiyacin1 reddeden ve karsilamayan sevgi nesnesine
yoneliktir. Nesne daha dnceden birey tarafindan kaybin 6nlenebilmesi amaciyla ice
almmistir. Bu yansitma mekanizmasinin tam tersi bir islevdir. Ancak kayip
sonrasinda sevgi nesnesine bu kaybin bir 6ftke yansimasi ve hayal kiriklig1 seklinde
ortaya ¢ikar. Iste kaybedilen sevgi nesnesine yonelik hem sevgi hem de hem de 6fke,
saldirganlik gibi birbirinden ¢ok farkli duygularin bir arada bulunmasi, yani

ambivalan duygularin olmasi, nesnenin birlestirilmesine yonelik zorlama istegi,
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depresyonu ortaya c¢ikaran sebep olarak goriinmektedir. Kiside ige atilmis sevgi
nesnesine yonelik bu saldirgan duygular beraberinde sucluluk duygusu ve
cezalandirilma istegini de getirir. Bu durumda ego, siliperego tarafindan agir bir
sadistik, yikici yargilanmaya maruz kalir ve benlik saygisinda azalma meydana gelir.

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

Psikoseksiiel gelisimin farkli evreleri ve her evrenin farkli doyum ihtiyaglari
vardir. Bu farkli narsisistik doyum gereksinimlerinin yetersiz bi¢imde karsilanmasi
depresif yakinmalara neden olur. Edward Bibring egonun uyumlu ve degerli
olabilmesi i¢in narsisistik ihtiyaclarin yeterine doyurulmasi, beklentilerin ve
amaglarin yerine getirilmesi gerektigini, aksi takdirde yetersiz kendilik temsillerinin

caresizlige sebep olacagi ve kisiyi depresyona yoneltecegini belirtmistir. (3)

Abraham’a gore ise sevdigi nesneye sahip iken kisiler bilingdis1 olarak sevgi
nesnelerini yok etmek de istemektedir. Bilim insanlar1 daha sonra ayni nesne igin bu
duygularin asir1 sevgi, nefret, sucluluk, cezalandirilma gibi duygularin olugsmasina ve

nihayetinde depresyona yol agtig1 diisiincesini belirtmislerdir. (97)
Baglanma Kurami

Bowlby’e gore yasamin erken donemlerinde bakim verenle kurulan
baglanmalarin ve bu iligkinin sekli yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya g¢ikan
depresyon gibi duygudurum bozukluklar: tizerinde etkili olmaktadir. Yasamin erken
evrelerinde diizenli ve giivenli bir sekilde baglanma Ozellikleri gdstermis olan
bireylerin tutarli bir bakim aldigi ve bodylece destek, merak gibi arzularinin
karsilandig1 kabul edilir. Bu kisiler kabul goren, ihtiyag¢ duydugu zaman bakim
verenine ulasabilen bireylerdir ve bdylece yine kabul goren, sevilebilir bir kendilige
sahiptirler. Tam tersi durumlarda ise yeterli ve tutarli baglanma olmamais kisilerde,
kisi 6tekinin taleplerine yonelik kendi istek ve arzularindan vazge¢cmeye meyilli hale
gelir. Otekinin destegi ve onayma bagimli, kendi iizerinde yeterince deneyime sahip
olmayan tutarsiz kontrolsiiz bir birey olarak iliskilerini kurar. Bu bireyler kendi zor
zamanlarinda da iliskilerindeki yetersizlik sebebiyle kendileri bag etmeye calisir ve
en basinda beri yeterli olmayan bag etme giicii ve yetersiz kendilik nedeniyle basarili

olamazlar. Tiim yasamlarini istikrarli ve yeterli bir kendilik olusturmak amaciyla
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miicadele igerinde gegirirler. Zorlantili yasam olay1 karsisinda sadece yetersizlikle
degil diisiik benlik saygistyla da karsi karsiya kalirlar. Boylece kendilik temsilleri

yetersiz kalmis olur ve depresyon gelismesine neden olmustur. (98-101)
Davranisct Yaklagim

Ogrenilmis caresizlik modelinde yapilan deneylerde elektrik soku verilen
hayvanlarin bu soktan kag¢malar1 engellediginde zaman i¢inde artik soktan
onunla basa ¢ikmanin miimkiin olmadig1 yoniinde fikirlere sahip olan kisilerin en
ufak bir sorun karsisinda miicadele etmeden nasilsa basarisiz olacagina inanmasi,

eylemden kaginmasi sonucunda depresyon gelismektedir. (2,102)

Pekistirme modeline gore ise; siirekli olarak uygun 6diillerin eksikligine yol
acan cevresel faktorler depresyona neden olur. Bireyin yasantisina uygun olmayan
odiiller ve ya karsiliginin fazla ve ya eksik olmasi da kendilikte olumsuz yansimalara
neden olur. Bu da normal yasantisinda karsiligini olagan bir sekilde alabilecegi
eylemlerden kaginmasina, uygun yanit ve davranislarin yokluguna, soysal anlamda

yetersizlik ve becerisizlige neden olur ve depresyona sebep olur. (103)
Biligsel Yaklasim

Aaron Temkin Beck depresyonun biligssel kuraminin iizerinde en ¢ok etkisi
olan isimdir. Beck’e gore depresif hastalarda iki bilissel durum vardir. Ilki; dis
uyaranlardan sonra olusan uyaranin tiirii ve siddetiyle uyumsuz ya da tamamen farkl
olan yanitlarin olmasidir. Baska bir kisi i¢in anlam ifade etmeyen bir olay
depresyona yatkin olan bireyde yikici, olumsuz ve depresif disiincelerle
sonuclanabilir. Ozelestiri, islevselligi bozan tutumlar ve ruminasyona meyil vardir.
Ikincisi; dis uyaran olmaksizin gercegin oldugundan farkli ve g¢arpitilmis olarak
algilanmasi1 nedeniyle olusan istemsiz depresif ruminatif diigiincelerin varligidir. Bu
diisiinceler perseveratif, stereotipik ve inandiricidir. Beck’e gore kisi kendisini
caresiz gormekte, cevresini olumsuz yorumlamakta ve gelecegi olumsuz
gormektedir. Bu diisiinceler otomatiktir yani farkinda olmadan akla gelirler. Aym

zamanda gercegi tam olarak yansitmazlar ve depresyonunun devam etmesine yol
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acar ve kiginin miicadele etmesi i¢in eyleme ge¢mesine de miisaade etmezler.
Olumsuz olaylardan sonra kisi olayr felaketlestirir kendini kusurlu ve yetersiz
gormeye baslar. Bunlara otomatik diisiinceler denir. Gerg¢ege uygun gibi gézukir ve
genellikle sorgulanmazlar. Belirgin kanit olmadan olaylar1 olumsuz algilama, en
olumsuz taraflarina odaklanma, fazla yapilan genellemeler, hep ya da hi¢ olarak
algilama, olumsuz bir sekilde iistlenme ve abartma bu diisiincelere ornek olarak

verilebilir. (2,3,102,104)
Klinik Goriiniim ve Tam

Hastalarda genellikle duygudurum ¢okkiindir. Moralsizlik, keyifsizlik, hizin,
karamsarlik, ilgi istekte kayip, daha onceden zevk alarak yaptiklar1 eylemleri artik
yapmak istememe (anhedoni), sikinti hissi gibi yakinmalar en sik goriilen
duygudurum semptomlaridir. Duygudurum siklikla giin i¢inde dalgalanir ve
hastalarin en ¢ok sikint1 yasadiklari zaman dilimi sabah erken saatlerdir. Bu depresif
semptomlara Ozellikle yash hastalarda somatik semptomlar ve hastalarin biiyiik
cogunlugunda ozellikle sabah belirtilerine eslik eden ¢arpinti, kaygi, nefes darhigi,
gerginlik gibi anksiyete bulgularinin eslik etmesi de depresyonun bir 6zelligidir.
Anksiyete bulgularinin varlig1 tedavinin daha karmasik ve direngli olmasina neden
olabilmektedir. Ofke kontrol sorunlarina, tahammiilsiizliik gibi sorunlar da eslik eder.
Depresyonun olmazsa olmaz iki bulgusundan birisi ilgi azligi veya ¢Okkin

duygudurumdur. (3)

Agir depresyon haricinde hastalar goriismeye uyumlu bir sekilde katilirlar.
Agir depresif hastalarda bazen hi¢ yanit alamamaya kadar varan durumlar olabilir.
Depresyon hastalarinda diisiince iceriginde genel olarak kendisi ve g¢evre ile ilgili
olumsuz diisiinceler, sucluluk, yetersizlik ve degersizlikle ilgili ruminatif diisiinceler,
sucluluk diistincelerinin siddetinin fazla oldugu hastalarda intihar diistinceleri siklikla
gozlenir. Depresyonda normal popiilasyona goére intihar riski yaklasik 20-30 kat
artmistir. Bazen sucgluluk, degersizlik, yetersizlik diislinceleri hezeyan diizeyine
varabilecek kadar yogundur. Hastalarda o anki durum ve gelecekle ilgili umutsuzluk,
kayg1 ve kararsizlik gibi diisiinceler bulunur. Hastalarin azimsanmayacak bir
kisminda ve Ozellikle yash hastalarda bedensel ugraslar ve somatik yakinmalar

artmistir. Somatik yakinmalar ve bedensel ugraslar hastaligin gidisi acisindan
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olumsuz faktorlerden biridir. Hastalarda daha 6nceden var olan takintili diisiincelerde

artis ve sucluluk ile ilgili diisiinceleri takintili bir bicimde diisiinme durumu ortaya

¢ikabilir. (3,103)

Hastalarda dikkatlerini vermek istedikleri odakta toplayamama, zevk alarak
yaptiklar1 igse dahi odaklanamama, bazen diisiince yavaslamasi veya psikomotor

yavaslama olmadan dahi gozlenebilen konsantrasyon gii¢liigii dikkat ¢ekicidir.(2)

Hastalar unutkanliktan ve hatirlamakta zorlanmadan yakinirlar. Genellikle var
olan depresif yakinmalarin sebep oldugu, kiiciik ev islerini ve esyalarin1 unutma gibi
basit unutkanliklar siktir. Yagh hastalarda ve agir depresif hastalarda ortaya ¢ikan
unutkanlik bazen demans belirtileri ile karigabilir. Ancak bu durumda hastalar
genellikle bu yakinmayi1 hekimlere iletirler. Demans hastalar1 ise g¢ogunlukla
unutkanliktan yakinmaz ve bu durum yakinlari tarafindan getirilir. Ozellikle psikotik

bulgulu depresif hastalarda unutkanlik yakinmasi siklikla goriiliir. (3,5)

Depresyonda sanr1 ve varsanilar goriilebilir. Tablonun daha agir oldugunun ve
gidisinin daha olumsuz olabileceginin bir gostergesidir. Bu hastalarda o6zellikle
depresyonuyla uyumlu yakinmalar goriiliir. Suglayici sdylemleri olan isitsel
varsanilar, kendine zarar vermesi gerektigini sdyleyen ve cezalandirilma ile ilgili
yonlendirmede bulunan varsanilar, depersonalizasyon, derealizasyon gibi durumlar

gozlenebilir. (3)

Depresyon hastalarinda goriilen bedensel belirtiler siklikla enerjisizlik,
halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, uykusuzluk, cinsel istekte azalma, kabizliktir.
Yorgunluk cogunlukla sabahlar1 baslayan herhangi bir is yapmasa dahi giindelik
islerini yapamayacak kadar yorgun hissetmesi seklindedir. Istah azalmasi genelde
yiyeceklerden bir tat almamayla birliktedir ve hastalarin biiylik ¢ogunlugunda az
yemeye bagli kilo kaybi1 gozlenir. Bazen verilen antidepresan tedavilerin bir yan
etkisi olarak da goOzlemlenebilen ve depresyonun en ge¢ dizelen bedensel
belirtilerinden birisi olan cinsel istekte azalma depresyon hastalarinda sik goriilen bir
durumdur. Hastalarin neredeyse tamamina yakininda uyku ile ilgili diizensizlikler
goralur. Uykuya dalmakta zorluk, uyku bolinmesi ve sabah erken uyanma

depresyonun onemli belirtilerindendir. Gece uykuya dalmakta zorlanmalarinin bir
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diger sebebi suglayici, yetersizlik ve degersizlikle ilgili ruminatif diisiincelerin gece
yastiga baslarini koyduklarinda 6zellikle rahatsiz etmesidir. Ozellikle sabah erken
uyanma depresyon hastalarinda tipiktir. Bu duruma diger karamsarlik, iiziintii, sikinti
hissi gibi yakinmalar siklikla eslik eder. Hastalarda polisomnografik bulgularda hizli
g0z hareketi-rapid eye movement uykusu (REM) latansinin kisaldigi, derin uykunun

azaldigi, ilk REM siiresinin uzadigi gozlenmistir. (2,5,103)

Psikomotor retardasyon ¢ogunlukla sosyal olarak ige ¢ekilmenin de eslik ettigi,
genglerde daha sik olan, bir tablodur. Anhedoninin getirdigi eylemlerden
uzaklagmay1 da igerir. Yiriiyilis, konugma yavaslar. Sorulan sorulara hi¢ yanit yanit
alimamayan bir durum olan mutizm ise daha ileri derecede depresif olan hastalarda
gbzlenir. Tam tersi durumda depresyon hastalarinda psikomotor olarak ajitasyon da
goriilebilir. Kisinin i¢inde oldugu bunalti durumunun davraniglarina da yansimasi
motor semptomlara neden olmasi ile ortaya cikar. Kadin hastalarda daha siktir.

Siklikla ellerini stkma, ovusturma, yerinde duramama seklinde gozlemlenir. (103)

Hastaligin gidisi ve siddetinden; kismi diizelme gosteren, tam diizelme
gosteren, hafif derecede, orta derecede ve agir derecede depresyon seklinde
bahsedilir. Hafif diizeyde daha ¢ok islevsellikte hafif bozulma, orta derece hafif ve
agir dereceler arasinda islevsellik bozulmasi, agir depresyonda ise islevselligin

onemli derecede bozulmasi s6z konusudur.(10)

Anksiyete Ozellikleri gosteren depresyonda; bunalti, gerginlik, huzursuzluk,
kot bir sey olacak korkusu, 6z denetimini yitirecekmis korkusu, kaygilarindan

dolay1 odaklanamama gibi bulgulardan en az ikisi eslik eder. (10,50)

Karma ozellikler gosteren depresyonda ise; giiniin biiyiik bir ¢ogunlugunda
kabarmis, tagskin duygudurum, benlik saygisinda abartili bir artis, konugmada artis,
enerji artigi, uyku ihtiyacinda azalma, diisiincelerin hizlanmasi, amaca yonelik
eylemlerde artis, sonuglar1 kotii olabilecek etkinliklerde artig gibi belirtilerden en az
lici mevcuttur. Bu hastalarin bipolarite acgisindan yakindan takip edilmesi gerektigi
bu durumun bir manik veya hipomanik atakla Kkarigabilecegi unutulmamalidir.
(10,105)
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Melankolik 6zellikli depresyonda; anhedoninin baskin oldugu, 6zellikle yatis
gerektirecek derece ileri depresif hastalarda daha sik goriilen neredeyse higbir
etkinlige yonelik istek ve zevk duymama, hoslanilacak uyaranlara tepkisizlige ek
olarak sabahlar1 daha kotii olma, sabahlar1 erken uyanma, ¢okkiin duygudurum,
belirgin psikomotor dengesizlik, belirgin istah ve kilo kaybi, uygunsuz sucluluk

diistinceleri gibi belirtilerden tigli goriilmelidir. (10,103)

Psikotik 6zellikler gdsteren depresyon; kotl gidis i¢in bir gostergedir. Sanrilar
ve varsanilar ¢cogunlukla depresif duygudurumda iliskili sugluluk, yetersizlik, 6lim

ve cezalandirilma gibi iceriklere sahiptir. (3,10,105)

Atipik Ozellikli depresyon tanisi i¢in bazi olaylar karsisinda duygudurumda
kisa siireli diizelmelere ek olarak, yeme isteginde artis, fazla uyuma, kollar1 ve
bacaklar1 agirlasmis kursun gibi hissetme, kabul gérmemeye ve reddedilmeye olan

duyarlilik gibi 6zelliklerden en az ikisinin bulunmas1 gereklidir.

Katatonik 0Ozellikli depresyon; negativizm, postir alma, stupor, katalepsi,
balmumu esnekligi, mutizm, mannerizm (olagan davramiglar1 abartma), grimas
(ylizlinli burusturma), yineleyici amaca uygun olmayan davranislar, ajitasyon, ekolali

ve ekopraksi gibi durumlardan en az 3 {iniin bulunmasidir.

Dogum zamani (peripartum) depresyon; gebelik sirasinda ve ya dogumdan

sonraki dort hafta icerinde ortaya ¢ikan depresif atak ile seyreden hastalik donemidir.

Mevsimsel 6zellikli depresyon tanisi i¢in ataklarin belirgin olarak yilin belli
zamanlarinda olmasi, belli donemlerde ise hastaligin geciyor olmasi ve bu mevsimsel
uyumun Ust iiste en az 2 yil siireyle goriilmiis olmasi gerekir. Genellikle atak

zamanlar1 sonbahar ve kis aylaridir. (3,10,103,105)
Depresyonda Sagaltim

Sagaltimda psikoterapi yontemleri, somatik tedaviler, antidepresanlar siklikla
kullanilmaktadir. Tedavi yonteminin hangisinin kullanilacag: belirlenirken hastanin
durumuna gore karar vermek en onemlisidir. Yas, cinsiyet, ek hastalik, gebelik ve

emzirme, yatig gerektirecek faktorlerin varligi, daha onceden fayda gordiigii tedavi
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yontemleri, belirtilerin siddeti ve tiirii, tedaviye uyum gibi faktorler gozetilmeli ve o
anki durumda en wuygun olan yontem ve vya yontemlerin birlikteligi
kararlastirilmalidir. (3,105)

Tedavide akut donem baslangictan diizelmeye kadar gecen genellikle 6 -12
hafta arasi kadar siiren donemdir. Hedef islevselligin geri kazandirilmasi ve ya tam
diizelmenin saglanabilmesidir. (106) Tedavide ilk segenek olarak serotonin ve ya
serotonin/noradrenalin Gzerinden etki eden ilaglar tercih edilir. (5) Yogun anksiyetesi
olan hastalarda anksiyolitik ilaglarin, gln iginde ¢alisan orta/hafif depresif kisilere
sedatif etkisi disiik, yine uyku ve cinsellikle ilgili yan etki gormek istemeyen
hastalara buna yonelik ila¢ tedavilerinin diizenlenmesi gibi tedavide dikkat edilmesi

gereken bir cok 6zel durum olabilmektedir. (107)

Tedaviye yanit baslangic semptomlarmin siddetinde tedavi Oncesine gore
yuzde 50 ve daha Uzeri iyilesmenin saglanmasidir. Depresyon igin belirlenmis
Olceklerdeki toplam puanlarin yiizde 50°den fazla azalmis olmasi gerekmektedir.
(106)

Klinik olarak en sik kullanilan 6lgeklerden birisi olan Hamilton Depresyon

Olgegi’nde tam diizelme denilebilmesi i¢in kesme puam 7°dir. (108)

Sirdlirim tedavisi tam diizelme ile baglayan ve sonraki 4-9 ay boyunca
tedavinin devam ettirilmesini kapsayan surectir. 26 hafta streyle strdirim tedavisi
devam eden hasta grubu tedavinin en basarili oldugu, yineleme riskinin en az oldugu

grup olarak belirlenmistir. (103,109)
Psikoterapi

Akut olarak hastalarda destekleyici ve biligssel davranisgi terapi On planda
diistiniilen psikoterapi yontemleridir. Dinamik yonelimli terapilerde hastanin erken
donem nesne iligkileri, catismalari, bilingdis1 Ofkesi degerlendirilerek terapist ve
hastanin kurdugu iliski iizerinden tedavi diizenlenir. Davranis¢1 terapilerde ise
hastanin hayatinda azaldig1 diisiiniilen olumlu pekistirmelerin artirilmasina yonelik
adimlar atilir. Biligsel terapiler biligsel hatalarin farkindalig1 olusturularak kisinin bu

islevsel olmayan diisiincelerin degerlendirilmesi ve yerine alternatif ve daha gergekgi
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diistincelerin konmas1 amaglanir. Kisiler aras1 psikoterapide erken yagam doneminde
ortaya ¢ikan baglanma olusumu ile ilgili sorunlar anlasilarak, hastalarin yasantisinda
bu Oriintiileri nasil kullandigi, bunlarla ilgili nasil degisiklikler yapabilecegi Uizerinde
durulur. Bilissel davranisgt yontemlerle ise yasantilara tepki olarak olusan islevsel

olmayan davranis ve duygulara yol acan diisiincelere odaklanilir. (3,103)
Psikofarmakoloji

Her ne kadar antidepresan tedaviler major depresif bozukluk tedavisinde
oncelikle tercih edilen secenck olmasina ve tedavinin 6nemli bir kismini olustursa
da, antidepresanlarin tedavi etkinligi hastalarin %60-70’inde yeterli olmamakta,
%30-40’1inda ise herhangi bir 6nemli degisiklik goézlenmemektedir. (110) Tedavi
hedefi remisyon olmalidir. Sadece depresif semptomlarin ortadan kaldirilmasina
odaklanilmamalidir. Ayrica hastanin hastalik 6ncesi islevsellik  durumuna
kavugmasini saglamak ana hedeflerden birisidir. Genel durumla ilgili bozulmalara
yol agan organik hastaliklar, eslik eden anksiyete bozuklugu ve diger psikiyatrik

hastaliklar antidepresan tedaviye yanitin bozulmasina yol agabilir. (111)

Fluoksetin, Sertralin, Paroksetin, Fluvoksamin, Sitalopram ve Essitalopram
gibi selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSGI)’ lar serotoninin sinaptik araliktan
geri alimint SERT (serotonin transporter) inhibisyonu yaparak saglar ve sinaptik
aralikta serotonin miktarin artmasina yol agar. Bu ilaglar birbirlerine benzerlikleri
kadar etkileri bakimindan birgok farka da sahiptir. Giin i¢i sedasyonu, cinsel yan
etkiler, gastrointestinal yan etkiler, uyarilma gibi etkileri agisindan birbirlerinde
farklilik gosterirler. Essitalopram, sitalopramin es streoizomeridir ve ona gore daha
genis antidepresan etkiye ve daha az yan etki profiline sahiptir. Cinsel disfonksiyon
bu grup ilaglarin biiylik ¢ogunlugunda olmasina ragmen nitrik oksit sentetaz

inhibisyonu nedeniyle en ¢ok Paroksetin’de goriiliir. (112-114)

SSGI’ler hepatik ve renal eliminasyon ile atilir. Yari omrii kisa olanlar
(paroksetin gibi) cekilme sendromuna yol agar. SSGI’ler ile MAO inhibitorlerini
kombine derken serotonin sendromu agisindan dikkatli olunmalidir. Ozellikle ek
hastaliklar1 olan ve yasl popiilasyonda ila¢ yan etkileri ve etkilesimlerinin fazla

olmasi agisindan klinisyen dikkatli olmalidir. (115,116)
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Trisiklik antidepresanlar (TSA) (imipramin, amitriptilin vb.) ve venlafaksin,
duloksetin gibi ilaclar ise etkilerini c¢ogunlukla karisik noradrenalin/serotonin
gerialimi inhibisyonu ile yaparlar. (117) Imipraminin panik bozuklukta, amitriptilin
ve doksepinin isedaha ¢ok kronik agrili hastaliklarda faydali oldugu belirtilmistir.
Trisiklik antidepresanlar antikolinerjik ve histaminerjik reseptorlere de etki
ettiginden sedasyon, ortostatik hipotansiyon, agiz kurulugu gibi birgok yan etkileye

neden olabilirler.

Venlafaksin 6zellikle 150 mg/giin doz ve altinda belirgin olarak serotonin
Uzerine noradrenalinden daha fazla etki eder. 150 mg/gln Uzerinde ise noradrenalin
tizerine etkisi daha belirgindir. Gorece kisa yari Omrii nedeniyle geri ¢ekilme
bulgularmi siklikla yapar. Bulanti, kabizlik, cinsel disfonksiyon, diastolik

hipertansiyon gibi yan etkiler bildirilmistir. (118)

Duloksetin ozellikle agrili durumlarin ve somatik yakinmalarin eslik ettigi

depreyon hastalarinda ¢ogunlukla akla ilk gelen antidepresandir. (119)

Bupropion bir dopamin/noradrenalin gerialimi inhibitoriidiir. Serotonerjik
gerialim tizerine belirgin bir etkisi yoktur. Artmis ndbet riski nedeniyle bu hastalar

yakindan takip edilmelidir. (120)

Trazodon daha ¢ok 5-HT?2 reseptor antagonizmasi ve zayif serotonin gerialim
inhibisyonu o6zelliklerine sahiptir. Ortostatik hipotansiyon, sedasyon, priapizm gibi
yan etkileri gordlebilir. (121)

Klomipramin bir tersiyer amin TSA’dir ve giiglii serotonin gerialim
inhibisyonu ile D2 reseptdr antagonizmasi etkisi mevcuttur. Ozellikle obsesif
kompulsif semptomlar zerinde etkililigi kamitlanmistir. SSGI  benzeri ve
antikolinerjik yan etkiler ¢ogunlukla hastalar tarafindan bildirilen yan etkilerdir.
(122)

Mirtazapin ise a-2 adrenerjik reseptorlere antagonistiktir. Ayrica 5-HT2 ve 5-
HT3 reseptor Dblokeridir ve serotonin, dopamin, noradrenalin  gibi

ndrotransmitterlerin gerialimini inhibe ederek etki gosterir. (123)
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Atipik Ozellikler gosteren depresyon hastalarinda triksiklik antidepresanlara
yanitin diisiik oldugu, ancak SSGI ve MAO inhibitérlerine gérece yanitin daha iyi
oldugu bildirilmistir. (124,125)

Somatik Tedaviler

Depresyonda kullanilan somatik tedaviler arasinda, transkranial manyetik
stimilasyon, elektrokonvulzif tedavi, vagus sinir stimulasyonu, derin beyin
stimulasyonu, manyetik nobet terapisi, transkranial dogru akim stimulasyonu gibi

tedaviler yer almaktadir. (5)
Cocukluk Cagi Travmalari

Cocukluk cag1 travmalar1 (CCT) kisaca; 18 yasin altindaki kisilerde cinssel,
duygusal, fiziksel istismar, ihmal, ebeveyn kaybi, go¢, siddete maruz kalma, siddetli
kaza veya afete maruz kalma seklinde Ozetlenebilir. (126) Cocugun istismari
cocugun gelisimini engelleyen, ruhsal ve fiziksel agidan geri kalmasina neden olan
ve zarar veren, dolayisiyla aile yapisini ve tiim toplumun diizenini etkileyen bir
durumdur. (127) ABD’de yapilan ¢alismalar ¢ocukluk déneminde istenmeyen yasam
olayr sikliginin fazla oldugu ve ozellikle cinsel koétiiye kullanim oraninin erkek
cocuklarda %5 kiz ¢ocuklarinda %18’¢ kadar yiikseldigini gostermektedir. (128)
CCT nihayetinde ¢ocuga birgok zarar vermekte ve etkileri erigkinlik doneminde dahi
devam eden ve travma sonrasi stres bozuklugu, depresyon, anksiyete bozukluklari,
alkol ve madde kullanim bozukluklari, kisilik bozukluklar1 gibi bir¢ok psikiyatrik
bozukluga yol agabilmektedir. (4)

Genis aile, goc, 1¢ savas gibi cevresel faktorler, diisiik egitim diizeyi, evlilik
kalitesinin diisiik olmasi, ebeveynlerde psikiyatrik patolojilerin olmasi, evde alkol ve
madde kullanimin oldugu bir bireyin olmas1 gibi faktdrler CCT riskini artirabilir.

Olim, bosanma gibi nedenlerle ayrilmis ailelerde risk daha fazladir. (103,129)

Istismar fiziksel, cinsel ve duygusal olarak ayrilirken, ihmal ise fiziksel ihmal

ve duygusal ihmal olarak ayrilmaktadir. (4)
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Istismar magduru ¢ocuklarin 6zsaygilarinda diisiikliik, disosiyatif yasantilar,
anksiyete, intihar diislinceleri gibi bulgular1 daha fazla goriilmekte, yetiskinlik
donemlerinde olumsuz zihinsel ve fiziksel gelisimden dolayr akdemik basarilari
diisiik seyretmekte, sosyal agidan ve davranmissal agidan birgok problemle
kargilasilmaktadir.  Arastirmalar ¢ogunlukla CCT ile depresyon arasinda
mekanizmasi net olmayan gugclu bir iligki oldugunu gostermektedir. Bazi ¢alismalar
bu oranin yaklasik %50 oldugunu bildirmektedir. Hem ortaya cikisinda hem de
depresyon gibi rahatsizliklarin gidisi ve sonlanisinda ve ayrica bu hastalarin tedavi
protokollerinde Onemli degisikliklere neden olmaktadir. Depresyonun yaninda
ozellikle anksiyete bozukluklari, sosyal fobi, daha yiiksek bedensel belirtiler, intihar

diistinceleri gibi durumlarin da siklikla gortildigii bildirilmistir. (130-133)

Kronik bir sekilde travmatik olaylara maruz kalma durumunda bu hastalarda
viicudun stres yanit sistemi aktive olmaktadir.(134) Kiside stresorle beraber talamus,
amigdala gibi 6nemli beyin bolgeleri aktive olmaktadir. Korku sinyallerinin beynin
prefrontal korteks, hipotalamus, hipokampils gibi beyin bdlgeleri Uzerine
aktivasyonu ile kortizol seviyeleri artmaya baglar. Ayn1 zamanda sempatik sistem de
aktivedir. (135,136) HPA aksi hiperaktivitesi bu hastalarda dikkat c¢ekicidir.
Istismara ugramis erkeklerde, istismara ugramamus erkeklerle karsilastirildiginda
deksametazon/kortikotropin salict hormon uygulamasina belirgin sekilde artan
kortizol tepkileri gosterdigi saptanmustir. (137) Hastalarda ayrica C-reaktif protein
gibi viicudun diger inflamatuvar iriinlerinin seviyelerinin arttigini gosteren birgok
calisma da depresyon hastalarinda o6zellikle CCT maruziyetinin varliginin

predispozan bir faktor oldugunu gostermektedir. (138)

Cocuklarin zihinsel, fiziksel gelisimleri acisindan ¢ocukluk ¢agi travmalarinin
gerceklesmesinin onlenmesi ve ¢ocuklarin korunmasi hem ¢ocukluk dénemi hem de
yasamin geri kalan siirecleri agisindan multidisipliner bir sekilde hem ruh saglig
calisanlar1 hem de diger ilgili birimlerce takiplerinin yapilmasi ¢ok biiyiik 6nem arz

etmektedir.

Depresyonda Bilissel Islevler
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Depresyon hastalarinda yiiriitiicii islevler, dikkat, konsantrasyon, o6grenme,
bellek, gorsel-uzaysal isleme, islem hizi ve psikomotor beceriler de dahil olmak
tizere ¢esitli bilissel islevlerin hem atak sirasinda hem de hastalik sonrasi donemde
etkilendigi bilinmektedir. Bu kalici ve 6nem arz eden etkilerin 1s18inda bilissel
islevlerdeki degisiklikler ve bu alanlara olan ilgi daha da ¢ok 6nem kazanmaktadir.
MDB sadece sosyal hayati degil ayn1 zamanda bilgi ve entelektiiel islemeyi de
etkileyerek kisinin ¢evre ile olan iligkisi ve etkilesimini de degistirmektedir.
(139,140) Bu bozulmalar depresyon hastalarinin hayat Kalitelerinde ve
islevselliklerinin geri doniisiinde de kalici bozukluklara neden olabilmektedir. (141)
Depresyonda bozulmus islevsellik ve azalmis gilinliikk yasam aktivitelerine yiiriitiicii

islevlerdeki eksikliklerin onciiliik ettigine dair ¢alismalar mevcuttur. (142)

MDB hastalar1 siklikla azalmis konsantrasyon ve dikkatle ilgili yakinmalar
tarifler. Bilissel iglevle ilgili bozukluklarin duygudurum belirtilerinden bagimsiz
olarak ortaya ¢iktig1 belirtilmis, antidepresan tedaviye olumlu yanit verdigi

gozlenmistir. (143,144)

Tanim olarak iki grup bilisten s6z edilebilir. Soguk bilis; duygusal olmayan
bilgi islemeyi ifade eder yani, duygusal katilim ve motivasyon olmadan olusur.
Noropsikolojik testlerle degerlendirilirler. Yiiriitiici islevler, 6grenme ve bellek,
dikkat ve konsantrasyon ile islem hizi bunun igindedir. (145,146) Sicak bilis ise
duygusal olarak yiiklenmis olan bilissel siireglerdir. Kisinin duygudurumundan
etkilenir. Olumsuz dikkat yanliligi, anhedoni, ruminasyon ve duygusal baglantili
hatirlamay1 igerir. (145) Ozellikle soguk bilis iizerinde beynin sinirsel aglarmimn
etkilendigi durumlar ve oOnemli beyin bolgelerinin rolii iizerinde durulmustur.
Prefrontalkorteks, singulat girus, striatum, amigdala, hipokampls ve talamustaki
subkortikal bolgelerde depresyon hastalarinda onemli islev  degisiklikleri
gozlenmektedir. Yiiriitiicii islevlerdeki bozulmalar daha ¢ok prefrontal korteksteki
patolojik degisikliklerle agiklanmistir. Bellek sorunlarimin ise hipokampiisiin

etkilendigi durumlarda oldugu gozlenmistir. (147)

Biligsel kayiplarin siddetinin depresif ataklarin sikligi ve hastalik siiresinin
uzunlugu ile dogru orantili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Hastalik siddeti

artist ile biligssel disfonksiyon goriilme olasiliginin da yikseldigi bildirilmistir.
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(146,148) En sik etkilenenlerin tekrarlayan ataklari olan, ge¢ baslangigli daha yasl
olgular (50-65 yas), psikotik ve ya melankolik 6zellikli depresyon hastalar1 oldugu
gozlenmistir. (149,150) Depresyon ataklarinin ¢ok sik olmasinin ilerleyen siirecte
ilerlemis diizeyde bilis bozuklugu ve demansiyel stire¢ ile iliskili olabilecegi

bildirilmigtir. (151)

Eslik eden diger tibbi ve psikiyatrik tanilar bilissel islevlerdeki bozulmanin
daha siddetli goriilmesine neden olabilir. Obezite gibi ek metabolik hastaliklarin
olmasimin c¢aligma bellegi, planlama ve yiiriitiicii kontrol gibi islevlerde bozulmaya
yol actig1 bildirilmistir. (152,153) Yas, egitim diizeyi, psikiyatrik ek hastalik varligi,
ataklarin sikligi, MDB hangi alt tipi oldugu, cocukluk ¢agi travmalarinin varligi,
depresyonun baglama yasi gibi faktorlerin bilissel islevlerdeki bozulmalar {izerine
etkisinin olabilecegi ifade edilmektedir. (154-157) Bazi ¢alismalar bilissel islevlerde
diisiik skorlar1 olan kisilerde depresyon gelisme riskinin normal topluma gore yuksek
oldugunu bildirmistir.(158) Tedavi yanitinin degerlendirilmesinde MDB hastalarinda
ozellikle sicak bilissel islevlerdeki degisikliklerin bir yordayict faktdr olarak
degerlendirilebilecegi vurgulanmistir.(159)

Ozellikle orta ve ileri derecede depresif bozuklugu olan hastalarin
islevselliklerinde 6nemli oranda bozulmalar oldugu bilinmektedir. Bu duruma
onciiliik eden faktorlerden birisinin biligsel islevlerde bozulma oldugu gosterilmistir.

(160)

Depresyonda  biligsel bozukluklarin  tedavisine yonelik tedavilerden
antidepresanlar duygudurumun stabilizasyonu, depresif semptomlarin siddetinin
hafifletilmesi agisindan fayda saglamaktadir. Ancak biligsel bozukluklarin tedavide
tam olarak hedeflenmemesi kisinin islevselliginde diizelmede ve hayata olan
katillminda gecikmeye sebep olabilir ve olumsuz sonuglar dogurabilir. Bu yiizden
tedavide biligsel 1yilestirme, noropsikolojik egitim yaklasimi ve bilissel davranisei
terapi gibi terapotik yaklasimlarin mutlaka bulunmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

(161-163)

Bilissel bozukluk MDB tedavisinde daha az 6n planda olan ve ¢ogunlukla

sonraki asamalara ertelenen bir durumdur. Ozellikle islevsellik acisindan biiyiik
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6nem arz eden bir sorundur. Son yillarda bu konu daha 6nemli gérilmesine ragmen

daha fazla bilimsel aragtirma konusu olma ihtiyact devam etmektedir.
MikroRNA’lar (MiRNA)

Psikiyatrik hastaliklar i¢in bir¢ok genetik ve epigenetik mekanizma tartigilmis
ve gosterilmis olmasina ragmen MDB’nin patofizyolojisi halen tam olarak
anlasilamamustir. Epigenetik mekanizmalar ile gen dizilimi degismeden cevresel
faktorler gen ekspresyon seviyelerinde degisikliklere yol agmaktadir. Bunlar da bazi
hastaliklara ve ya fizyolojik degisikliklere Onciiliik edebilir. (164,165) DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu ve miRNA’lar gibi noncoding (kodlanmayan)
RNA’lar ile transkripsiyon sonrasi diizenleme gibi epigenetik mekanizmalarin MDB

gibi hastaliklara zemin hazirlayabilecegi ifade edilmektedir. (166)

DNA’nin yaklasik %901 transkripsiyona ugrarken bu transkriptlerin ise sadece
%1-2 kadar1 protein kodlar. Geriye kalan biiyiik bir kissm RNA noncoding RNA(
ncRNA) olarak kopyalanir. ncRNA’larin miktar1 organizmalar karmasiklastikca daha
da artmaktadir. (167,168) ncRNA’larin stres ve gevresel uyaranlara yanit olarak
diizenleyici islevler iistlendigi diigiiniilmektedir. (169,170) ncRNA’lar altyapisal ve
dizenleyici ncRNA’lar olarak ayrilir. Altyapisal ncRNA’lar ribozomal, transfer,
kiigiik niikleer, kiiciik niikleolar olarak ayrilirken; diizenleyici ncRNA’lar
miRNA’lar, piwi etkilesimli RNA’lar (piRNA’lar), kii¢iikk enterferans RNA’lar
(siRNA’lar) ve uzun kodlanmayan RNA’lar (IncRNA’lar) olarak ayrilir. (171)

miRNA’lar yaklasik 20-24 aras1 niikleotidden olusan, kisa ncRNA’lar
icerisinde yer alan ve posttranskripsiyonel olarak gen ekspresyonunu diizenleyen
proteine translasyonu olmayan hiicresel cogalma, farklilagsma, plastisite gibi bircok
hlcresel olay Uzerinde etkili olduklari bilinen molekiillerdir. (172) Transkripsiyon
sonrasinda miRNA araciligtyla gergeklesen protein sentezi diizenlenmesi ¢ogunlukla
inhibisyon seklinde olmakla beraber {i¢ yol ile olmaktadir; translasyonun
inhibisyonu, hedef mRNA’nin bolge spesifik olarak deadenilasyonu ve hedef
mRNA’nin  degradasyonu. Bu sekilde protein sentezine etki edebilmesi
miRNA’larin viicuttaki ¢ogu olay Uzerinde etkili olabilme potansiyelini ortaya
cikarmaktadir. (173,174)  Etkisini mRNA’nin 3’ kodlanmayan bdlge (UTR),
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kodlanan sekanslar ve ya 5’UTR ucuna baglanarak yapar. Genellikle 3° UTR bolgesi
hedeflenir. Birden fazla mRNA hedeflenebir. 1000°den fazla bilinen miRNA
tarafindan memelilerde tiim protein sentezinin yaklasik %30-50’sinin kontrol edildigi
ve birgok gelisimsel ve patofizyolojik stirecte rol aldiklar1 ifade edilmektedir.
(172,174-176)

miRNA’lar néronlarda yiiksek diizeyde eksprese edilmekte ve beyin gelisimi,
norogenez, noral proliferasyon, hiicre metabolizmasi ve apoptozis iizerine etki
etmektedir. (177) Anormal ekspresyonu ve disregiile olmasi bir¢cok bedensel,
norolojik ve psikiyatrik hastalikla iliskilendirilmektedir. Alzheimer, bipolar
bozukluk, sizofreni, MDB gibi hastaliklara sahip bir¢ok kiside yapilan postmortem
doku incelemeleri bu hastaliklarda miRNA diizeylerinde ©6nemli degisiklikler

oldugunu gostermistir. (178-180)

miRNA sentezi hiicre ¢ekirdeginde baslayan bir siirectir. {1k olarak ¢cogunlukla
bagimsiz miRNA genlerinden ve de daha az olarak protein kodlayan genlerin
intronlar1 kaynakli olarak RNA polimeraz II araciligiyla 100-1000 nUkletoid
uzunlugunda 5’ sapka ve 3’ poliA kuyruguna sahip ¢ift iplikli primer miRNA (pri-
miRNA) transkriptleri seklinde sentezlenir. (181) Daha sonra gekirdek i¢inde niikleer
RNAaz III enzimi grubundan bir enzim olan DROSHA tarafindan primiRNA’lar
DiGeorge sendromu kritik bolge protein 8 (DGCRS) ve diger baz1 kofaktorler ile
beraber primiRNA’lardan daha biylk pre-miRNA’lar sentezlenir. DGCR8 ve
DROSHA’nin olusturdugu komplekse mikro islemci kompleks denir. Bu pre-
miRNA’lar kendisi tizerinde katlanarak sa¢ tokasi (hairpin) seklini alirlar. (182)
Sonrasinda premi-RNA’lar ¢ekirdekten sitoplazmaya exportin 5 ve RanGTP
araciligiyla taginir. Sitoplazmada ise tip Ill RNAaz enzim grubundan Dicer ve
kofaktorii trans aktivator RNA baglayict protein (TRBP) ile 18-24 nukleotid
uzunlugundaki miRNA-miRNA dublekslerine doniistiirilir. (183) Argonuate pre-
miRNA’larin 3’ ucunu keserek olgunlagsmalarini saglamakta Dicer’a yardimci olur.
Dicer RNA ile tetiklenmis susturma kompleksinin (RISC) olusumunu baslatir.
Sonrasinda mi-RNA-miRNA dublekslerinin iki ipliginin ayrilmas: gerceklesir. Bir
iplikgigin adi klavuz iplik olur ve argonuate proteini ile birlikte RISC i¢inde

depolanir. Diger iplik ise cogu durumda degrade edilir. Buna da yolcu iplik ve ya
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anti-klavuz iplik denir. Dicer da daha sonra komplekse katilir. Ortaya c¢ikan mi-
RNA-RISC kompleksi translasyonun baskilanmasi ve ya mRNA’nin deadenilasyonu
ve degradasyonu yoluyla etki eder. Cogunlukla inhibisyon mekanizmasi ile etki
gorulir ancak bazen aktivasyon da olabilmektedir. (184-186) miRNA mRNA
baglanma bolgesi 6-8 baz cifti iceren kiiciik bir bolgeden olustugundan tek bir
miRNA’nin birden fazla mRNA’y1 hedeflemesi ve baglanabilmesi potansiyeli
mevcuttur. Bu baglanmay1 ise daha ¢ok hedefledikleri mRNA’nin 3 UTR bolgesine
yaparlar. Daha az oranda 5° UTR bolgesi ve ORF bdolgelerine (stop kodonu
icermeyen proteine cevrimi yapilan DNA sekanslari) baglanabilir. Baglanma
sonunda mMRNA, mirRNA-RISC kompleksi tarafindan par¢alanmis olur. (173)

miRNA’lar, mRNA’lar iizerindeki rolleri sayesinde immiin sistem,
karsinogenez, hiicre sikluslari, viral replikasyon, kok hiicre farklilasmasi gibi
olaylarda 6nemli fonksiyon Ustlenirler. (187) Cesitli miRNA’lar BOS, serum, plazma
gibi gesitli viicut sivilarinda saptanmustir. Niikleazlarla sindirilmeye karsi direngli
olmalar1 ve bir ¢ok patolojik durumda saglikli kontrollerle hastalar arasinda seviye
farkliliklarinin olmast miRNA’larin biyobelirteg olarak kullanilabilmelerini giindeme

getirmistir.(188-190)

Calismalar iizerinde en tutarli fikir olusan, depresyonla en iliskili oldugu
varsayllan miRNA’lardan birinin miR-132 oldugunu goéstermistir. Ayni zamanda
seviyesinin azalmis gorsel bellek parametreleri ve azalmis serum BDNF seviyeleri
ile korele oldugu belirtilmistir. Bu da miR132’nin kognitif siireclerle yakindan iligkili
oldugunu gostermektedir. (191-193) miR-132’nin hipokampiiste kronik orta diizey
strese maruz birakilan farelerde upregiile oldugu, ayn1 zamanda bu farelerde MeCP2
(metil-CpG baglama proteini 2) ve BDNF diizeylerinde downregiilasyon oldugu
saptanmigtir. (194) Ancak miR-132 ‘nin sizofreni, Alzheimer hastalig1 gibi diger bazi
noropsikiyatrik hastaliklarda da etkilendigini gosteren c¢alismalar olmasi sadece

MDB’a spesifik bir belirteg olamayabilecegini gostermektedir. (195-197)

Yine strese maruz birakilan farelerin ventrolateral orbital kortekslerinde miR-
101 seviyelerinde diisiikliik oldugu saptanmig, bu seviyelerin normale dénmesinin

ardindan ise depresif davranig benzeri hareketlerde diizelme oldugu saptanmustir.
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(198) Antidepresan tedaviye yanit olarak diizelme goriilen azalmis hipokampal miR-

124 seviyeleri ise farelerde goriilen diger bir durumdur. (199)

miR-451a seviyelerinin depresif yakinmalarin siddetiyle ve uzunluguyla
korelasyon gosterdigi, suisidal Oykiisii olan hastalarda daha belirgin degisikliklerin
ortaya ¢iktigi, farkli viicut drneklerinde farkli seviyelerde bulunabildigi; serum ve
BOS’ta azaldig1 ancak plazma artig gosterdigi saptanmistir. (200-202) Yine miR-
45la’da da Alzheimer hastaligit ve otizm spektrum bozukluklarinda da diizey
degisikliklerinin oldugu bildirilmistir. (203,204) Major depresif bozuklukta tutarl
sonuglar1 bildirilmis bir diger miRNA ise miR-34a-5p’dir. Depresif semptomlarin
siddetiyle, suisid Oykiisiiyle korele olarak diizey degisiklikleri oldugu gosterilmistir.
Periferik doku oOrneklerinde yapilan incelemelerde kontrol grubuna kiyasla hasta

grubunda diizeyi daha yiiksek saptanmistir. (200,201)

Sinaptik plastisite ve norogenez beynin gelisimi ve fizyolojisi acisindan ve
merkezi sinir sitemi igin ¢ok onemli iki faktordir. Sinaptik plastisite néronlarin
fonksiyonlarii etkileyerek bir ¢cok norolojik ve psikiyatrik hastaligin patolojisinde
onemli olmaktadir.(205) Ozellikle hipokampiis 6grenme gibi énemli olaylarda role
sahiptir ve depresyon gibi kronik sireclerden olumsuz etkilenir. (206) miR124
temporal bolgenin ndrogenezinde 6nemli bir yer tutarken yine miR200 ailesi,
miR124 ve let-7a olfaktor noronlarin gelisiminde etkili bulunmustur. (207,208) miR-
133b’nin dopaminerjik néron gelisiminde onemli rol iistlendigi, ndron gelisimi ve
dendrit gelisimi lizerine dnemli etkileri oldugu bilinirken miR132’nin BDNF iizerine

olan etkilerini gosteren birgok ¢alisma mevcuttur. (209,210)
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GEREC VE YONTEM
AMAGC

MDB miRNA’lar ve diger epigenetik mekanizmalarin etkili oldugu ve
kalitilabilirligi yiiksek olan bir hastaliktir. Depresyonda miRNA’larin etkileri Gizerine
yapilmis ¢alismalar olmasina ragmen bu konu halen tam olarak aydinlatilamamustir.
Mevcut veriler 1s183inda miRNA’larin depresyon tanisinda kullanilabilecegi ve
depresyonun  patofizyolojisinin  anlasilmasinda  biiylik rol  oynayacagi

diistiniilmektedir.

Calismamiz depresyonun etiyolojik faktorleri arasinda 6nemli rolii olan BDNF,
Solute Carrier Family 6 Member 4 (SLC6A4) ve HTR1A-HTR2A genlerini hedef
alan miRNA’larin MDB semptomlari, ¢ocukluk c¢agi travmalari ve bilissel
fonksiyonlar ile olan iligkisini degerlendirmeyi amaglamaktadir. BDNF genini hedef
alan mir-206, mir-613, mir-15, mir-182 miRNA’larinin bu genle olan iliskisini
gosteren calismalarin bulundugu ve veritabanlarina gore yiiksek derece iliskilerinin
bulundugu, SLC6A4 genini hedef alan mir-135, mir-4775, mir-17-92 cluster
miRNA’larinin veritabanlarina gore yiiksek derecede iligkili oldugu, HTR1A ve
HTR2A genlerini hedef alan mir-335-3p, mir-9 miRNA’lari ilgili daha 6nce yapilmis
caligmalarin bulundugu ve bu miRNA’larin veritabanlarina gore yiiksek derecede
iliskili oldugu goriilmiistiir. Calismamiz ayn1 zamanda bulunacak sonuclarin dnceki

calismalarla karsilastirilmasini da amaglamaktadir.

VARSAYIMLAR

1. Hastalarin periferik kan drneklerindeki miR-206, miR-613, miR-15a, miR-
182, miR-135, miR-4775, miR-17, miR-92, 335-3p, miR-9-5p ve miR-16
dizeyleri agisindan kontrol grubu ve hasta grubu arasinda fark vardir.

2. MDB semptomlari, anksiyete semptomlari, ¢ocukluk ¢agi travmasi skorlari
ve bilissel fonksiyon testleri skorlar1 a¢isindan kontrol grubu ve hasta grubu

arasinda fark vardir.
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3. mir-182, mir-206, mir-613, mir-15a, mir-182 miRNA’lar1 basta olmak
tizere bakilan miRNA’larin dlzeyleri ile biligsel fonksiyonlar arasinda iliski

bulunmaktadir.
ARASTIRMANIN TiPi

Bu arastirma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghig1 ve Hastaliklari
Anabili Dali polikliniklerine basvuran daha once herhangi bir psikotrop tedavi
almamus ilk atak depresyon tanisi olan hastalar veya daha dnce depresyon tedavisi
gbérmiis ancak son 6 aydir herhangi bir psikotrop tedavi almamis olan 18 yas tistii 50
depresyon hastas: ile 33 saglikli kontrol arasindaki 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, bilissel fonksiyonlar ve gocukluk cagi
travmalar1 acisindan karsilastirllmasint amacglayan kesitsel bir ¢alismadir. Bu
arastirma i¢in Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 03.03.2020/05 karar
numarasi ile onay alinmistir. Bu arastirma projesi Pamukkale Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Biriminin 21.04.2020 tarith ve 2020TIPFO012 sayili karariyla

desteklenmistir.
ORNEKLEM

Pamukkale Universitesi Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali
polikliniklerine EKim 2020 ile Ekim 2021 tarihleri arasinda tedavi i¢in bagvuran ve
Major Depresif Bozukluk tanisi almig, arastirmanin dahil edilme ve diglanma
kriterlerini karsilayan 50 hasta ve Pamukkale Universitesi Hastanesi’nde gorev yapan
33 saglikli kontrolden olusmaktadir. Caligmaya katilan tiim katilimcilara
“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” ile ¢alisma esnasinda yapilacaklar hakkinda

bilgi verilmistir ve goniillii olduklarina dair onamlar1 alinmustir.
DAHIL EDILME VE DISLANMA KRITERLERI

Hasta grubu; DSM-V’e gore MDB tanisi alan, en az 6 aydir herhangi bir
psikiyatrik tedavi gérmemis olan, onkolojik veya norolojik bir hastaligi olmayan,
calisma hakkinda ayrintili bilgi sahibi olduktan sonra ¢aligmaya katilmaya onay

vermis olan 18 - 65 yas arasi bireylerden olugsmaktadir. Saglikli kontrol grubu DSM-

36



V’e gore herhangi bir ruhsal, norolojik, onkolojik rahatsizligi olmayan, ¢aligma
hakkinda ayrintili bilgi sahibi olduktan sonra ¢alismaya katilmaya onay vermis 18 -

65 yas aras1 bireylerden olusmaktadir.

Hasta ve kontrol grubu i¢in eslik eden bir norolojik ve ya onkolojik hastalik
bulunmasi, mental retardasyon tanisinin olmasi, eslik eden psikotik bozukluk, bipolar
bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, sizoafektif bozukluk, alkol ve
madde kullanim bozuklugu, demans benzeri baska bir ruhsal bozuklugun olmasi,
psikotik 6zellik gosteren MDB tanisinin olmasi, 18 yas alti olmasi, daha 6nce kafa
travmasi gecirmis olmasi, Okuma yazma bilmemesi, isitme veya gorme kaybi olmasi

dislama kriterleri olarak kabul edilmistir.
CALISMANIN ASAMALARI

Calismaya katilma kosullarin1 saglayan ve onam veren kisilerin psikiyatrik
muayeneleri  yapilarak, DSM-V’e gore tamis1 saptanmustir. ilk  olarak
sosyodemografik bilgi formu ile genel bilgileri saptanmigtir. Daha sonra
depresyonun siddetinin &lgiildiigii Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D), anksiyete siddetinin olgiildiigii Hamilton Anksiyete Derecelendirme
Olgegi (HAM-A), cocukluk ¢agi travmatik yasantilarmin sorgulandigi Cocukluk
Cag1 Travmalar1 Olgegi (CCTO), sonra sirastyla Wisconsin kart eslestirme testinin
(WKET) kisa bilgisayar versiyonu olan The Psychology Experiment Building
Language (PEBL)-Berg’s Card Sorting Test; Berg’s kart eslestirme testi (BKET),
Stroop Testinin  Victoria formu olan PEBL-Victoria Stroop Testi (VST)
uygulanmistir. Son olarak tiim hasta ve saglikli kontrollerden mikro RNA’lardaki
degisikliklerin saptanmasi amaciyla bir adet EDTA’l1 tiipe 5 mL periferik kan 6rnegi
alinarak, alinmasindan hemen sonra 6rnekler dnce santrifiij edilip, serum kisimlari -
80° C’de daha sonra laboratuar analizi yapilmak {izere uygun bir sekilde muhafaza

edilmistir.
VERILERIN TOPLANMASI

Her katilimciya sosyodemografik bilgi formu yiiz ylize goriisme esnasinda

uygulanmistir. Sonrasinda katilimcilara HAM-D, HAM-A, (;(;T("), frontal lob
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islevlerini ve yiiriitlicii islevleri 6lgmek icin PEBL-BKET, seg¢ici dikkat, odaklanmis
dikkat, yanit inhibisyonu, bozucu etkiye direng¢ ve bilgi isleme hizin1 degerlendirmek

icin ise PEBL-VST uygulanmuistir.
Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Katilimcilara ait bagimsiz degiskenlerin belirlenebilmesi i¢in c¢aligmacilar
tarafindan olusturulmustur. Katilimcilarin ad, soyad, egitim durumu, meslek vb. gibi
degiskenlerinin 6grenilerck kaydedilmesi ve calismaya ait bu verilerin edinilmesi

amaclanmistir. (Bkz Ek1)
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D)

HAM-D 1960’11 yillarda gelistirilen ve o zamandan bu yana depresyonun
belirtilerini ve siddetini 6lgmek igin yayginca kullanilan bir olgektir.(211) Genel
olarak 17 ve 21 sorudan olusan iki yaygin tiirii kullanilmaktadir. Skorlama uyku,
genital semptomlar, intihar diisiinceleri, moral ve keyif, ilgi istek kayb1 vb. gibi
depresif semptomlarin sorgulanmasi ile 0-4 puan arasinda yapilir. 17 madde olarak
uygulanan 6lcek depresif semptomlarin siddetini 6lger. Genisletilmis 21 sorulu 6l¢ek
ise depresyondan kaynaklanan ancak siddet olgiitleri olmadig: diisiiniilen, paranoya,
obsesyonlar gibi faktorleri de Olcer. Puanlama 0-7 puanlar arasi normal, 8-16 arasi
hafif depresyonu, 17-23 arasi orta derecede depresyonu ve 24'0n tzerindeki puanlar
siddetli depresyonu gosterir. Alinabilecek maksimum puan 52°dir. (212,213) Turkce
gecerlilik ve giivenilirlik calismasi 1996’da Akdemir ve ark. tarafindan yapilmistir.
(214) (Bkz Ek2)

Cocukluk Cag Travmalann Olgegi - CCTO (Childhood Trauma
Questionnaire-CTQ)

Cocukluk doneminde gerceklesen olumsuz olaylarin degerlendirilmesinde
kullanilan CCTO, 5 alt skaladan olusur. Bunlar duygusal istismar, fiziksel istismar,
cinsel istismar, duygusal ihmal ve fiziksel ihmaldir. ilk 6nce Bernstein ve ark. 70
soru olarak olusturulmus ancak daha sonra yine 0zgun yazari tarafindan 28 soru
olarak giincellenmistir. (215) Duygusal istismar, ¢ocugun degerli ya da iyi olma

duygusuna yonelik sozlii saldirilarin veya daha yash bir bireyin kiigiik diistirticd,
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tehdit edici bir davranigina; fiziksel istismar, daha yash birey tarafindan ¢ocugun
yaralanmasina yol agan ya da yaralanma tehlikesi olusturan davranigina; cinsel
istismar acik bir sekilde zorlama da dahil olmak {izere, bir ¢cocuk ve daha yaslh bir
bireyin cinsel temasi ve davranisina; fiziksel ihmal g¢ocugun yeterli barinma,
guvenlik, yiyecek gibi temel ihtiyaglardan mahrum birakilmasina; duygusal ihmal ise
bakim verenlerin sevgi, destek gibi temel psikolojik ve duygusal ihtiyaglardan

¢ocugu mahrum birakmasina denir. (216)

Tirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Sar ve ark. tarafindan 2012 yilinda
yapilmistir. Skorlamasinda her soru 1-5 puan arasinda degerlendirilir. Toplam puan
hesaplanirken olumlu sorularin puanlar ters olarak hesaplanir. ( 2 puan alan 4, 1 alan
5 vs. gibi ). Olumlu olmasina ragmen travma inkarin1 Glgen ve sonucunda
minimizasyon puanimi veren ii¢ madde toplam hesaplamaya katilmaz ve bunlardan
sadece 5 puan alanlar degerlendirilerek bunlar 1 puanmis gibi hesaplanir. (217) (Bkz
Ek3)

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A)

Klinisyen tarafindan hastaya yoneltilen ve anksiyetenin bedensel ve ruhsal
belirtilerini sorgulayan 14 maddeden olusur. Belirtilerin siddeti, diizeyi ve dagilimini
Olcmeyi amagclar ancak tan1 koydurucu Ozelligi yoktur. Tedavi gidisini
degerlendirebilmek agisindan da sik bir sekilde klinisyenlerce kullanilir. 8 madde
somatik alt skoru, 6 madde ise psisik alt skoru olusturmaktadir. Bu iki alt skorun
toplamu ile elde edilen toplam skora gore 17 puan ve alt1 hafif derecede anksiyete,
18-24 puan arasi orta derece anksiyete, 25 puan ve {lizeri ise siddetli derecede
anksiyete olarak derecelendirilmektedir. 1998 yilinda Yazici ve ark. tarafindan

Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir. (218) (Bkz Ek4)
PEBL-Berg’s Kart Eslestirme Testi (BKET)

[k hali Berg tarafindan 1948’de olusturulmus olan Wisconsin Kart Eslestirme
testinin (WKET) son hali 1981 yilinda Heaton tarafindan olusturulmustur. (219)
WKET, frontal lob (6zellikle dorsolateral prefrontal korteks) islevlerini ve yiirtitlcu

islevleri 6lgmek icin kullanilan bir noéropsikolojik testtir. Soyut diisiinme, plan
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yapma, problem c¢ozme, kategori degistirebilme, degisen sartlar1 anlayabilme,
durumu strdirme, problemin uygun ¢éziimii iginde, bir yaniti1 baskilama veya daha
uygun zamana erteleyebilme becerisi, bilissel esneklik, gibi bir¢cok fonksiyon boylece
degerlendirilmis olur. (220)

Calismamizda WKET’in bilgisayar versiyonu olan BKET kullanilmustir. (221)
Turkge gecerlilik ve guvenilirlik galismalar1 Karakas ve ark. tarafindan yapilmistir.
(222) Bilgisayar ekraninda iist kisimda tiim test boyunca sabit olan hi¢ degismeyen
farkli renk (sar1, mavi, kirmizi, yesil), farkli say1 (bir, iki, U¢, dort adet) ve farkli
sekiller (daire, yildiz, liggen, art1) igeren kartlar yerlestirilmistir. Ekranin sag alt
tarafinda kisi se¢im yaptikca siirekli degisen 1 adet kart bulunur. Kisiden bu kartin
tstteki kartlardan renk, say1 ya da sekil olarak uyumlu olan kartla eslestirilmesi
istenir. Her se¢im sonrasi se¢imin dogruluguna gore bilgisayar ekranin ’dogru’’ ve
“yanlig’’ ibareleri ile kisinin i¢inde bulundugu kategorinin gidisi hakkinda bilgi
sahibi olmas1 saglanir. Ust iiste verilen 10 dogru yanit sonrasinda kategori degisir.
Verilen yanitlar test bitene kadar kaydedilir ve test sonunda kisinin performansi
bilgisayar tarafindan dokiimante edilir. Sabit olan kartlar test ekraninin {ist kisminda

asagidaki gibi yer almaktadir.

b

Hesaplanan Puanlar:
1-Tamamlanan Kategori Sayisi: Art arda 10 kez dogru tepki verilerek

tamamlanabilen kategorilerin sayisidir.

2-Toplam Tepki Sayisi: Kisinin performans basarisina gore kisiye verilen ve

kisinin yanitladig kart sayisini géstermektedir.

3-Toplam Hata Yiizdesi: Istenilen kategoriye uygun yerlestirilemeyen Kart

sayisin1 gosteren hatali yanit sayisinin, toplam tepki sayisina yiizde olarak oranidir.

4-Toplam Dogru Yanit Yiizdesi: Toplam dogru yanit sayisinin toplam tepki

sayisina yiizde olarak oranidir.
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5-Toplam Perseveratif Tepki Sayisi: Art arda olan 10 dogru tepkiden sonra
istenen kategorinin degismesine ragmen, bir dnceki bitirilmis olan kategoriye gore
veya kisi tarafindan olusturulmus farkli bir perseverasyon ilkesine gore tekrarlanan

tepkilerin toplamidir.

6-Toplam Perseveratif Hata Sayisi: Perseveratif olan tepkilerin yanlis

olanlaridir.

7-Ilk Kategoriyi Tamamlamada Kullanilan Deneme Sayisi: Ilk kategoriyi

bitirmek i¢in verilen tepki sayisidir.

8-Kavramsal Diizey Tepki Sayisi: En az 3 adet ard arda olan dogru tepkilerin

sayisini ifade eder.

9-Kavramsal Diizey Tepki Yiizdesi: Kavramsal diizey tepki sayisinin toplam

cevap sayisina yiizde olarak oranini ifade eder.

10-Kurulumu Siirdiirmede Basarisizlik Puani: Kisinin art arda 5-9 dogru tepki
verdigi, ancak ard arda 10 dogru tekrar sayisina ulasamadigi tepki bloklarinin

sayisini ifade eder.

11-Ogrenmeyi Ogrenme Puani: En az {i¢ kategoriyi tamamlayan kisilerde
hesaplanir. Her bir kategorideki hata sayisinin o kategorideki toplam tepki sayisina
yiizdesel olarak orani hesaplandiktan sonra bir 6nceki kategorinin hata ylzdesinden
bir sonraki kategorinin hata yiizdesi ¢ikarilarak fark puanlari hesaplanmakta, fark
puanlarinin ortalamasi, 6grenmeyi 6grenme puanini olugturmaktadir.

Caligmamizda tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru cevap sayisi, toplam
yanlis cevap sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi, perseveratif
olmayan hata sayisi, kavramsal diizey tepki sayis1 ve 6grenmeyi 6grenme puanlari

degerlendirilmistir.

Calismamizda  kullanilan  testler icin kaynak kodu http://

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

PEBL-Victoria Stroop Testi(VST)
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Frontal bolgenin islevlerini gosteren bir bagka test olan Stroop testi ilk olarak
1935 yilinda gelistirilmistir. Segici dikkat, renk, okuma gibi ii¢ temel siireci
degerlendirir. Kisinin biligsel esnekligi, bilgileri isleme hizi, hedef degistirebilme
gibi siireclerini Olger. Kelimenin yazimindaki rengi ile ifade ettigi renk farkli iken
kisinin rengi sdyleme zamani, renk ve kelimenin ayni oldugu duruma goére daha uzun
bir siire alir. Bu durum Stroop bozucu etkisi (Stroop interference effect) ile
aciklanmaktadir.(223-225)

Calismamizda, Stroop testinin Victoria formu olan PEBL-Victoria Stroop Test
(VST) kullanilmustir. Ug boliimden olusur. EKranda 4x6 diizeninde yerlesim goriiliir
ve her bolimde 24 ayri cevap istenir. Ekranin alt kisminda kisinin segimleri igin
tuslar test boyunca goriinecek sekilde bulunmaktadir. (1:yesil, 2:sari, 3:mavi,
4:kirmiz1 vs. gibi). Testten 6nce kisi testin nasil yapilacagi ile ilgili ayrintili olarak

bilgilendirilir.

Birinci boliimde (part D) secilecek renkler ekranda kiiglik daire seklinde sari,
kirmizi, mavi ve yesil olmak tizere dort farkli renkte olacak sekilde yerlestirilmistir.
Katilimcidan, her kigik dairenin rengini belirtmek icin miimkiin oldugunca kisa
siirede kendince en dogru yanitlari belirtmesi istenir. Katilimci dogru yaniti

vermedigi takdirde bir sonraki daireye gegemez ve test ilerlemez.

Ikinci boliimde (part W) katilimcidan sar1, kirmizi, mavi ve yesil olmak tizere
dort farkli renkte yazilmis notr ve renk ifade etmeyen, baska anlamlar ifade eden
kelimelerin rengini miimkiin oldugunca kisa siirede belirtmesi istenir. Katilimci

dogru yanit1 vermedigi takdirde bir sonraki kelimeye gegemez ve test ilerlemez.
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kadar zawif orta
kadar zayif ise

orta ise zayif

ise zaylf Kkadar

zayil 1se orta

kadar zavif orta

Uclincti bélimde (part C) katilimcinin kelimelerin yazimida kullanilan boya
renklerinin miimkiin oldugunca kisa siirede dogru bir sekilde belirtilmesi
gerekmektedir. Ekranda yazilan kelimenin boya olarak belirttigi renkten farkli bir
renkte (sar1 boya rengi ile yazilmis ‘‘yesil’” kelimesi gibi..) yazi olarak yazilmig
kelimeler vardir. Katilime1 dogru yaniti vermedigi takdirde bir sonraki kelimeye

gecemez ve test ilerlemez. Calismamizda bu {i¢ boliimiin puanlar1 degerlendirilmistir.

mavi  sari yesil

mavi sarnn  kirmizi
yesil  kirmizi sarl
kirmizi sart  mavl

sarl1  kirmizi  yesil
mavi sart  yesil

Test sirasinda bilgisayar otomatik olarak her boliimiin yanit siiresini ve kisinin
verdigi dogru ve yanls yamtlarin sayisim kaydeder. Ik iki kistm bilissel hizi, son
kisim yanit inhibisyonunu gosterir. Daha uzun sirede bitirilen test dikkatte bir
bozulma oldugunu gosterir. Tiirkge giivenilirlik ve gecerlilik ¢alismalar1 Karakas ve

ark. tarafindan yapilmistir. (226)

Calismamizda  kullanilan  testler  igin kaynak kodu http://
http://pebl.sourceforge.net/ adresinde mevcuttur. (221)

miRNA Ekspresyon Seviyelerinin Ol¢iimi

Orneklerin toplanmasi ve analiz oncesi islemler :
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Calismaya katilan kisilerden 2 ml’lik EDTA’l1 tlp icerisinde RNA izolasyonu
icin kullanilmak {izere vendz tam kan 6rnegi alinmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin
kan ornekleri RNA izolasyonu igin +4 °C ‘de 3000 g’de 10 dk santrifiij edildikten
sonra plazma kismi 1,5 ml’lik steril ependorfa alinarak alinan plazma +4 °C ‘de
16000 g’de tekrar santrifiij edilmistir. Son olarak elde edilen plazmalar RNA

izolasyonu yapilana kadar —80 °C ‘de muhafaza edilmistir.
Kullanilan Cihazlar:
» Masa Ustl santrifij (NF 1215, Nive, Turkiye)
» Masa st mikrosantrifij (1-14K, Sigma, Almanya)
+ -20 °C derin dondurucu (Vestel, Turkiye)
+ -80 °C derin dondurucu (FR 490 Nuve, Tlrkiye)
* +4 °C buzdolab1 (Vestel, Tiirkiye)
* Niikleik asit saflik tayin edici (Nano, Maestrogen, Tayvan)
* Bio-Rad CFX96 gPCR (Bio-Rad, ABD)
Kullanilan Sarf Malzemeleri
* EDTA’l1 kan alma tlipleri (Greiner-bio One, Vacuette Tube, Avusturya)

* Ayarlanabilir otomatik pipet seti (1-10 pL, 0,2-2 pL, 2-20 pL 20-200 pL,
100-1000 pL) (Thermo Scientific, ABD)

¢ 0,5-10 pL, 10-200 pL, 100-1000 pL’lik pipet uglar1 (ISOLAB, Almanya)
0,2 mL ve 1,5 mL’lik Eppendorf mikro tiipler (ISOLAB, Almanya)

* 96’lik PCR plate (Mingji, China)

* Plate kaplayici seal (Qiagen, ABD)

« Isopropanol

» Etanol
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Kullanilan Kitler
» miRNeasy Serum/Plasma Advanced Kit (Qiagen, Almanya)
* miRCURY LNA RT Kit (Qiagen, ABD)
* Universal cDNA Systhesis Kit 11 (Qiagen)
* miRCURY LNA SYBR Green PCR Kit (Qiagen, ABD)
* miRCURY (hsa-miR) primerleri (Qiagen, ABD)
RNA Izolasyonu

RNA izolasyonu kit protokolline gore plazmadan miRNeasy Serum/Plasma
Advanced Kit (Qiagen, Almanya, Kat. No:217204) kullanilarak yapildi. =80 °C ‘de
dondurulmus olarak saklanan plazma ornekleri 37 °C ‘deki su banyosunda
¢ozdiiriilerek calisilabilir hale getirildi. Sonraki basamaklarin tamami oda
sicakliginda yapildi. Gerekli plazma hacmi 200 pl olarak, 2 ml’lik steril ependorflara
kondu. Her bir 6rnegin iizerine 60 pul RPL tamponu konuldu. Sonrasinda karisim en
az 5 sn vortekslenerek 3 dk oda sicakliginda bekletildi. Her tlipe 20 pul RPP tamponu
eklendi ve 20 saniyeden daha fazla kuvvetlice vortekslendikten sonra oda
sicakliginda 3 dk bekletildi. Oda sicakliginda 12000 g’de santriflij edilerek tup
Uzerinde kalan berrak siUpernatantlar yeni steril reaksiyon tiplerine alindu.
Siipernatantla ayni miktarda izopropanol eklenerek vorteksle karistirildi. Olusan
karistm RNeasy UCP MinElute kolonlarina transfer edilerek en az 15 sn 8000 g’de
santrifiij edildi. Kolonun altinda bulunan tiipler siiziilen kisimla birlikte atilarak
yerlerine yenileri konuldu. Kolonlara 700 pl RWT tamponu konularak en az 15 sn
8000 g’de santrifiij edildi. Daha sonra altta kalan kisim tiiplerle birlikte atilarak yeni
tiplerle degistirildi. 500 pl RPE tamponu eklenerek ayni islem tekrarlandi.
Sonrasinda kolonlara 500 pl %80’lik etanol konularak 2 dk 8000 g’de santrif(j
edildi. Altta kalan kisim atilarak kolonlar yeni steril tiiplere yerlestirildi. TUpler
herhangi bir sivi eklenmeden, membranlarini arindirmak amaciyla santrifiij cihazinin
en yiikksek hizinda 5 dk kadar santrifiij edildi. Kolon altinda kalan tupler tekrar
degistirildi. Daha sonra her kolona 20 pl RNase-free su konularak, 1 dk oda

sicakliginda inkiibe edildi ve tlpler 1 dk santrifiij cihazinin en yiiksek hizinda
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santrifij edilerek RNA izolasyon protokoli tamamlandi. Total RNA
konsantrasyonlar1 ve safliklar1 spektrofotometrik ydntemle nanodrop (Nano,
Maestrogen, Tayvan) cihazinda 6lgiildii. Tiim orneklerin konsantrasyon, A260,
A280, A260/280 degerleri kaydedildi. Her bir Ornegin stok konsantrasyonu
hesaplandi.

cDNA Elde edilmesi

Izole edilen RNA’lardan miRCURY LNA RT Kit ( Qiagen, ABD, Kat.
No0:339340) ile reverse/ters transkripsiyon (RT) islemi uygulanarak daha stabil bir
molekil olan komplementer DNA (cDNA) elde edildi. Butin basamaklar buz
lizerinde gerceklestirildi. Inkiibasyon basamaklar1 icin Labcycler (Sensoquest,
Almanya) cihaz1 kullanildi. RT i¢in reaksiyon igerigi olarak 2 ul 5x miRCURY RT
Reaction Buffer, 5 pl RNase-free su, 1 pl 10x miRCURY RT Enzyme Mix, 2 pl
RNA olmak tizere toplamda 10 pl hacimde igerik kullanildi. RT sicaklik protokolii
olarak ise RT basamagi i¢in 42 °C’de 60 dk inkiibasyon saglandi, sonrasinda
reaksiyonun inaktive edilmesi i¢in 95 °C’de 5 dk’lik dongii saglandi ve sonrasinda
sicaklik dogrudan 4°C’ye diisiiriilerek uzun siire 6rneklerin saklanabilecegi kosullar

saglanmis oldu.
Gergek zamanl (Real- Time ) Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Yontemi

Niikleik asitlerin miktarin1 6lgmek amaciyla floresan isaretli prob ve boyalarin
kullanildig1 ve mevcut niikleik asit miktarinin ortaya ¢ikan floresan miktar: ile
orantili oldugu, ¢cogaltma yontemi esasina dayanan ve gilinlimiizde siklikla kullanilan
bir yontemdir. Patojenlerin tespit edilmesi, gen anlatim analizi, kromozomlardaki

sayisal ve yapisal bozukluklarin tespiti gibi fonksiyonlart mevcuttur. (227,228)

Revers-transkriptaz (RT) yontemi ile PCR uygulamasi sayesinde (RT-PCR)
¢ok az miktarda RNA’nin ekspresyon miktar1 dahi hiicrelerden izole edilen RNA
molekdllerinin revers-transkiriptaz enzimi yardimi ile oncelikle cDNA’ya sentezi
saglanir. Elde edilen cDNA ile boylece miRNA’larin RT-PCR yardimiyla kantitatif
olarak analiz edilmesine olanak saglanmis olur. Ayrica cDNA daha dayanikli ve

isaretleme vb. gibi agsamalarin ¢ogunda daha ¢ok {izerinde ¢alisilabilir formdur (229)
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Sik kullanilan floresan 1sima yontemleri SYBR-Green, Tagman® Prob,
hidroliz prob, molekiiler boncuk yontemi ve hibridizasyon problar1 yontemleridir. En
sik kullanilan boyalardan birisi ¢ift zincirli DNA’ya baglanan ‘SYBR-Green I’
boyasidir. SYBR-Green | 497 nm dalga boyuna yikseltgendikten sonra 520 nm
dalga boyuna indirgenerek 1sima yapar. Baslangigta primerler, SYBR-Green | ve
niikleik asit bulunur. Niikleik asit kendi basina ¢ok az miktarda 1s1ma yaparken,
primerler baglandiktan ve uzama bagladiktan sonra zaman igerisinde {iriin miktar1
artar ve SYBR-Green | molekiilii niikleik asidin arasina girerek 1s1ma miktarinin
daha fazla ve gorulebilir-6lgiilebilir olmasini saglar. Reaksiyon sirasinda baska gift
zincirli DNA’larin bulunmasi yanlis floresan i1gimalara yol acabilir.(230) Ayrica
ortamda istenen niikleik asidin bulunmamasi sonucunda primerler birbirine
baglanarak yine 1simaya neden olabilecek primer-dimerlerini olusturabilir. Bu
yilizden 0zgiil degildir. Yanlis pozitif sonuglar olabilir. Bu durumdan korunabilmek
icin her bir DNA’nin erime sicakligi adi verilen zincirlerin birbirinden ayrilma
derecesi olan ve her DNA’ya 0zgii olan Tm derecesi arasindaki farkliliklardan

faydalanilir. (231)

Tagman® Prob olarak bilinen yontem ayni zamanda “dual labeled probe”,
“’double-dye oligonucleotide’” veya “5' nuclease probe” olarak da adlandirilir. DNA’
ya baglanan floresanla isaretlenmis tek zincirli bir prob igerir. Probun 5’ ucunda 6-
FAM ve 3’ ucunda TAMRA boyalar1 yer alir. TAMRA, FAM’in sinyal
olusturmasin1 engellemektedir. Bu sayede yalnizca ¢ogaltilma esnasinda 1simanin
yiiksek olmasi saglanmaktadir. Hedef niikleik asit dizisi lizerinde primerlerin
baglanma bolgelerinin arasina Tagman® problar yerlesir. Primerlerin baglanmasini
matakiben yeni zincir olusmaya basladiginda, Tagman® probla bagli kisma
gelindiginde Taq DNA polimeraz enzimi FAM’1 probdan ayirir ve bdylece sinyal
olusmasina neden olur. Zincir sentezi devam ettigi i¢in ¢ogalim arttikca floresan

1s1mas1 da artmaya devam eder. (232)
Ekspresyon Profili Belirlenecek Olan miRNA ’larin Segilimi

Depresyon hastalarinda miRNA ekspresyon profilini saptamak amaciyla
yapilmis cesitli caligmalar mevcuttur. Ancak heniiz yeterince c¢alisma olmayan ve

tizerinde daha fazla calisilmasi gereken bir alan olarak karsimiza cikmaktadir.
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mirtarbase, targetscan, microrna.org ve mirDB gibi veritabanlarindan depresyonda
onemli oldugu yapilan birgok ¢alismalarca gosterilmis BDNF, SLC6A4 (5-HTT) ve
HTR1A-HTR2A genlerini hedef olarak aldigi saptanan, gen skorlamasi en yiiksek
olan, belirledigimiz genlerle en yiiksek iligki igerisinde olabilecegini diisiindiiglimiiz
ve ¢ogunlukla daha 6nce calisiilmamis ve ya az sayida ¢alisma bulunan miRNA’lar
secildi. BDNF gen bdolgesi icin, miR-206, miR-613, miR-15a ve miR-182
miRNA’lar1i, SLC6A4 (5-HTT) gen bdlgesi icin miR-135, miR-4775, miR-17, miR-
92, HTR1Ave HTR2A gen bodlgeleri icin miR-335-3p, miR-9-5p ve miR-16
miRNA’lar1 belirlendi.

Tablo 2: Genlerle iliskili miRNA’lar

Genler ile yiiksek skorlarla iligkilendirilmis miRNA’lar
BDNF miR-206, miR-613, miR-15a, miR-182
SLC6A4 | miR-135, miR-4775, miR-17, miR-92
(5-HTT)
HTR1Ave | miR-335-3p, miR-9-5p, miR-16
HTR2A

Veritabanlari; mirtarbase, targetscan, microrna.org, mirDB

miRNA’larin Ekpresyon Seviyelerinin Olgiimii ve Analizi

miRNA’larin ekspresyon seviyelerinin dl¢iimii i¢in Step One Plus Real-Time
PCR cihaz1 ( Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanildi. Syber Green (miRCURY
LNA SYBR Green PCR Kit, Qiagen, ABD Kat. No:339347) boyast kullanilarak
isaretlenmis ¢cDNA dizisine miRNA primerlerinin baglanmasi ve cihaz tarafindan
syber green boyasinin floresan 1s1ma miktarinin saptanmasi amaglandi. Primer olarak
miRCURY LNATM miRNA PCR Assays kullanildi. Reaksiyon kosullari; 5 pl 2X
miRCURY SYBR Green Master Mix, 0,5 pL ROX referans boyasi, 1 pL primer mix,
3 uL ¢cDNA (1/30 diliisyonlu), 0,5 uLL RNaz free su seklinde toplamda 10 pL olacak
seklide olusturuldu. PCR sartlar1 ise; 95°C’de 10 dakika 1 dongii ile enzim
aktivasyonu saglanmasi, (95°C’de 10 saniye / 60°C’de 10 saniye ) 40 dongi seklinde
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ayarlandi. Son olarak 55°C-90°C arasi 0,1°C hassasiyette melting curve analizi

yapildi. Normalizasyon i¢in hsa-miR-30e-5p kullanildi.

StepOneTM Software v2.3 (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific,
ABD) yazilimi ile logaritmik ¢izelgede Real-Time PCR cihaz ile elde edilen ger¢ek

zamanli amplifikasyon egrileri ile ekspresyon diizeyleri belirlendi

Analizlerin sonunda ekspresyonu tespit edilebilen her miRNA icin ekspresyon
miktarinin esik degeri gectigi ilk siklus sayisimi ifade eden bir Ct (cycle
threshold/esik siklus) degeri elde edildi. BUtlin 6rneklerde her gen igin ayr1 ayr1 Act
(Act= ilgili genin Ct degeri - normalizatér genin Ct degeri) degeri hesaplandi. 2
formalu ile goreceli miRNA ekspresyon degerleri hesaplandi. Hasta ve kontrol
grubuna ait sonuclar ortanca 2 "2 degerleri oranlanarak kat degisimi seklinde
verildi.(233)

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk,
NY: IBM Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, ortanca (IQR: 25. ve 75. yizdelikler), en kiiglk - en biiyiik degerler
ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Verilerin normal
dagilima  uygunlugu Shapiro Wilk ~ ve ~ Kolmogorov ~ Smirnov testleri
ile incelenmistir. Bagimsiz grup  incelemelerinde; parametrik  test  varsayimlari
saglandiginda bagimsiz gruplarda t testi kullanilmigtir. Parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Sayisal degiskenler
arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare, Fischer Kesin Ki-kare

ve Likelihood Ratio testleri kullanilmustir. incelenen  degiskenlerin  ayirt

ediciliklerinin belirlenmesi icin ROC analizi yontemi
kullanilmigtir. ROC analizi sonucunda en uygun kesim noktasinin
belirlenmesinde Youden Index degeri kullanilmustir. Youden Index

degerlerinden elde edilen en uygun kesim noktalar1 ile yapilan incelemeler
sonucunda ise duyarhilik ve Ozgillik degerlerinin performans sonuglari

incelenmistir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Cronbach’s Alpha

Orneklemimizde kullandigimiz &lgeklerin maddelerinin glvenilir sonuclar
verdigi Cronbach’s Alpha degerleri ile gosterilmistir. Cocukluk Cagi Travma
Olgegi’nin Cronbach’s Alpha degerinin 0,857, Hamilton Anksiyete Olgegi’nin
Cronbach’s Alpha degerinin 0,962, Hamilton Depresyon Olgegi’nin Cronbach’s
Alpha degerinin 0,928 oldugu saptanmaistir.

SINIFLI KARSILASTIRMA

Cinsiyet

Hasta grubundaki kadin cinsiyet oran1 %70 (n= 35), erkek cinsiyet oran1 %30
(n= 15) iken kontrol grubundaki kadin cinsiyet oran1 %60,6 (n=20), erkek cinsiyet
oran1 %39,4 (n=13) olarak saptanmistir. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda

cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. (p>0.05)

(Tablo 3)

Tablo 3: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Cinsiyet A¢isindan Karsilastiriimasi

Cinsiyet Kadin Erkek Toplam
Katilimci n % n % n %
Hasta 35 70 15 30 50 100
Kontrol 20 60,6 13 39,4 33 100
Toplam 55 66,3 28 33,7 83 100

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

Yag

Kontrol grubunun yas aritmetik ortalamasi ve standart sapma orani (A.O £ S.S)
34,7 £ 9,83 yil, hasta grubunun 35,04 + 13,04 yildir. Yas acisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p>0,05) (Tablo 4)
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Tablo 4: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Yas degerleri

Katihmce1 | n | A.O+S.S | Med (IQ) | min-maks | z degeri | p degeri

Hasta 50 | 35,04 +£13,04 31,5 (23- 18 - 60
Yas 45,5)
-0,335 0,737
Kontrol | 33 34,7 +£9,83 35 (26,5 - 21-58
41)

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

Ilk Psikiyatrik bagvuru yasi

Kontrol grubu katilimcilarinin daha once herhangi bir psikiyatrik basvuru
Oykiisii bulunmadigindan, hasta grubunun ilk bagvuru yaslari incelenmistir. Hasta
grubunun ilk psikiyatrik bagvuru yast (A.O £ S.S), Med(IQ), min-max degerleri

Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5:11k psikiyatri basvurusu yasi

1113 Katihmer | n AO+S.S Med (1Q) min-maks
Basvuru
Yasi
Hasta 50 29 +13,33 22,5 (18 - 40,5) 15 - 57

Medeni Durum

Kontrol grubunda evli olanlarin oran1 %57,6 (n=19), bekar olanlarin orani
%42,4(n=14) olarak saptanmis iken bosanmis olan birey bulunmamaktadir. Hasta
grubunda ise evli olanlarin oran1 %50 (n=25), bekar oranlarin orant %46 (n=23) ve
bosanmis olanlarin orant %4 (n= 2) olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol gruplar
medeni durumlar agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir. (p>0,05) (Tablo 6)

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Medeni Durumlari
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Medeni Evli Bekar Bosanmis Toplam
Durum
Katilimc n % n % n % n %
Hasta 25 | 50 23 46 2 4 50 100
Kontrol | 19 | 576 | 14 42,4 0 0 33 100
Toplam 44 | 53 37 44,6 2 2,4 83 100

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

Egitim Durumu

Hasta grubunda ilkogretim mezunu olan bireylerin oran1 %22 (n=11), lise
mezunu olan bireylerin orant %48(n=24), iiniversite mezunu olan bireylerin orani ise
% 30 ( n=15) olarak saptanmis, kontrol grubunda ise ilk6gretim mezunu olan
bireylerin orani %33,3 (n=11), lise mezunu olan bireylerin oran1 %24,2 (n=8),

liniversite mezunu olan bireylerin orani ise % 42,4 ( n=14) olarak saptanmistir.

(Tablo 8)

Tablo 7: Hasta ve Kontrol Gruplarimin Egitim Durumlari-1

Egitim IIkogretim Lise Universite Toplam
Durumu
Katilimci n % n % n % n %
Hasta 11 22 24 48 15 30 50 | 100
Kontrol 11 33,3 8 242 | 14 | 42,4 | 33 | 100
Toplam 22 26,5 32 386 | 29 | 349 | 83 | 100

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

Egitim durumu ilkdgretim ve lise mezunlari aynmi grupta ve Qniversite

mezunlart ayri bir grupta degerlendirildiginde; hasta grubunda %70 (n=35) oraninda
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ilkogretim ve lise muzunu birey, %30 (n=15) oraninda iiniversite mezunu birey var
iken, kontrol grubunda %51,5(n=17) oraninda ilkdgretim ve lise mezunu birey ve
%48,5(n=16) oraninda {liniversite mezunu birey oldugu saptanmistir. Her iki sekilde
egitim durumu agisindan gruplar karsilastirildiginda hasta ve kontrol gruplar

arasinda anlaml diizeyde bir farklilik saptanmamustir. (p>0,05) (Tablo 8)

Tablo 8 : Hasta ve Kontrol Gruplarinin Egitim Durumlari-2

Egitim Durumu IIk6gretim+Lise Universite Toplam
Katihmel n % n % n %
Hasta 35 70 15 30 50 100
Kontrol 17 51,5 16 48,5 33 100
Toplam 52 62,7 31 37,3 83 100

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

GRUPLARIN SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERIi
Cocuk Sahibi Olma

Hasta grubunda cocuk sahibi olanlarin orani %50 (n=25), cocuk sahibi
olmayanlarin orani %50 (n=25) iken, kontrol grubunda ¢ocuk sahibi olanlarin orani
% 48,5 (n=16), ¢ocuk sahibi olmayanlarin orant % 51,5 (n=17) olarak saptanmustir.
Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ¢cocuk sahibi olma oranlari karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. (p>0.05) (Tablo 9)
Psikiyatrik Hastalik Oykiisii

Hasta grubunda daha 6nceden depresyon 6ykisi olanlarin oran1 %38,0 (n=19),
olmayanlarin orani ise %62,0 (n=31) iken, kontrol grubunun tamami daha 6nceden
psikiyatrik hastalik Oykiisii olmayan katilimcilardan olugsmustur. (n=33). Bu agidan
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmustir. (p<0.05) (Tablo 9).
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Psikiyatrik Tedavi Oykuisi

Hasta grubunda daha onceden psikiyatrik tedavi gérme orani %32 (n=16),
tedavi gormemis olanlarin oran1 %68 (n=34) olarak saptanmis iken, kontrol
grubundaki hi¢bir katilimcinin psikiyatrik tedavi dykiisii olmadigi saptanmistir. Bu
acidan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmustir. (p<0.05) (Tablo 9)
Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisii

Hasta grubunda ailesinde psikiyatrik hastalik 6ykiisli olanlarin oran1 %54,0
(n=27), olmayanlarin oran1 %46 (n =23) iken kontrol grubunda ailesinde psikiyatrik
hastalik dykiisii olanlarin orant % 24,2 (n= 8), olmayanlarin orani ise %75,8 (n= 25)
olarak saptanmistir. Ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii olmasi agisindan hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.
(p<0.05) (Tablo 9) Hasta grubunun 1.derece aile bireylerinde psikiyatrik hastalik
goriilme siklig1 kontrol grubuna gore daha fazladir. (Tablo 9)

Hastane Yatig Oykiisii

50 kisiden olusan hasta grubu ve 33 kisiden olusan kontrol grubunda higbir
katilimcinin daha 6nceden psikiyatrik bir hastalik nedeniyle hastane yatis dykiisiiniin
olmadig1 saptanmis olup, bu acidan iki grup arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir.
Ek Hastalik

Hasta grubunda psikiyatrik olmayan komorbid hastalik agisindan bakildiginda
%44 (n=22) oraninda ek hastaliga sahip katilimci var iken, %56 (n=28) oraninda
katilimcinin ise herhangi bir ek hastaligi olmadig1 saptanmistir. Kontrol grubunda ise
%18,2(n=6) katilimcinin ek hastaliginin oldugu, %81,8 ( n=27) katilimcinin ise
herhangi bir ek hastaliginin olmadig1 saptanmustir. Ek hastalik agisindan hasta ve
kontrol gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. (p<<0.05)
(Tablo 3) Hasta grubunda psikiyatrik olmayan ek hastalik goriilme sikligi kontrol
grubuna gore daha fazladir. (Tablo 9)
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Alkol veya Sigara Kullanimi

Hasta grubunda alkol veya sigara kullananlarin oranmin %36 (n=18) oldugu,
kullanmayanlarin oraninin ise %64 (n=32) oldugu saptanmis iken, kontrol grubunda
alkol ve sigara kullananlarin oranmin %36,4 (n=12) oldugu, kullanmayanlarin
oraninin ise %63,6 (n=21) oldugu saptanmistir. Alkol ve sigara kullanim oranlari
acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir. (p>0.05) (Tablo 9)

Tablo 9: Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Degiskenler Hasta Kontrol Toplam

n % n % n % P

Cocuksahibiolma | var | 25 | so | 16 |485| 41 | 494

Yok 0,893

25 50 17 51,5 42 50,6

I . 19 38 0 0 19 22,9
Psikiyatrik hastahk | Var

oykusu

Yok | 31 62 33 100 64 77,1 <0,001*

Ailede Psikiyatrik | var | 27 | >4 | & 242 35 | 422

Tam
23 46 25 | 75,8 | 48 57,8 0,007*
Yok
Psikiyatrik tedavi |var | *° | 2 | 0 | 0 1 ]S
oykusu ’
68 34 33 | 100 | 67 80,7
Yok
22 44 6 18,2 | 28 33,7
V ’ 7
EK hastalik ar 0,015*
28 56 27 | 81,8 | 55 66,3
Yok
Alkol veya Sigara 18 | 36 12 |364]| 30 | 361
Kullanimi Var
0,973
32 64 21 | 636 | 53 63,9
Yok

Pearson Chi-Square testi uygulanmustir. * ile isaretli olanlar p<0,05 anlamhdwr
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Meslek

Hasta ve kontrol gruplari meslek durumlar agisindan karsilagtirildiginda, hasta
grubunda calisanlarin orant %34 (n=17), calismayanlarin oranm1 %42 (n=21),
ogrencilerin orant %14 (n=7), emekli olanlarin orani ise %10 (n=5) iken, kontrol
grubunda calisanlarin orani %90,9 (n=30), c¢alismayanlarin orant %6,1 (n=2),
ogrencilerin oran1 %0 (n=0), emekli olanlarin orani ise %3 (n=1) olarak saptanmustir.
Kontrol grubunun biiylik bir kisminin ¢alisanlardan olustugu gézlenmistir. Meslek
durumu ag¢isindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. (p<<0.05)

Tablo 10: Gruplarin Meslek Durumlari

Meslek Durumu Hasta Kontrol Toplam
Katihmci n % n % n %
Calismiyor 21 42 2 6,1 23 27,7
Calisiyor 17 34 30 90,9 47 56,6
Ogrenci 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 uygulannigtir. (p<0,001)

KLINIK OLCEKLER ILE iLISKIiLi VERILER

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin doldurmus oldugu CCTO, HAM-D
ve HAM-A’daki her bir madde ile isaretlenen puanlar toplanarak alt dlgek ve genel

toplam puanlar hesaplanmistir. Bunlar Tablo 11°de belirtilmistir. Hem toplam
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CCTO puanlart hem de CCTO ’niin duygusal istismar, fiziksel istismar, fiziksel
thmal, duygusal ihmal, cinsel istismar alt 6l¢ek puanlari agisindan hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmustir. (p<0.05) Gruplar HAM-A
6l¢eginin toplam puani, somatik ve psisik alt 6lcekleri ile HAM-D puanlari agisindan
karsilastirildiginda da iki grup arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmistiir.

(p<0.05)

Tablo 11: Gruplarin Olgek Puanlar

Kontrol (n=30) Hasta(n=53)
min - min -
- + +
Blcekler AO.£S55|Med(lQ)| |AO.£SS| Med(lQ) | o z
0,52+ 23,98+ | 23,5(20-
- 4 - - ! ! 10-37 . 1*
HAM-D 135 |° (0-05)| 0-7 618 29) 0-37 | 0.000 7,788
26,34 = (26,5 (21,75 -
0,67+ | 0(0-2)| 0-4 ’ e
- ! 1 10 - 4 . 1*
HAM-A 1,05 6,97 31) 0-40 | 0.000 7,755
Toplam
0,09 + 11,28 + 12 (9-
’ 0(0-0)| o0-1 ’ 4-15 .
HAM- Psisik 0,29 2,92 13,25) 0.0001 -7.88
A 0,58 % 13,24 +
097 | 0(0-2)| 0-3 457 |13(10-16)| 2-24 | 0.0001*
Somatik ! ! -7,734
29,4375+(29 (27,81- 47,82 + | 40,0 (42,37 %
¢CTO Toplam | 4,49327 | 31,05) 2543 1 1513 | - 53,27) 25-93 1<0.0001 569
+ +
I?uygusal 6,15% 6(5-7) 5-9 11,12+ 9(6-16) 5-25 0.0001*
istismar 1,35 5,86
-4,61
12 + 7,24 £
Fiziksel istismar > 5(5-5) 5-7 ! 5(5-6) 5-22 0,016* -
0,48 4,65
2,406
+ +
Fiziksel ihmal | >/ * |5 (5-5)| 5-8 794 1 (5-10) | 5-16 |0.0001*
0,63 2,98
-5,007
¢cTo 13,56 + | 13(9,75
Duygusal ihmal| 8 +3,54 | 7(6-9) | 5-20 T ! 5-25 | 0.0001*
5,01 18)
-5,241
+ +
Cinsel istismar 203+ 5(5-5) 5-6 6,94 + 5(5-5) 5-25 0,014*
0,17 4,63 5465

* ile isaretli olanlar p<0,05 anlamlidir. z: Mann Whitney U testi

NOROBILISSEL TESTLER iLE iLGILi VERILER
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Tablo 12: Gruplarin Bilissel Islev Testi Puanlari

Kontrol (n=30)

Hasta(n=53)

min - min -
+ +
Testler A.0.£SS| Med(IQ) | = |AO.£SS| Med(iQ) | oo | t
61,15+ |54,13(39,53- 20,8-| 57,55+ |52,11 (40,62 -(23,81 - 078l -
Part D 29,7 76,51) 142,5 21,17 72,03) 120,9 0,279
49,53 + (41,01 (32,23 -/21,02-| 46,66+ (45,51 (30,87 -|25,21 - 0804 -
Part W 23,84 65,15) 113,26| 18,49 61,56) 113,29
0,248
55,17 + |45,35(36,4- (26,76 -| 58,24+ |50,58 (35,7 - (21,17 - 0984 -
VST Part C 22,59 74,23) 101,27| 28,88 83,19) 154,91~ 0021
0,9838 + 1,0102 + | 1,0017(0,92-| 0,36-
/ 0,9222(0,86-| 0,42- |, ! ! ! 0,799 -
Part C/PartD |(0,34225) 111) 171 (0,29998)|  1,10) 1,75 0,256
Tamamlanan + +
« s 52622‘ 6(3-8) | 1-9 655157‘ 7(5-8) | 1-9 0’1(93 -
ategori Sayisi , ) 1,302
Toplam Dogru 87,91+ | 92,5(80,5- | 38- 94,07 £ 57 -
Cevap Sayisi 19,7 100,5) 11 | 12,47 | (86-104)) 114 |0:264) -
1,116
Toplam Yanlig 33,19+ 32,95 +
30 (18- 43,5)| 6-90 29,5(23-42)|15-71|0,481| -
Cevap Sayisi 19,43 13,19
0,705
Perseveratif 45,91 + 19 - 47,55+ | 47 (39,25 -
! 41 -54 ! ! 26 - 234
Tepki Sayisi 18,82 (35-54) | 11g 11,81 51,75) 6-83/0,23 -1,19
Perseveratif + - + -
el Tl T P e I TR B P
ata Sayisi , , ’ ’ 0,658
Perseveratif
+ +
Olmayan 1%'231‘ 7(4-12,25) | 0-44 13’285‘ 9(525-13) |3-43|0401|
Hata Sayisi 0,839
BKET
Kavramsal 77,94 84 (63,25 13 83,61 89 (73,25 27
+ - - + - -
Diizev Tepki ,94 £ , ,61 % ,
uzey Tepxi 23,83 94,5) 108 | 17,14 96) 105 9328 .
Sayisi 0,979
Ogrenmeyi 1,14 (-0,33 - |-3,85 - 09(-0,69- | -7,5-
3,04 + 1,54 £ 4,3 0,498
6grenme puani 6.21 4,17) 23,58 3,15) 16,9 -
! 0,678

* ile igaretli olanlar p<0,05 anlamhidwr. z: Mann Whitney U testi, ¢: Bagimsiz

Gruplarda t testi
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Hasta ve kontrol gruplarina norobilissel degerlendirme amaciyla BKET ve
VST testleri uygulanmistir. Her iki grup arasinda VST puanlar1 Part D, Part W, Part
C puanlar1 ve Part C/Part D orami olarak degerlendirildiginde ortalama puanlar
acisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik bulunmamistir. (p>0.05) Yine
her iki grup arasinda BKET toplam puanlari ve alt testlerin ortalama toplam puanlari
acisindan ( tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru cevap sayisi, toplam yanlis
cevap sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi, perseveratif olmayan
hata sayisi, kavramsal diizey tepki sayisi, 0grenmeyi Ogrenme puani) anlamli

farklilik saptanmamustir. (p>0.05)

MiRNA’LARIN EKSPRESYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Her miRNA i¢in ekspresyon miktarinin esik degeri gectigi ilk siklus sayisini
ifade eden Ct (cycle thereshold/esik siklus) degerleri agisindan her iki grup arasinda
anlamli farkliliklar saptanmistir. Bu degerler ayn1 zamanda miRNA’lara ait verilerin
kendi igerisinde tutarli oldugunu gostermektedir. Laboratuvar analizleri sirasindaki
teknik nedenlerden 6tird miR-9, miR-135, miR-613’¢ ait ekspresyon diizeyleri tespit
edilememistir. Her miRNA icin kontrol ve hasta gruplarina ait Ct degerleri tablo

13’de 6zetlenmistir.
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Tablo 13: Gruplarin miRNA Ct ( esik siklus) degerleri

Kontrol (n=30)

Hasta(n=53)

min - A.O. min -
. +
miRNA A.O. tS.S Med (IQ) maks s.S Med (IQ) maks o] . ,
36,48 (35,05 33,44- |34,24+ 33,96 27,82- | 0,0001*
miR-15 3633+1,62" 37 353 46 08 2l95_ (31,77 - 46 66 (t'—4 138)
’ ’ ’ 36,81) ’ o 4.138
25,98
25,72 (25,08 24,34- |26,07 + ’ 21,57 -
. 26,44 +1,87|°7 ’ ’ ’ (24,61 - ’ 0,515
miR-16 -27,8) 32,61 2,04 27.41) 31,72 0,651
32,57
33,84 (32,4-| 29,37- 33,24+ ’ 27,8 -
. 33,96 +2,04/ ’ ’ ’ (31,54 - ’ 0,074
miR-17 35,65) 37,69 3 34.68) 43,69 1,787
36,33
- + -
miR-92 39,97£3,72 4013423(32568 31?5;2:1 352'772; | (33,56 3401'4064 0.0001*
’ ’ ’ 37,79) ’ ‘ 4,927
35,19
39,39 (34,21| 32,23- |35,61+ ’ 32,24 -
. 38,6 +4,17 7" ’ ’ ’ (34,31 - ’ 0,008*
miR-182 ’ ’ - ’ ¢
42,26) 45,91 2,17 36.45) 44,73 5 671
36,79
41,19 (39,32| 34,64- |37,12+ ’ 35,12 -
. 41,36 +2,83| ’ ’ ’ (36,09 - ’ 0.0001*
miR-206 -43,63) 45,81 1,63 3719) 42,9 6,147
37,33
33,28 (32,01| 30,46- | 37,4+ ’ 33,4 -
. 33,32+1,91| ! ’ ’ (36,85 - ’ 0.0001*
miR-335 ’ ’ - ’
i 34,15) 40,02 1,47 3751) 42,46 7,072
23,85(21,03| 14,86- |27,65+|27,42(26,7| 20,81-
+ *
miR-4775 |22 E39 o663 | 2803 | 254 | -2844) | 3406 | %0 < 23

* ile isaretli olanlar p<0,05 anlamhidwr. z: Mann Whitney U testi, ¢: Bagimsiz

Gruplarda t testi

Hasta ve kontrol gruplarimin AACt yontemi ile miRNA ekspresyonlarinin

karsilastirilmasi

Kontrol grubu ve hasta grubu arasinda miRNA ekspresyonlarinin hangi yonde

ve hangi oranda degisiklik gosterdigini saptamakta AACt yontemi kullanilmustir.

Teknik nedenlerden o6tird tespit edilemeyen miR-9, miR-135, miR-613’¢ ait

ekspresyon diizeyleri degerlendirilmeye tabi tutulmamistir. Yapilan analizlerde
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hastalarda kontrollere gére miR-335 ve miR-4775 seviyelerinin downregiile oldugu,

diger miRNAlarin ise upregiile oldugu saptanmistir.

Bu yontemle kontrol grubuna goére hasta grubunda miRNA diizeyinin kag kat
artigr degerlendirilmis, deger 1 (bir)’in tizerinde ise MIRNA ekpresyonunun

upregiile, altinda ise de downregiile oldugu kabul edilmistir. (191,234,235)

Tablo 14: miRNA’larin AACt degerleri

miRNA’lar miR-15 miR-16 miR-17 miR-92 miR-182 | miR-206 | miR-335 miR-
4775
159,11 17,92 38,75 535,69 54,62 113,97 0,37 0,51

AACt oranlari

miR-15’in hasta grubunda kontrollere gore ekspresyon seviyesinin 159,11 kat
artis gosterdigi, hasta grubunun % 96’sinda (n= 48) upregiile oldugu, %4’linde (n=2)
ise downregiile oldugu, hastalarda kontrollere gbre ekspresyon seviyesinin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis oldugu saptanmustir.

miR-16’nin hasta grubunda kontrollere gére ekspresyon seviyesinin 17,92 kat
artig gosterdigi, hasta grubunun % 94’{inde (n=47) upregiile oldugu, %6’sinda (n=3)
ise downregiile oldugu, hastalarda kontrollere gore ekspresyon seviyesinin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis oldugu saptanmustir.

miR-17’nin hasta grubunda kontrollere gore ekspresyon seviyesinin 38,75 kat
artig gosterdigi, hasta grubunun % 84’tiinde (n= 42) upregiile oldugu, %16’sinda
(n=8) ise downregiile oldugu, hastalarda kontrollere gére ekspresyon seviyesinin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis oldugu saptanmustir.

miR-92’nin hasta grubunda kontrollere gore ekspresyon seviyesinin 535,69 kat
artig gosterdigi, hasta grubunun tamaminda(%100, n=50) upregiile oldugu, hastalarda
kontrollere gore ekspresyon seviyesinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis

oldugu saptanmustir.
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miR-182"nin hasta grubunda kontrollere gore ekspresyon seviyesinin 54,62 kat
artig gosterdigi, hasta grubunun % 98’inde (n=49) upregiile oldugu, %?2’sinde (n=1)
ise downregiile oldugu, hastalarda kontrollere gore ekspresyon seviyesinin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis oldugu saptanmustir.

miR-206’nin hasta grubunda kontrollere gore ekspresyon seviyesinin 113,97
kat artig gosterdigi, hasta grubunun tamaminda(%100, n=50) upregiile oldugu,
hastalarda kontrollere gore ekspresyon seviyesinin istatistiksel olarak anlamli

diizeyde artmis oldugu saptanmistir.

miR-335"in hasta grubunda kontrollere gore ekspresyon seviyesinin 2,7 kat
azalma gosterdigi, hasta grubunun % 8’inde (n= 4) upregiile oldugu, %92’sinde
(n=46) ise downregiile oldugu, hastalarda kontrollere gore ekspresyon seviyesinin

istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalmis oldugu saptanmustir.

miR-4775in hasta grubunda kontrollere gore ekspresyon seviyesinin 1,96 kat
azalma gosterdigi, hasta grubunun % 6’inde (n= 3) upregiile oldugu, %94’tinde
(n=44) ise downregiile oldugu, hastalarda kontrollere gore ekspresyon seviyesinin

istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalmis oldugu saptanmstir.

MiRNA’larin ROC egrileri analizi

Ekspresyonlar1 belirlenen ve anlamli olan miRNA’larin ROC egrilerine gore
Area Under the Curve (AUC); ROC egrisinin altinda kalan alan, Egri alt1 alan;
(EAA), standart sapma (std.hata), p degerleri, %95 giiven araligina (GA) gore alt
sinir ile Ust sinir, belirlenen kestirim degerine gore duyarlilik ve Ozgulltkleri

degerlendirilmistir.
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Tablo 15: miRNA’larin Ct ( esik siklus) degerlerine gore EAA degerleri

miRNA’lar EAA(%95 GA) std.Hata p degeri
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 isaretli olanlar p<0,05 anlamlidr. EAA: Egri Alti Alan
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Tablo 16: miRNA’larin Ct degerlerine gore duyarlilik ve 6zgiilliikleri

miRNA’lar

Duyarlihk Ozgiilliik Kestirim degeri
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 icin EAA

= 0,715 (%95 Giiven Arahigi (GA): 0,606- 0,825), p=

0,001* olarak ve kestirim degeri olan 35,54 de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirastyla % 40

ve % 42 olarak saptanmistir
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MiR-17 icin EAA =0,616 (%95 Giiven Arahgt (GA): 0,495-0,738) p=0,0074

olarak ve kestirim degeri olan 33,92°de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %30 ve % 54
olarak saptanmstir
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miR-92 icin EAA = 0,821 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,720-0,921 ) p=

<0,001 olarak ve kestirim degeri olan 37,8°de, duyarlilik ve 6zgiillik sirasiyla % 24
ve %30 olarak saptanmistir
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miR-182 icin EAA = 0,674 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,539- 0,809 ), p=

0,008 olarak ve kestirim degeri olan 35,6 ‘de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %42 ve
%39 olarak saptanmustir
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miR 206 i¢in EAA = 0,900 (%95 Giiven Aralhigi (GA): 0,822-0,978), p=

<0,001 olarak ve kestirim degeri olan 39,11 ‘de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %12
ve %24 olarak saptanmistir
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miR-335 icin EAA = 0,961 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,904-1,000), p=

<0,001 olarak ve kestirim degeri olan 36,2 ‘de, duyarlilik ve 6zgiilliikk sirasiyla %90
ve % 97 olarak saptanmustir
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miR-4775 igin EAA = 0,873 (%95 Giiven Araligi (GA): 0,798-0,947 ), p=

<0,001 olarak ve kestirim degeri olan 27,03 ‘te, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %70
ve %90 olarak saptanmistir
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miRNA’larin AACt oranlar ile ¢ocukluk ¢agi travmalar1 toplam puani olan 35
puan ve Uzeri ve alt dlgek skorlarinin kesme puanlart olan cinsel istismar igin 5
puanin iizeri, fiziksel istismar i¢in 5 puanin iizeri, fiziksel ihmal i¢in 7 puanin iizeri,
duygusal ithmal i¢in 12 puanin iizeri ve duygusal istismar i¢in ise 7 puanin iizeri skor
puani olan hastalarda ROC egrileri analizi yapilmistir. Ayrica HAM-D 6lgegi toplam
skorunda 23 puan ve tzeri; HAM-A 6lgegi toplam skorunda 25 puan ve tizeri siddetli
semptom puanlar1 olarak kabul edilerek bu hastalarin miRNA’larin AACt oranlari ile
ROC egrileri analizi yapilmistir. Bu degerlendirmelerin amact miRNA’larin
semptom siddeti arttikga Ozellikle siddetli belirti gésteren popiilasyonu gostermede
duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin hangi diizeyde oldugunun saptanabilmesidir. Boylece bu
poplilasyondaki depresyon hastalarinin tan1 ve tedavi takibinin daha iyi
yapilabilmesine katki saglamak amaglanmistir. miRNA’larin AACt oranlart ile

yapilan bu ROC egrileri analizinde anlamli iki sonug elde edilmistir.

miR-17 ‘nin CCTO fiziksel ihmal alt 6lgeginde cut-off degeri olan 7 puan ve
Uzeri olan hastalar ile olmayanlar1 ayirt edebilme giicti anlamli bulunmustur. Diger
bir yandan ise miR-92 CCTO cinsel istismar alt dlgeginin cut-off degeri olan 5 puan

ve Uzeri olan hastalar ile olmayan hastalar1 ayirt etme giicii de anlamli bulunmustur.

Tablo 17: miRNA’larin AACt oranlart ile Toplam HAM-A 25 puan Kesme

Degeri icin ROC Analizi
%95 Giiven Araligi
miRNA EAA Std. Hata p Alt Ust
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 isaretli olanlar p<0,05 anlamhidir. EAA: Egri Alti Alan

Tablo 18: miRNA’larin AACt oranlari ile Toplam HAM-D 23 puan Kesme
Degeri i¢in ROC Analizi
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%95 Giiven Araligi
miRNA EAA Std. Hata p Alt Ust
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 isaretli olanlar p<0,05 anlamhidir. EAA: Egri Alti Alan

Tablo 19: miRNA’larin AACt oranlart ile Toplam CCTO 35 puan Kesme

Degeri i¢in ROC Analizi
%95 Giiven Araligi
miRNA EAA Std. Hata p Alt Ust
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 isaretli olanlar p<0,05 anlamhdir. EAA: Egri Alti Alan

Tablo 20: miRNA’larmn AACt oranlari ile CCTO-Duygusal Istismar 7 puan
Kesme Degeri i¢cin ROC Analizi

%95 Giiven Araligi
miRNA EAA Std. Hata p Alt Ust
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 isaretli olanlar p<0,05 anlamhidir. EAA: Egri Alti Alan
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Tablo 21: miRNA’larin AACt oranlar ile CCTO-Fiziksel Istismar 5 puan
Kesme Degeri i¢cin ROC Analizi

%95 Giiven Araligi
miRNA EAA Std. Hata p Alt Ust
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 isaretli olanlar p<0,05 anlamlhidwr. EAA: Egri Alti Alan

Tablo 22: miRNA’larin AACt oranlari ile CCTO-Fiziksel ihmal 7 puan Kesme

Degeri i¢in ROC Analizi
%95 Giiven Araligi
miRNA EAA Std. Hata p Alt Ust
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 isaretli olanlar p<0,05 anlamlidir.EAA: Egri Alti Alan

71




Tablo 23: miRNA’larin AACt oranlar1 ile CCTO-Duygusal ihmal 12 puan
Kesme Degeri i¢cin ROC Analizi

%95 Giiven Araligi
miRNA EAA Std. Hata p Alt Ust
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 isaretli olanlar p<0,05 anlamlidir. EAA: Egri Alti Alan

Tablo 24: miRNA’larin AACt oranlar1 ile CCTO-Cinsel Istismar 5 puan
Kesme Degeri icin ROC Analizi

%95 Giiven Araligi
miRNA EAA Std. Hata p Alt Ust
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 isaretli olanlar p<0,05 anlamlidir. EAA: Egri Alti Alan

miR-17 icin CCTO-fiziksel ihmal 7 puan kesme degeri icin EAA = 0,719
(%95 Giiven Aralig1 (GA): 0,561-0,877 ), p =0,014 olarak ve kestirim degeri olan
17,42 “de, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla % 63 ve % 79 olarak saptanmuistir.
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KORELASYON ANALIZLERI

Hasta ve kontrol gruplarinda ayri ayri olacak sekilde klinik dlgek (HAM-A,
HAM-D, CCTO) puanlarmn kendi aralarinda, klinik 6lgek puanlariyla nérobilissel
test (BKET, VST) skorlar1 arasinda, miRNA’larin AACt oranlari ile norobilissel test

skorlar1 ve klinik 6l¢ek puanlar1 arasinda korelasyon analizleri yapilmstir.

CCTO ile diger Klinik dlcek puanlari arasindaki iliskiye bakildiginda, saglikli
kontrol grubunda; CCTO toplam puani ile HAM-A toplam puani arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon oldugu (p= 0,002, r= 0,514), HAM-A’nin somatik alt
Olcegi ile orta diizeyde pozitif korelasyon oldugu (p= 0,001, r= 0,548) goriilmiistiir.
Duygusal istismar alt 6lgegi ile HAM-A toplam puani arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon oldugu (p< 0,001, r= 0,595), HAM-A’nin somatik alt 6lgegi ile orta
diizeyde pozitif korelasyon oldugu (p< 0,001, r= 0,579) goriilmiistiir. Duygusal ihmal
alt dlcegi ile HAM-A toplam puani arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon oldugu
(p<=0,007, r= 0,459), HAM-A’nin somatik alt &lgegi ile orta diizeyde pozitif
korelasyon oldugu (p= 0,005, r= 0,477) goriilmiistiir. Cinsel istismar alt 6lgegi ile
HAM-D toplam puani arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyon oldugu ( p=0,033,
r=0,371) goriilmiistiir.

Tablo 25: Hasta grubunun CCTO puanlarmim diger 6lcek puanlar ile

korelasyon analizi.

Hasta Grubu " insel
. T(;(;‘II'O Duygusal Fiziksel Duygusal . Cu.nse
Olcek Puanlan oplam istismar istismar Fiziksel ihmal ihmal Istismar
r 0,067 0,055 0,035 0,003 0,102 0,058
HAM-A-toplam
p 0,643 0,706 0,809 0,985 0,479 0,69
r 0,144 0,076 0,136 0,078 0,171 0,052
HAM-A-somatik
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
Psigik p 0,298 0,631 0,168 0,233 0,35 0,936
r 0,077 0,114 0,108 -0,05 0,047 0,149
HAM-D Toplam
p 0,593 0,429 0,454 0,729 0,746 0,302

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 26: Kontrol grubunun CCTO puanlarinin diger Slgek puanlar ile
korelasyon analizi

ccTd
CCTO Puanlari Toplam Duygusal Fiziksel Duygusal Cinsel
istismar istismar Fiziksel ihmal ihmal istismar
Kontrol Grubu
Olgek Puanlari
r 0,514" 0,595" -0,177 0,136 0,459 -0,123
HAM-A-toplam
p 0,002 <0,001 0,325 0,45 0,007 0,495
r 0,548 0,579" -0,155 0,184 0,477" -0,108
HAM-A-somatik
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
Psisik p 0,577 0,695 0,657 0,363 0,78 0,757
r -0,106 0,009 -0,142 -0,29 -0,029 0,371"
HAM-D Toplam
p 0,558 0,962 0,43 0,102 0,871 0,033

p<0.05 istatistiksel olarak anlamly iliski; . Spearman korelasyon katsayisi

BKET alt dlgekleri ile klinik 6l¢ek puanlari arasindaki iliskiye bakildiginda,
hasta grubunda; tamamlanan kategori sayisi ile HAM-A 0Olgeginin psisik alt dlgegi
arasinda zay1f diizeyde pozitif korelasyon oldugu (p=0,050, r=0,298), toplam yanlis
cevap sayisi ile HAM-A 6lgeginin psisik alt dlgegi arasinda zayif diizeyde negatif
korelasyon oldugu (p=0,015, r= -0,364), perseveratif hata sayis1 ile fiziksel istismar
alt 6lgegi arasinda zayif diizeyde pozitif yonde korelasyon oldugu (p=0,045, r=0,304)
goriilmiistiir. Perseveratif olmayan hata sayist ile HAM-A toplam puani arasinda
zayif diizeyde negatif korelasyon oldugu (p= 0,046, r= -0,302), HAM-A 6l¢eginin
psisik alt Olgegi arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon oldugu (p=0,025, r=-
0,339) goriilmiistiir. Ogrenmeyi dgrenme puani ile HAM-A toplam puani arasinda
zayif diizeyde pozitif korelasyon oldugu (p= 0,036, r= 0,332), HAM-A’nin somatik
alt Olcegi ile zayif diizeyde pozitif korelasyon oldugu (p= 0,025, r= 0,355)

goriilmiistiir.
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Tablo 27: Hasta grubunun 6l¢ek puanlarinin BKET skorlart ile korelasyon

analizi
Tamamlanan Top!am Toplam . . Kavramsal
R Dogru Yanhs | Perseveratif | Perseveratif o . .
Kategori . Ogrenmeyi Diizey
Saysi Cevap Cevap | Tepki Sayisi | Hata Sayisi b tif tepkisi
BKET Sayisi Sayisi erseveratl
Olmayan Hata
Sayis 6grenme
puani
Hasta Grubu
HAM-A- | T 0,212 0,049 | -0,159 0,021 0,038 -0,302" 0,332 0,005
toplam
p 0,167 0,751 | 0,302 0,891 0,808 0,046 0,036 0,972
HAMA- | T 0,144 -0,083 | -0,039 0,072 0,162 -0,226 0,355° 0,144
somatik | 0,350 0,593 | 0,803 0,641 0,293 0,140 0,025 0,350
HAM-A-
Psisik r 0,298 0,268 | -0,364" -0,132 0,217 0,339 0,097 0,238
p 0,050 0,079 | 0,015 0,391 0,156 0,025 0,553 0,119
HAM-D | T 0,139 -0,045 | -0,066 -0,007 0,101 -0,130 0,209 -0,053
Toplam
p 0,369 0,771 | 0,672 0,962 0,513 0,401 0,197 0,732
¢CTO 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 | " -0,114 -0,045 | 0,121 0,107 0,173 0,033 0,261 -0,070
istismar | 0,462 0,771 | 0,435 0,49 0,262 0,832 0,104 0,652
Fiziksel r -0,048 -0,169 | 0,206 0,158 0,304° 0,051 0,158 -0,123
istismar | 0,755 0,274 | 0,179 0,306 0,045 0,740 0,33 0,426
Fiziksel r -0,055 0,123 | 0,113 -0,093 0,029 0,113 0,141 -0,106
thmal p 0,721 0,426 | 0,463 0,549 0,85 0,463 0,385 0,492
Duygusal | ' 0,042 0,011 | 0,09 0,151 0,215 -0,085 0,213 -0,041
thmal 0,785 0,942 | 0,562 0,329 0,161 0,585 0,188 0,791
Ginsel R 0,032 0,01 0,025 0,156 0,102 -0,081 0,250 0,047
istismar | ) 0,837 0,948 | 0,874 0,313 0,512 0,602 0,120 0,763

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 28: Kontrol grubunun 6l¢ek puanlarinin BKET skorlart ile korelasyon

analizi
Tamamlanan Top!am Toplam Perseveratif | Perseveratif Kavramsal
Dogru Yanls
BKET K:::_,glgri E:;?s? g:,‘;?: Tepki Sayisi | Hata Sayisi oF:ersever:ti: Ogrenmeyi :el:k?:l
mayan Hata
SZ\ylSl 6grenme
puani
Kontrol Grubu

r 0,152 0,017 | 0,031 0,021 0,037 0,115 -0,146 0,086

HAM-A-— | 0,406 0,926 | 0,868 0,908 0,842 0,53 0,467 0,639

toplam

HAMA- | T 0,149 0,08 0,04 0,006 0,031 0,168 -0,105 0,126
somatik 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
Psisik 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

::p“{:g p 0,606 0,224 | 0,636 0,966 0,881 0,587 0,98 0,363
¢CTO 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 | " 0,1 0,124 | 0,041 -0,04 0,029 0,031 0,049 -0,022
istismar | , 0,587 0,5 0,823 0,829 0,874 0,867 0,807 0,905
Fiziksel | T -0,085 0,147 | -0,042 -0,042 -0,084 0,035 0,263 0,217
istismar | 0,645 0,422 0,82 0,82 0,647 0,849 0,184 0,233
Fiziksel | T -0,105 0,342 | 0,284 0,175 0,24 0,238 0,118 -0,29
ihmal | o1 o568 0,055 | 0115 0,339 0,185 0,189 0,559 0,108
Duygusal |’ -0,121 0,248 | 0,266 0,169 0,249 0,227 0,089 -0,177
ihmal p 0,508 0,171 | 0,141 0,355 0,169 0,213 0,66 0,334
Cinsel r 0 0,068 | 0,029 0,156 0,166 -0,225 0,151 0,01
istismar | , 1 0711 | 0,874 0,395 0,365 0,216 0,452 0,958

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi

VST alt Olgekleri ile klinik 6l¢ek puanlar arasinda yalnizca Part D ile HAM-

A’ni psigik alt 6lgegi arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon oldugu (p=0,013,

r=-0,368) goriilmiistiir.
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Tablo 29: Hasta grubunun klinik 6l¢ek puanlarinin VST skorlari ile korelasyon

analizi
VST
PARTD 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
r 0,07 0,113 0,096 0,109
HAM-A-somatik
p 0,647 0,462 0,531 0,476
HAM-A- r -0,368" -0,263 -0,113 0,124
Psisik 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
ccTd r 0,127 0,08 0,101 0,017
Toplam p 0,407 0,6 0,511 0,911
r 0,14 0,112 0,116 0,013
Duygusal istismar
p 0,359 0,463 0,448 0,932
r 0,037 0,029 0,036 0,019
Fiziksel istismar
p 0,808 0,85 0,815 0,902
r 0,236 0,149 0,169 0,007
Fiziksel ihmal
p 0,118 0,329 0,268 0,964
r 0,085 0,054 0,05 -0,018
Duygusal ihmal
p 0,577 0,722 0,743 0,907
r -0,079 -0,143 -0,111 -0,03
Cinsel istismar
p 0,604 0,349 0,467 0,847

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 30: Kontrol grubunun klinik 6l¢ek puanlarinin VST skorlari ile

korelasyon analizi

VST
PART D PART W PARTC 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
r -0,219 -0,207 -0,186 0,064

HAM-A-somatik
p 0,229 0,255 0,307 0,727
HAM-A- r -0,157 -0,075 -0,087 0,099
Psisik 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
ccTod r -0,007 -0,017 -0,166 -0,232
Toplam p 0,968 0,926 0,364 0,201
r -0,061 -0,093 -0,229 -0,17

Duygusal istismar

p 0,739 0,613 0,207 0,352
r -0,259 -0,161 -0,161 0,189

Fiziksel istismar
p 0,153 0,379 0,379 0,301
r -0,01 0,003 0,043 0,031

Fiziksel ihmal

p 0,956 0,987 0,814 0,866
r 0,054 0,039 -0,078 -0,231

Duygusal ihmal
p 0,771 0,833 0,67 0,202
r 0,243 0,204 0,049 -0,282

Cinsel istismar
p 0,18 0,262 0,792 0,118

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi

miRNA’larin  AACt oranlart ile klinik olgek puanlari arasindaki iligkiye
bakildiginda, miR17 ile fiziksel ihmal alt Glgegi arasinda zayif diizeyde pozitif
korelasyon oldugu (p= 0,014, r= 0,345) ve miR206 ile duygusal istismar alt dl¢egi
arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyon oldugu (p= 0,045, r= 0,285) goriilmiistiir.
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Tablo 31: Hasta grubu klinik 6l¢ek puanlarinin miRNA’larin AACt oranlart ile

korelasyon analizi

miRNA
AACt oranlan miR15 miR16 miR17 miR92 miR182 miR206 miR335 miR4475
Hasta Grubu
r | 0,002 0,005 0,22 0,027 -0,063 0,111 -0,131 0,223
HAM-A-toplam p| 0991 0,97 0,125 0,853 0,665 0,445 0,363 0,123
r| -0,04 -0,09 0,167 0,012 -0,2 0,109 -0,164 0,204
HAM-A-somatik
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
Psisik 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
ccTod 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
r -0,05 0,058 0,17 -0,09 0,189 0,285" -0,107 0,164
Duygusal istismar
p 0,754 0,688 0,239 0,533 0,189 0,045 0,459 0,261
r -0,19 -0,14 -0,087 0,081 0,122 0,067 -0,016 -0,115
Fiziksel istismar
p 0,194 0,337 0,548 0,575 0,397 0,643 0,912 0,431
r 0,165 0,19 0,345" 0,001 -0,065 0,239 -0,05 0,05
Fiziksel ihmal
p 0,252 0,185 0,014 0,993 0,654 0,095 0,73 0,733
r 0,095 0,116 0,119 -0,17 0,11 0,171 -0,169 0,185
Duygusal ihmal
p 0,51 0,421 0,409 0,234 0,448 0,236 0,24 0,202
r -0,18 0,118 0,008 0,265 0,023 0,019 0,045 0,059
Cinsel istismar
p 0,213 0,416 0,953 0,063 0,872 0,894 0,757 0,687

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi

miRNA’larin AACt oranlar1 ile BKET alt 6lgek puanlar arasindaki iligkiye
bakildiginda, miR 17 ile toplam dogru yanit sayis1 zayif diizeyde pozitif korelasyon
oldugu (p= 0,034, r= 0,321), kavramsal diizey tepkisi arasinda zay1f diizeyde pozitif
korelasyon oldugu (p= 0,048, r=0,300) goriilmiistiir.

Tablo 32: Hasta grubu miRNA’larinin AACt oranlarinin BKET skorlart ile

korelasyon analizi
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miRNA Tamamlanan Toplam Toplam Perseveratif | Perseveratif Kavramsal
Dogru Yanhs
AACt Kategori Cevap Cevap . . = . Diizey
oranlari Sayisi Sayisi Sayisi Tepki Sayist | Hata Sayisi Perseveratif Ogrenmeyi tepkisi
Olmayan Hata
Sayisi 6grenme
puani
Hasta
Grubu
r -0,197 -0,11 0,159 -0,027 0,031 0,12 -0,054 -0,159
miR15
p 0,2 0,476 0,301 0,863 0,841 0,437 0,741 0,301
r -0,062 -0,109 0,001 -0,055 -0,157 0,065 0,125 -0,066
miR16
p 0,691 0,483 0,995 0,724 0,308 0,675 0,441 0,669
r 0,139 0,321" -0,245 -0,277 -0,242 -0,100 -0,164 0,300"
miR17
p 0,369 0,034 0,109 0,068 0,114 0,520 0,312 0,048
r -0,07 -0,104 0,206 0,27 0,231 0,052 -0,164 -0,158
miR92
p 0,65 0,503 0,179 0,076 0,132 0,736 0,311 0,307
r -0,102 -0,063 0,036 0,078 -0,007 -0,130 -0,100 -0,046
miR182
p 0,51 0,683 0,818 0,614 0,964 0,400 0,538 0,767
r 0,078 -0,044 -0,027 0,04 0,028 -0,052 -0,009 0
miR206
p 0,613 0,776 0,862 0,796 0,859 0,737 0,957 0,999
r 0,132 0,156 -0,265 -0,183 -0,234 -0,183 -0,196 0,182
miR335
p 0,393 0,313 0,082 0,235 0,127 0,234 0,225 0,238
r 0,053 0,035 -0,053 0,081 -0,005 -0,067 0,182 0,01
miR4775
p 0,732 0,82 0,735 0,602 0,976 0,666 0,262 0,95

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli iligki; r: Spearman korelasyon katsayist

VST’de ise part C/part D orani ile miR-335 arasinda zayif diizeyde negatif
korelasyon oldugu (p= 0,020, r= -0,346) saptanmistir.
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Tablo 33: Hasta grubu miRNA’larinin AACt oranlarinin VST skorlart ile

korelasyon analizi

miRNA
AACt oranlari
Hasta Grubu PART D PART W PART C PART C/PART D
r 0,181 0,22 0,231 0,157
miR15 p 0,235 0,147 0,127 0,304
r 0,053 0,101 0,106 0,062
miR16 p 0,731 0,507 0,488 0,686
r 0,249 0,223 0,257 0,056
miR17 p 0,1 0,14 0,088 0,716
r -0,088 -0,08 -0,061 -0,07
miR92 p 0,567 0,601 0,691 0,664
r 0,038 0,11 0,215 0,196
miR182 p 0,807 0,471 0,156 0,197
r 0,212 0,185 0,156 0,006
miR206 p 0,163 0,223 0,306 0,969
r -0,235 -0,008 0,042 0,349"
miR335 p 0,12 0,961 0,783 0,019
r 0,12 0,136 0,148 0,123
miR4775 p 0,431 0,375 0,333 0,449

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli iliski; r: Spearman korelasyon katsayisi
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TARTISMA

Calismamizda MDB’nin etyolojisi, patofizyolojisi ve prognozunda rol oynayan
norobilissel islevler, gocukluk ¢agi travmalari ile bozuklugun tani ve tedavi izlemi
icin onem arz edebilecegi diisiiniilen miRNA’larin nasil bir iliskisinin oldugu ve bu
faktorlerin birbirini nasil etkiledigini arastirmay1 amagladik. Literatiirde miRNA’lar
ile MDB arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalar bulunmasina ragmen, ¢alismamiz
miRNA’lar ile norobiligsel iglevler ve cocukluk ¢agi travmalar1 arasindaki iligkiyi de
ortaya ¢ikarmayr amaglamast bakimindan diger caligmalardan farklilik
gostermektedir. Ayrica daha 6nce bazi hayvan ¢alismalarinda arastirilan ancak MDB

hastalarinda aragtirilmamis olan miRNA’lar ¢aligmaya dahil edilmistir.

SOSYODEMOGRAFIK VE KLiNiK VERILER

Calismamiza katilan MDB tanist olan bireyler igerisinde kadinlarin orani %70
(n=35) gibi yiiksek bir deger olarak belirlenmistir. Hasta grubundaki bireylerin yas
ortalamast da 35,04 olarak saptanmustir. Literatiirde yer alan bilgiler bulgularimiza
benzer sekilde hastaligin siklikla goriilme yaslarini1 30-50 yas arasi olarak belirtmekte
ve kadmlarda sikligin ¢aligmamiza benzer sekilde yaklagik 2 kat daha yiiksek
oldugunu belirtmektedir. (2,16) Calismamizda da bu oran yaklasik 2 kat olarak
bulunmustur. Toplumuzda kadinlarin okula génderilme oranlarinin daha az olmasi ve
bununla beraber bu bireylerin sorunlarla bas etme kapasitelerinin digiik olmasi,
kadinlarin biyolojik yapisi, kadinlarda olan hormonal degisiklikler, ekonomik
bagimsizliklarimin olmayisi, kadinin toplumuzdaki degeri ve yeri gibi bircok

biyolojik ve psikososyal faktor bu duruma neden oluyor olabilir.

MDB hastalar1 arasinda daha 6nce psikiyatri bagvurusu olan ancak 6 aydir ilag
tedavisi almamis olan veya daha Once hi¢ tedavi gérmemis olan ilk atak MDB
hastalar1 yer almaktadir. Daha dnce depresyon 6ykiisii olanlarin orani 38,0% (n=19),
olmayanlarin orani ise 62,0% (n=31)’dir. Basvuru yapmis olanlarin ilk basvuru
yaslarmin ortalamasi 29 olarak saptanmistir. Bu populasyonda depresyonun ilk defa
goriilme yas ortalamasinin ¢alismamizin mevcut yas ortalamasindan daha diisiik
olmasi, doktora ulagsmanin ve bagvurunun daha erken yaslarda oldugu ve toplumda

bu yonde bir farkindaligin olustugu seklinde yorumlanabilir.
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Literatirde bekar ve bosanmis bireylerde MDB goriilme riskinin daha fazla
oldugu bildirilmistir ancak bizim 6rneklemimizde gruplar arasinda medeni durum
acisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir. (16) Bosanmis ve bekar bireylerin
toplumsal izolasyonu, sorunlarla bas edebilme kapasiteleri 6nemli faktorler olarak
goriilse de, marital sorunlarin da ozellikle kadinlar iizerinde MDB igin 6nemli bir

etken olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir. (236)

MDB hastalarinin 1.derece aile bireylerinde (sizofreni, bipolar bozukluk,
sizoafektif bozukluk gibi bozukluklar hari¢) psikiyatrik hastalik goriilme siklig
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha fazla saptanmistir. MDB sadece
biyolojik ve gevresel faktorler gibi sebeplerden kaynaklanan bir bozukluk degildir.
Bu durum hem genetik gecis ile hem de aile igi stresorlerin fazlaligi ile agiklanabilir.
Genetik faktorler ve aile dykiisii depresyon i¢in 6nemli bir yordayicidir. (31) Kupfer
ve arkadaslar ailede depresyon oykiisii olan birinci derece akraba kisilerde sikligin
%20.7’ye kadar goriilebilecegini belirtmislerdir. (237) Calismamizda MDB
hastalarinin birinci derece yakinlarinda komorbid psikiyatrik tani sikligimin daha
fazla olmas1 ve bunun 6nemli bir kisminin da depresyon tanisi alanlar olmasi, genetik
faktorlerin depresyonun ortaya cikmasinda oynadigi Onemli rolii goOsteren ve
literatliri destekleyen bir bulgudur. (30,31) Calismamiz MDB’nin genetik ve

epigenetik risk faktorlerinin taninmasina katki sunmay1 amaglamaktadir.

MDB hastalarinda ek fiziksel hastalik gOriilme sikliginin saglikli kontrollere
gore anlamli diizeyde artmis oldugu saptanmistir. Hipertansiyon, diyabetes mellitus,
astim, over Kisti, hipotiroidi, benign prostat hiperplazisi, kalp kapak disfonsksiyonu
gibi norolojik olmayan ek hastaliklarin goriildiigli gézlenmistir. Olasilikla hasta
grubunda daha onceden var olan depresyon Oykiisii veya kronik depresyon varligi
kisilerde sagliklarina olan dikkatte azalmaya yol a¢mis olabilir. EK hastaliklarin
semptomatolojisi, ortaya ¢ikardigir agr1 gibi belirtilerin kontrol edilemez olduguna
yonelik olan garesizlik diisiincesi, yasam kalitesindeki azalma, kronik bir hastaliginin
olmasinin verdigi moralsizlik hali, viicutta ortaya ¢ikan hormanal ve sitokinlerle
iliskili degisiklikler depresyona egilim olusturan faktorler olarak sayilabilir. (238)
Ayrica uzun siireli ek hastalik varligi depresif semptomlarin ortaya ¢ikmasi igin bir

predispozan faktor olabilir veya depresif semptomlarin siddetini artirip doktora
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bagvuruyu artirabilir. Romatolojik hastalarda depresyon sikliginin topluma gore
yaklasik 2 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. (238) Bulgularimiz kronik fiziksel
hastalig1 olan bireylerde depresyon ve anksiyete belirtilerinin daha sik oldugunu

gosteren literatlr(i desteklemektedir. (239-241)

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda c¢alisma durumlar1 agisindan anlamli
farklilik gozlenmistir. Kontrol grubunda galisanlarin oraninin %90,9 olmasi, hasta
grubunda ise bu oranin %34 olmasi calisan bireylerde depresyon sikliginin daha az
oldugunu gostermektedir. Calisan bireylerin olasilikla sosyal desteklerinin, ekonomik
avantajlarinin ¢alismayan bireylere gore daha fazla oldugunu sdyleyebiliriz. Bu
bireylerde mesleki doyumun verdigi pozitif bakis acis1 bireyleri depresyondan
koruyan bir faktor olabilir. Tam tersi durumda mesleki sorunlar yasayan, depresif
yakinmalart ile ¢alisma ortamlarinda basa ¢ikamayan bireyler ise isten ayrilmaya
daha meyilli olabilir. (242,243) Depresyonun ortaya g¢ikardigi sonuglar olan bilissel
kayiplar, uykusuzluk, moralsizlik, enerjisizlik hali, yorgunluk gibi semptomlar bu
bireylerde calismay1 zorlastirabilir. (244) Bu agidan bu bireylerin toplumla olan
iligkilerini de belirleyen mesleki durum statiisii 6nemli bir faktor olarak karsimiza
cikmaktadir. Issizligin giiniimiizde yol agtig1 sorunlarin en biiyiiklerinden biri olan
depresyonun anlasilmasinda ve prognozunun belirlenmesindeki yeri yadsinamaz. Bir
iste calismanin depresyon iizerinde olumlu oldugunu gosterir literatiir bulgularina
benzer bir sekilde ¢alismamizda calismayan bireylerde depresyon goriilme sikliginin

daha fazla oldugunu gostermistir. (245,246)

COCUKLUK CAGI TRAVMALARI

Calismamizda MDB hastalarinda ¢ocukluk ¢ag1 travmalarinin  saglikli
kisilerden daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Bu agidan ¢ocukluk ¢agi travmalari ile
depresyon arasinda literatiiriin belirtmis oldugu yakin iliski ¢alismamizda da
goriilmistiir. (247) Cocukluk ¢agi travmalariin varliginin hem depresyon hem de
anksiyete bozukluguyla yakindan iligkili oldugu daha 6nce bir¢ok caligma tarafindan
gosterilmistir. (128,130,248) Cocukluk ¢agindaki travmalar hem gelisim donemleri
tizerine olumsuz etkide bulunmakta hem de ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikan
psikiyatrik bozukluklarda bunlarin ¢esitli yansimalar1 goriilmektedir. Bireylerin

yasanan olay karsisinda kendisine ve diinyaya olan bakisinin degismesi, bir kayip
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yasamasi, tehdit veya tehlikeye yonelik bir diisiincesinin olugmasi, depresif ve
anksiyoz belirtilerin olugsmasinda, uzun vadede bireylerin sorunlarla basa ¢ikabilme
yetilerinde, kisilik 6zelliklerinin sekillenmesinde etkili olmaktadir. (4) Bu ihmal ve
istismar yasantilarinin 6zellikle HPA aksi iizerine olumsuz etki ederek gelisimsel
stiregleri aksattig1 bildirilmistir. Cocukluk ¢agi olumsuz yasantilart olan depresif

bireylerde ayn1 zamanda tedavi de giiglesmektedir. (137)

Cougle ve arkadaslarinin yaptig1 calismada fiziksel ve cinsel istismara ugrayan
cocuklarin anksiyete oranlarinin yiiksek oldugu saptanmistir. (249) Yapilan bir
calisma fiziksel ve duygusal ihmal ile depresyon ve anksiyete belirtilerinin birlikte
goriilme sikhigmin arttigini ve tedaviyi zorlastirdigini belirtmistir. (250) Erken
cocukluk déneminde maruz kalinan olumsuz yasam olaylart MDB gelisme riskinde
artisa sebep olmaktadir. Bir calismaya gore 6zellikle duygusal ihmal ve istismarin
kadinlar T{izerinde depresyon acisindan Onemli bir risk farktérii oldugu
vurgulanmigtir.(251) Ozellikle duygusal ihmalin distimi ve depresyon ile olan iliskisi
vurgulanmigtir. Cinsel istismar da depresyon icin 6nemli bir etyolojik faktér olarak
saptanmustir. (131,252) Moskvina ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore en ¢ok goriilen
travma turleri fiziksel ihmal, duygusal istismar ve duygusal ihmaldir. Ayni ¢alismada
travma maruziyetinin artmasi ile depresyonun baslangi¢ yasimin daha erken oldugu

vurgulanmistir (253)

Calismamizda literatiire benzer sekilde saglikli kisilerde cinsel istismar ile
depresyon diizeyi arasinda zayif da olsa pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir.
Saglikli kisilerde de anksiyete diizeyinin ¢ocukluk ¢agi travmalarindan ozellikle
duygusal istismar ve duygusal ihmal ile korelasyon gostermesi ¢cocukluk déneminde
duygusal alanlar basta olmak iizere travmatik yasanti maruziyeti arttik¢a bireylerde
anksiyete diizeyinin arttigin1 diisiindiirmektedir. Daha 6nce yapilan c¢alismalar bu
travmatik yasantilarn  daha c¢ok depresyon dilzeyi ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda ise farkli olarak c¢ocukluk ¢agi travmalarinin
saglikli kisilerde anksiyete diizeyi ile iliskili oldugu goriilmistir. Bu agidan
calismamiz literatiirden farklilik gostermektedir.(254) Calismamizdaki bu bulgular
depresyon tanisi alan bireylerde ¢ocukluk ¢agi travmatik yasantisinin daha fazla

oldugunu ancak travmatik yasanti siddetinin artmasinin MDB hastalarinda depresif
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belirti siddetinin artmasina neden olmadigini diistindiirmektedir. Cocukluk c¢agi
travmalarinin varhi@inin depresyon i¢in tedaviye direng ve erken yasta baslangicla
ilgili oldugunu gosteren c¢alismalar1 g6z Oniinde bulundurursak c¢alismamizda ilk
psikiyatrik basvuru yasinin ortalamadan daha diisiik olmasimi ¢ocukluk cagi

travmalarmin yiiksek olmasi agikliyor olabilir. (253,255)

NOROBILISSEL TESTLER

Depresif bozukluk hastalarinda duygusal degisikliklerin yan1 sira saglikli
kontrollere gore dikkat, bellek, psikomotor hiz, yonetici islevler gibi biligsel
fonksiyonlarda da bozulmalar goriilmiistiir. (256) Yonetici islevler bireylerin giinliik
yasamdaki bircok sorunlarim1 ¢ozmelerini, degisen kosullara goére hareket
edebilmelerini, geribildirimleri degerlendirip buna yonelik zihinsel ve davranissal
olarak karar verebilmelerini saglar. Boylece kisi ayr1 bir birey olarak yasayabilmekte
ve sosyal olabilmektedir. (257,258) Bu fonksiyonlar ¢ogunlukla frontal korteksin
islevleridir. Bu nedenle frontal korteksin islevini bozan herhangi bir bozuklukta bu
fonksiyonlarin olumsuz etkilenmesi s6z konusu olacaktir. Yapilan g¢aligmalarda
depresyon ile iliskilendirilen beyin yapilar1 arasinda frontal korteks, limbik sistem,
talamus ve striatum yer almaktadir. Bu nedenle depresyonun biligsel iglevler iizerine
olumsuz etki etmesi beklenen ve bilinen bir sonugtur. (259,260) Bu hastalarda islem
bellegi, planlama, biligsel kategori degistirebilme, duygusal igerigi anlama

kisimlariin daha ¢ok etkilendigi saptanmustir. (261)

Kategori degistirme sorunlarinin sadece depresyon tanisi alan bireylerde
olmadigi, tan1 almasa da depresif yakinmalari olan bireylerde de goriildiigi
saptanmistir. Perseverasyon sorunlarinin melankolik alt tipte daha ¢ok oldugu
gozlenmistir. (262,263) Bazi calismalar ise MDB hastalarinda yiiriitiicti islevler

acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda fark olmadigini saptamistir. (264,265)

Calismamizda depresyon hastalar1 ile saglikli kontrollerin ndorobilissel
islevlerinin benzer oldugu goriilmiistiir. Bu sonug literatiirdeki farklilik saptanmayan
caligmalarla uyusmakta ancak birgok calisma sonucu ile de gelismektedir. Kugik
orneklem sayisinin bu farkliliga yol agtig1 da diisiiniilebilir ancak 6rneklemin yatarak

tedavi goren ciddi depresif hastalardan olugsmamasi ayaktan bagvuran hastalardan
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olusmasi da bu duruma neden olmus olabilir. Caligmamizdaki depresyon hastalarinin
geng olmasi, tekrarlayan depresif atak gegirenlerin oraninin az olmasi, hepsinin
ayaktan bagvuruda bulunmus olmasi ve yatarak tedavi Oykiisiiniin sadece 1 hastada
olmast noropsikolojik islevlerinin bozulmamis olmasini acgiklayabilir. Bizim
calismamizin sonuglariyla benzer sekilde Grant ve ark. larinin yas ortalamasi 39 yani
daha biiyiik olan ve daha fazla sayida depresyon hastasi ile yaptiklari ¢alismada da
depresyon hastalarinda belirgin dikkat, bellek, O0grenme ve motor fonksiyon
bozuklugu olmadig1 ve depresyon siddetinin artmasimin bu islevlerdeki bozulmay1
artirmadigi saptanmistir (265) Daha ileri yasta ve hastalik siddeti daha fazla olan
depresyon hastalariyla yapilan calismalarda noropsikolojik islevlerin daha bozuk
saptanmig olmasi1 hastalik siddeti, yaslanma etkileri veya tekrarlayan hastalik
epizotlar1 boyunca depresyonun beyin yapisi ve islevleri lizerindeki olas1 kiimiilatif
patolojik etkisinin ortaya ¢ikardigi yapisal veya islevsel degisikliklerle agiklanabilir
(266,267)

Calismamiza katilan hastalarda ¢ocukluk ¢agi travmalarinin, HAM-A toplam
ve psisik puanlarindaki artisin perseverasyona meyil olusturdugu, HAM-A psisik alt
Olgegindeki puan artiginin yiiriitiicii islevler lizerine zayif dlizeyde olumsuz etkisinin
oldugu saptanmistir. Calismamizda ayrica anksiyete diizeyindeki artig ile BKET te
toplam yanlis cevap sayisi, 6grenmeyi dgrenme puanlarinin arttig1 sonucu saptanmis
olsa da bu sonucu anksiyete diizeyinin artmasinin yiiriitiicii islevleri artirabilecegi
seklinde yorumlamak giictiir. Cilinkii saptadigimiz iliskinin anlamlilik diizeyi
diisiiktiir ve gorece kii¢iikk olan 6rneklem sayisiyla elde edilen bu sonu¢ boyle bir

yorum yapilmasini zorlastirmaktadir.

miRNA’LAR ILE DEPRESYON, COCUKLUK CAGI TRAVMALARI
VE BILISSEL iISLEVLER ARASINDAKI ILISKI

mMiRNA’lar mRNA'lar1 hedefleyerek transkripsiyon sonrasi seviyelerde gen
ekspresyonunu ¢esitli  sekillerde diizenleyen endojen kiigiik kodlanmayan
RNA'lardir. miRNA'lar, noral plastisitenin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin
dizenlenmesinde rol oynayabilir. Son bulgular, mikroRNA'larin antidepresan
ilaclarin etkisine olan katkilarma yonelik ilgiyi de artirmistir. Bu dogrultuda
yaptigimiz g¢alismamizda miR-15, miR-16, miR-17, miR-92, miR-182, miR206
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ekspresyon seviyelerinin depresyon hastalarinda saglikli kontrollere gore artmis
oldugu, miR-335 ve mIiR-4775 ekspresyon seviyelerinin ise azalmis oldugu

saptanmistir.

BDNF geninin ekpresyonunda ortaya c¢ikan degisikliklerin depresyonun
patofizyolojisinde Onemli oldugu daha oOnce yapilan caligmalarla gosterilmistir.
Azalmis BDNF seviyelerinin depresyonda rol oynadigi diisiiniilmektedir. (268-270)
BDNF diizeylerinin dogrudan hasta beyninden tespiti zor oldugundan kontrol
deneklerde serumdan tespiti daha ©6n plandadir. Caligmalar antidepresan tedavi
sonrasinda BDNF seviyelerinde diizelme oldugunu da gostermektedir. Bu da
tedaviye yanit olarak veya tanida BDNF seviyeleri veya iligkili belirteclerin
kullanilabilirligini glindeme getirmektedir.(271) Bu bilgiler dogrultusunda depresyon
hastalarinda serum BDNF seviyelerinin diisiik oldugu ve BDNF iligkili miRNA’larin
diizeylerinde degisikliklerin oldugu kabul edilebilir.

miRNA’larin  hedeflenen BDNF gen ekspresyonunu negatif olarak
duzenlemede rapor edilen roli nedeniyle (272) serum BDNF seviyelerinin diisiik
olmasina paralel olarak ¢alismamizda BDNF genini hedef alan miR-15, miR-182 ve

mMiR-206 mikroRNA’larinin diizeylerinin artmis olacagi hipotez edilmistir.

miR-15 ile ilgili yapilan bir ¢calismada kronik stresin miR-15a seviyelerini 1.8
kat artirdigr saptanmistir. Calisma artan glukokortikoid seviyeleri ile miR-15
seviyelerinde korele bir artis tespit etmistir. Ayn1 c¢alismada c¢ocukluk c¢agi
travmalarina maruz kalan bireylerde kontrol grubuna gore miR-15 seviyelerinin %32
oraninda artis gosterdigi Saptanmustir (273) Bu anlamda miR-15 kronik stresli
zorluklara davranigsal tepkileri diizenlemede Onemli bir rol istleniyor olabilir.
Stresle iligkili psikopatolojilerin tani ve tedavisinde miR-15 bu agidan énemli bir yer
edinebilir. Ayrica miR-15 ve miR-16’nin kromozomal olarak yakin sekanslarda yer
aliyor olmasi etki diizeneklerinde de benzerlikler ortaya koyuyor olabilir. (273) Bir
bagska c¢alismada ratlarda miR-15’in artmis diizeylerinin anksiyete belirtileri ile
iligkili oldugu belirtilmistir. (274) Azalmis miR-15 seviyelerinin posttravmatik stres
bozuklugu ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.(275,276) Bir diger

¢alisma miR-15’in Alzheimer tipi demans ile iliskisini ortaya koymustur. (277)
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Calismamizda miR-15 in diizeyi hastalarda kontrol grubuna gére 159,11 kat
daha yiiksek saptanmigtir. miR15’in depresyon hastalarii sagliklilardan ayirt
edebilme durumu ROC analizi ile degerlendirildiginde 6zgiilliik ve duyarhilik diisiik
olsa da anlamli sekilde ayirt edebildigi goriilmiistiir (egri altinda kalan deger 0.71).
Her ne kadar Volk ve ark. serum mirl5 ekspresyon diizeylerinin ¢ocukluk cagi
travmasi olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu bulmus (273) olsa da
bizim ¢alismamizda miR15 ekspresyonu ile ¢cocukluk ¢agi travmalar arasinda iliski
saptanmamistir. MDB hastalarinda miR-15 ile ilgili yapilmis az sayida g¢alisma

olmast, bulgularimizin bu az sayidaki ¢alismalarla benzer olmasi1 6nemlidir.

mMiR-182’nin ratlarda yapilan ve isitsel korku kosullandirmasi ile korku
hafizasinin  olusmasinda ve beynin bellekle ilgili yapisal proteinlerinin
duzenlenmesinde etkili oldugunu gosteren bir ¢alismada, downregiile oldugu
gozlenmistir. (278) Artmis miR-182 seviyelerinin BDNF ile iliskili oldugu, serum
BDNF ve ilgili miRNA'larin, depresyonun tanisinda veya terapotik hedefleri olarak
onemli biyobelirtecler olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistir. (272) Baska bir
caligmada da insomniast olan MDB hastalarinda miR-182’nin posttranskripsiyonel
olarak uyku iligkili genler iizerinde etkili oldugu belirtilmistir. (279) Li ve ark.
ratlarda yaptiklar1 calismada hipokampiisteki azalmig BDNF seviyeleri ile artmis
miR-182 seviyelerinin korele oldugunu saptamislardir. Ratlara disaridan verilen
miR-182"nin BDNF seviyelerinde azalmaya yol ac¢tigi ayrica ratlarda depresyon
benzeri davranis degisiklikleri oldugu da goriilmiistir. (280) Calismamizda miR-
182°’nin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla seviyesinin 54,62 kat artis
gosterdigini, ancak depresif belirti siddeti ile arasinda anlamli korelasyon olmadigini
saptadik. Upregiile olmas1 dnceki calismalarla benzerlik gosterse de Li ve ark.larinin
caligmasinda depresif belirti siddeti ile miR182 ekspresyonu arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmis olmasi (192) bizim sonuglarimizdan farklidir. Bu konuda insan
caligmalarinin azligindan dolay1 daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir ve bizim

calismamizin insanlarda yapilmis az sayida ¢alismadan biri oldugu goriilmiistiir.

miR206’nin BDNF ile iliskisi ve depresif belirtiler {izerine etkisiyle ilgili
yapilan bir calismada, miR-206 diizeyinin hizli bir antidepresan tedavi yontemi olan

ketamin infiizyonuna cevaben anlamli diizeyde azalma gosterdigi, yiiksek miR-206
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dizeylerinin ketamine olan BDNF yanitinda zayifliga yol actigi tespit edilmistir.
(281) Ketamin tedavisi depresyon tedavisinde ¢ok yeni bir tedavi olarak tGlkemizde
de kullanilmasi beklenen bir tedavidir. miR-206 seviyeleri ilerleyen slrecte ketamine
verilen yanitin degerlendirilmesinde klinik bir belirte¢ olarak kullanima girebilir.
Ratlarla yapilan bir ¢calismada BDNF seviyeleri ile miR-206 seviyelerinin negatif
korelesyonunun oldugu, depresif ve anksiy6z davranislari olan ratlarda miR-206
seviyelerinin anlami diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir. (282) Bildigimiz kadariyla
daha 6nce insanlarda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda miR-206
seviyesinin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla 113,97 kat artis gdsterdigi ve
miR206’nin depresyon hastalarini sagliklilardan ayirt edebilme durumu ROC analizi
ile degerlendirildiginde 6zgiillik ve duyarlilik diisiik olsa da anlamli sekilde ayirt
edebildigi (egri altinda kalan deger 0.90) saptanmistir. Elde ettigimiz sonuglar
calismamizin  bulgularimin ratlarda yapilan ¢alismalarla benzer oldugunu
gostermektedir. Erken dénem olumsuz yasantilarin depresyon ile iliskisi g6z 6niinde
bulunduruldugunda, miR206 ekspresyonu ile duygusal istismar arasinda zayif
diizeyde de olsa pozitif korelasyon saptanmis olmast duygusal istismara maruz
kalmanin miR-206 iizerine etkisiyle BDNF iliskili depresif bir siireci
tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz miR-206’nin
cocukluk cagi olumsuz yasantilari ile iliskisini olabilecegini goésteren insanlarda

yapilan ilk ¢alismadir.

BDNF ile MDB’nin yakin iliskisi géz oniinde bulunduruldugunda BDNF
geninin ekspresyonunu baskilayarak etki gosteren miR-15, miR-182 ve miR-206’nin
depresyonun patofizyolojisinde 6nemli bir yer tuttugu sdylenebilir. Ayni zamanda bu
u¢c miRNA BDNF disinda farkli mekanizmalarla da depresyon patofizyolojisinde rol
oynuyor olabilir. Bu iligkileri ortaya ¢ikarabilmek icin daha fazla insan odaklh

calisma yapmaya ihtiyac vardir.

Serotonin merkezi sinir sistemindeki en dnemli nérotransmitterlerdendir. Uyku
ve istahin diizenlenmesi, duygudurum, biligsel islevler gibi bir ¢ok onemli rol
ustlenirken, MDB, otizm, anksiyete, bipolar bozukluk ve sizofreni gibi bir ¢ok
psikiyatrik bozuklugun da patofizyolojisinde yer almaktadir. Serotoninin sinaptik

araliga salinimindan sonra presinaptik norona geri alinmasiyla etkisi sonlanmaktadir.
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Bu da Na ve Cl iyon bagimli bir serotonin tasiyici proteini olan 5-hidroksitriptamin
tastyict (5-HTT, SLC6A4) tarafindan saglanir. Bu reseptoriin geni ise 31 kb
uzunlugunda, 14 ekzon igeren ve kromozom 17ql1.1- q12’de yer alan bir gendir.
(283,284) Serotonerjik sistemin depresyon agisindan 6nemi birgok ¢alisma tarafindan
gosterilmistir. (285,286)

Hipotezimize gore serotoninin mekanizmasi ile onemli 6lgiide iligkisi olan
SLC6A4 geninin posttranskripsiyonel olarak etkisinin azaltilmasi ile etki ettigi

diisiniilen miR-4775, miR-17, miR-92’nin artmis oldugunu saptamamiz beklenir.

Gao ve arkadaglar1 2016 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada sirkadiyen ritm ile miR-
17’nin iliskili oldugunu saptamis, plazmada yliksek diizeyde miR-17 ile sirkadiyen
ritm bozukluklarini iliskilendirmistir. (287) Jin ve ark. birbiriyle yakin iliskisi olan ve
birlikte cluster (kiime) olarak tanimlanan miR-17-92 cluster’inin yiiksek diizeylerinin
ratlarda hipokampal norogenezi diizenledigi, anksiyete ve depresyon benzeri
davraniglar1 diizenledigi, stresle tetiklendigini ortaya cikarmistir. (288) Roy ve
ark.’lar1 depresyon tanist olan suisid vakalarmin otopsi ile locus coeruleus’larin
incelemis, saglikli kontrollere gére miR-17 de dahil olmak iizere on miRNA’nin
ekspresyon duzeyinin yiiksek oldugunu, ii¢ miRNA’nin ise diisik oldugunu
saptamustir. (289) Wong ve ark. ise ylksek miR-17 seviyelerinin sizofreni ile iligkili
olabilecegini belirtmistir. (290) Mizohata ve ark. calismalarinda ylksek duzeyde

eksprese olan miR-17’nin esik alt1 depresyonla iliskili oldugu saptanmustir. (291)

Calismamizda hasta grubunda miR-17 seviyesinin kontrol grubuna gore 38,75
kat artig gosterdigi ve miR17’°nin depresyon hastalarini sagliklilardan ayirt edebilme
durumu ROC analizi ile degerlendirildiginde 6zgiilliik ve duyarlilik diisiik olsa da
anlamli gekilde ayirt edebildigi (egri altinda kalan deger 0.61) saptanmustir. Ayrica
miR-17 ile fiziksel ihmal arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyon oldugu ve
miR17’nin fiziksel ihmale ugrayan hastalar1 olmayanlardan ayirt edebilme durumu
ROC analizi ile degerlendirildiginde %63 duyarlilik ve %79 ozgiilliikkle anlamli
sekilde ayirt edebildigi (egri altinda kalan deger 0.71) saptanmistir. Fiziksel ithmal
diizeyi arttikca miR-17 ekspresyonunun artmasi bize cocukluk c¢agi olumsuz
yasantilari ile arasinda bir iligki olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica noérobiligsel

testlerden de toplam dogru yanit sayisi ile zayif diizeyde pozitif korelasyon ve
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kavramsal diizey tepki ile zayif diizeyde pozitif korelasyon oldugu saptanmistir.
Toplam dogru yanit sayisi ve kavramsal dizey tepki puanlarinin miR-17 arttik¢a
diismesi beklenirdi. Yiksek dizeyde ekprese edilen miR-17’nin anksiyete ve
depresyon puanlarmnin artisi ile korele olmasi ve bilissel islevlerde bozulma ile korele
olmasi beklenirdi. (288,291) Ancak miR-17’nin bagka yolaklardan biligsel iglevler
tizerine etki ediyor olusu durum {izerinde etki ediyor olabilir. Bu durum bu konuda

daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

MIiR-17-92 cluster’min diger iiyesi olan miR-92 ile ilgili ratlarda yapilan bir
caligmada stres ile indiiklenme sonucunda amigdalada miR-92’nin upregiile oldugu
saptanmustir.(274) ilk atak psikotik bozukluk hastalariyla yapilan bir calismada ise
hasta grubunda kontrol grubuna goére yuksek dizeyde miR-92 eksprese edildigi,
hastaligin tanisinda miR-92’nin bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.
(292) miR-92’yi insanlarda degerlendiren baska bir ¢alisma bildigimiz kadariyla
bulunmamakla beraber 6nceki ¢alisma sonuglarindan yola ¢ikarak olusturdugumuz
hipotezimize uygun bir sekilde ¢alismamizda miR-92’nin hasta grubunda kontrollere
gore ekspresyon seviyesinin 535,69 kat gibi yiksek bir oranda artis gosterdigi,
hastalarin tamaminda upregiile oldugu belirlenmistir. Bulgularimiz miR-92’nin
SLC6A4 genini hedefleyerek 5-HTT nin islevini olumsuz yonde etkiledigini ve bu
sekilde depresyonun patofizyolojisinde O6nemli rol oynadigimi desteklemektedir.
Ayrica hem miR-17 hem de miR-92’nin yapilan ROC egrisi analizlerinde
analizlerinde de depresyonu olan ve olmayan kisileri ayirt etmede anlamli sonuglar
vermesi, duyarlilik ve ozgiilliiklerinin diger miRNA’lara kiyasla yiiksek ¢ikmasi
depresyonda bir biyobelirteg¢ olarak kullanilabilirlikleri agisindan  6nemli
gbziukmektedir. Bu konuda daha genis 6rneklemlerde yapilacak ¢aligsmalara ihtiyag

vardir.

miR-92 ile ¢ocukluk ¢ag1 travmalar1 arasinda iliski olup olmadigi
degerlendirildiginde ise miR92’nin cinsel istismara ugrayan hastalar1 olmayanlardan
ayirt edebilme durumu ROC analizi ile degerlendirildiginde %87 duyarlilik ve %60
ozgilliikle anlamli sekilde ayirt edebildigi goriilmiistiir (egri altinda kalan deger

0.77) saptanmustir.
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miR-4775 ile depresyonun iligkisini aragtiran daha oOnce yapilmis caligsma
bulunmamaktadir. Calismamizda hasta grubunda kontrollere gore miR-4775
ekspresyon seviyesinin 1,96 kat azalma gosterdigi saptanmistir (Hasta grubu/kontrol
grubu=0,51). Hipotezimize ters sekilde azalmis olarak bulunan miR-4775’in
SLC6A4 genini hedefleyerek 5-HTT’nin islevini baska mekanizmalar {izerinde
etkiledigi disiiniilebilir. Olasilikla miRNA’larin pozitif yonde diizenleyici etkileri bu
miRNA i¢in s6z konusu olabilir. Calismamiz azalmis miR-4775 seviyesinin

depresyonla iliskili olabilecegini gosteren ilk ¢calismadir.

Depresif bozuklukta 6nemli olan serotonin reseptorleri 5-HT1a, 5-HT1b,
5HT2a ve 5HT-3 olarak belirtilmistir. Bu reseptorler somatodendritik 5- HT-1A
reseptorleri, 5-HT-1A ve 5-HT-2A post sinaptik reseptorleri gibi gesitli yerlesimleri
sayesinde depresyon ve anksiyetenin patofizyolojisinde Onemli yer tutmakta,
psikofarmakolojik tedavilerin de hedefi olduklarindan 6nemli rolleri bulunmaktadir.
(49) Bu reseptorlerin miRNA’lar ile posttranskripsiyonel olarak diizenlenmesi hem
bozuklugun ortaya cikisinda hem de Onlenmesinde yer alan mekanizmalardir.
Reseptorlerin islev gérememesi ve reseptor sentezinin baskilanarak serotonin 5-HT-
1A ve 5-HT-2A reseptdor yogunlugunun diisiiriilmesi hiicresel boyutta yeterli
serotonin transmisyonunun olusmamasina ve depresif semptomlara yol agabilir. Bu
anlamda hipotezimize gére HTR1Ave HTR2A genlerini hedef alan miR-16 ve miR-

335’in artmis olmasi beklenir.

Yapilan caligmalar miR-16 ile ilgili farkli sonuglar géstermektedir. Song ve
ark. MDB tanis1 almis kisiler ile saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklar:
caligmalarinda, BOS’ta miR-16 seviyesini MDB hastalarinda daha disiik
bulmuslardir. Ayni ¢alismada kandan yapilan miR-16 analizinde ise hasta ve kontrol
gruplart arasinda herhangi bir farklilik gézlenmemistir. (293) Baudry ve ark. miR-
16’nin serotonin reseptorlerinin yani sira 5-HTT (serotonin transporter, SERT)
geninin ifadesini de etkiledigini, ratlarda SSGI tedavisi sonrasinda MiR-16
seviyesinin yiikseldigini saptamistir ve ratlarda diisiik miR-16 seviyelerini depresif
belirtilerle iliskilendirmislerdir. (294) Gururajan ve ark. 40 MDB hastasi ve 20
saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklari ¢aligmalarinda miR-16 kan Ornegi

seviyeleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptamamiglardir.(295)
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Bai ve ark. miR-16’nin depresif belirtiler gosteren ratlarda ylksek diizeyde eksprese
edildigini ve bunun diisiik BDNF diizeyleri ile korelasyon gosterdigini saptamistir.
(296) Launay ve ark. yaptiklari ¢alismada MiR-16’nin SSGI tedavisine yanit1
belirleyen bir faktér oldugu, hipokampal ndrogenez iizerinde mikro diizeyde bir
diizenleyici gorevi Tlstlendigi, antidepresan tedavisine cevaben yiikseldigi
saptanmustir. (297) Yapilan bir diger ¢calismada 39 depresyon hastasi ve 39 saglikli
kontrollin miR-16 kan diizeyleri a¢isindan karsilastirildigi ve hasta grubunda anlamli
diizeyde diistikliik saptandigi belirtilmistir. (298)

Calismamizda miR-16’nin hasta grubunda kontrollere gore ekspresyon
seviyesinin 17,92 kat artig gosterdigi saptanmistir. Daha Once yapilan ¢alismalarin
biylk c¢ogunlugu SERT ve BNDF genleri {izerindeki etkinligini arastiran ve
¢ogunlugu hayvan modelleri ile yapilan ¢aligmalardir. Hipotezimize gore serotonin
reseptor genlerinin etkinligini baskilayarak etki ettigini diisiindiigiimiiz miR-16
dizeyleri bekledigimiz yonde artmig saptanmistir. Bu agidan bulgularimiz literattirde
genellikle miR-16"nin depresyon hastalarinda diisik oldugu ve antidepresan
tedaviyle arttigi sonuglariyla uyumsuzdur. Bu durum miR-16’nin psikiyatrik
bozukluklarda  birden fazla ~—mekanizma {izerinden etki edebilecegini
diistindiirmektedir. Yapilan ¢alismalar birbiriyle tutarsiz sonuglar gostermektedir.
Calismamiz bu anlamda literatiire katki sunmaktadir ve daha fazla c¢alisma

yapilmasina ihtiya¢ duyuldugu gortlmektedir.

miR-335 ile ilgili yapilan ¢alismalarda da ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Li
ve ark. miR-335’in glutamat reseptorleri lizerinde diizenleyici etkisinin oldugunu,
MDB hastalarinda kontrollere gore anlamli diizeyde azalmis oldugunu, sitalopram ile
tedavi sonrasinda bireylerde miR-335 seviyelerinde artis gézlendigini bildirmislerdir.
(299) Bir ¢aligmada miR-335in deprese suisid hastalarinin prefrontal kortekslerinde
yapilan incelemede diisiik olarak saptanmistir. (300) Capitano ve ark. miR-335’in
downregiilasyonunun plastisiteyi ve uzaysal bellegi stabilize etmek icin gerekli bir
mekanizma oldugunu 6ne siirmiis, asir1 ekspresyonun uzaysal bellegi bozdugunu
gostermis, yaptiklari  kisa siireli egitimler ile hipokampal long term
potensiyalizasyon, yani uzun donemli O6grenme ve hafiza i¢in miR- 335’in

downregiilasyonun gerekli oldugunu 6ne siirmiislerdir.(301) Bocchio-Chiavetto ve
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ark.’nin yaptig1 ¢alismada 30 miRNA’nin depresyon hastalarinda essitalopramla 12
haftalik tedaviye ylikselme yoniinde cevap verdigi gozlenmistir. (302) Literatlr
tutarli bir sekilde depresyon hastalarinda miR-335’1n diisiik diizeyde ekprese edildigi

gostermektedir.

Calismamizda hipotezimizin tersi ancak daha Onceki calismalarin benzeri
yonde degisiklik gozlenmistir. Calismamizda miR-335’in hasta grubunda kontrollere
gore ekspresyon seviyesinin 2,7 kat azalma gosterdigi saptanmistir. Ayrica
calismamizda miR-335 ile VST alt o6l¢eklerinden C/D orani arasinda negatif
korelasyon saptanmis olmasi bilissel islev testlerindeki bozulma ile de iliskili
oldugunu gostermektedir. Olasilikla miR-335 disiindiigiimiizden farkli sekilde
serotonin reseptor etki mekanizmasindan daha baskin olarak diger yolaklar iizerinden
eki gostermekte ve depresyon patolojisinde rol oynamaktadir. flerleyen galismalar ve
stireclerde miR-335 kanda tespit edilerek hem depresyonun tanisinda hem de tedavi
takibinde biyobelirteg olarak dnemli rol Ustlenebilecek bir potansiyele sahip gibi
goziikmektedir. Ayrica her ne kadar ¢calismamizda bu yonde bir bulgu saptanamamis
olsa da daha Once yapilan calismalar uzaysal bellekle ve hafiza ile olan iliskisini
ortaya koyarak hipotezimize uygun sekilde biligsel islevler ile miR-335 arasinda

daha fazla ¢aligma yapilmasinin gerekli oldugunu gostermektedir.
CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calisma slrecimiz devam ederken COVID-19 pandemisinin  olmasi,
hastanemizde poliklinikte bakilan hasta sayilarinin pandemi siireci nedeni ile

kisitlanmasi, daha blyk bir 6rneklemle ¢alisma imkanini kisitlamustir.

Calismamiza hastanede yatarak tedavi goren ve daha agir hastalik siddetine
sahip hasta grubu yerine poliklinikten ayaktan bagvuran hastalar katilmistir. Bu
durum c¢aligmamiza depresif yakinmalar1 kismen daha az siddetli hastalarin dahil

edilmesine sebep olmus olabilir.

Cocukluk cag1 travmalar1 gibi uzun siireli degerlendirmenin yapilmasini
gerektiren bir durumun hastalarin geriye dontik, 6z bildirimine ve hafizasina dayali,

hatirlama ve bildirme yanlili§ina acik olmasi dezavantaj olusturmaktadir.
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Son olarak ¢alismamizda beyin doku orneklerinin yerine kan oOrneklerinin

degerlendirilmesi elde genetik materyal {izerinde olumsuz etki etmis olabilir.
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SONUCLAR

Caligmamizda hastalarin MDB’de rol oynadigi diisliniilen genlerle iliskili
MIRNA diizeylerinin, biligsel islevlerinin ve ¢ocukluk ¢ag1 travmalarinin
degerlendirilmesi; saglikli kontrollerle depresyon hastalarinin bu faktorler agisindan
karsilastirilmas1 ve bu faktorlerin kendi aralarindaki iliskinin degerlendirilmesi

amaglanmistir.

e MDB hastalarinda ¢ocukluk ¢agi travmalar1 saglikli kisilerden daha fazladir.

e Gorece geng yasta olan ve ayaktan basvuran MDB hastalarinda biligsel
islevler sagliklilardan farklilik gostermeyebilir.

eMDB hastalarinda miR-15, miR-16, miR-17, miR-92, miR-182, miR206
ekspresyon duzeyleri saglikli kontrollere goére artmisken, miR-335 ve miR-4775
ekspresyon diizeyleri azalmistir.

¢BDNF geni ile iliskili oldugu belirtilen miR-15, miR-182 ve miR-206
mikroRNA’larinin diizeylerinin yliksek saptanmasi, gen ifadesi iizerinde inhibisyon
etkisi ile etki ettiklerini ve depresyon hastalarinda yiiksek olarak bulunduklarini
gostermektedir.

eMiR-206 ekspresyon diizeyi ile duygusal istismar arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. miR-206, MDB hastalarinda ¢ocukluk ¢agi travmalaria maruziyetin
etkilerine 151k tutabilir.

e SLC6A4 geni iliskili oldugu belirtilen miR-4775 ekspresyonu azalmigken,
miR-17 ve miR-92 ekspresyon diizeyleri artmig olarak saptanmigtir. miR-17, miR-
92’nin gen ifadesi tlizerinde bu genin inhibisyonu ile etki gosterdigi, azalmis olarak
saptanan miR-4775’in SLC6A4 genini hedefleyerek 5-HTT’nin islevini baska
mekanizmalar iizerinden etkiledigi diisiiniilebilir.

emiR17 ile fiziksel ihmal arasinda, toplam dogru yanit sayis1 arasinda ve
kavramsal diizey tepkisi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmis olmast miR-
17°nin depresyon hastalarinda hem CCT hem de bilissel islevlerle iligkili
olabilecegini gostermektedir.

eHTR1A ve HTR2A genleri ile iligkili oldugu belirtilen miR-16’nin artmis ve
mMiR-335"in azalmis oldugu saptanmistir. miR-16’nin gen ifadesi Uzerinde inhibisyon

etkisi ile etki ettigi, miR-335’in ise gen ifadesini baska mekanizmalar Uzerinden
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etkiledigi disiiniilebilir. miR-335 ile VST alt 6l¢eklerinden C/D orani arasinda
negatif korelasyon saptanmasi, MiR-335’in de bilissel islevlerle iligkili olabilecegini
gostermektedir.

o AACt oranlart ile yapilan ROC egrisi analizlerinde, miR-17 kestirim degeri
olan 17,42 ‘de % 63 duyarlilik ve %79 6zgiilliigii ve miR-92’nin kestirim degeri olan
84,89 ‘da %87 duyarliik ve %60 o6zgulliigii saptanmis olup, c¢ocukluk cagi
travmalarin1 gostermede bu iki miRNA’nin digerlerine gore daha iistiin olabilecegi

gorulmektedir.
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EKLER

EK-1:

SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

Adi-Soyadz:
Yas: Cinsiyet:
Medeni durum: Evli— bekar — dul — bosanmis

Gocuk:  Yok— wvar (sayi....)
Yasadigi yer:

Birlikte yasadigi kisiler:

Egitim diizeyi:
Okuryazar degil — okuryazar — ilkogretim— lise — universite
Meslek:  Calistyor — oOgrenci — emekli —  galismiyor

Gegirilmis psikiyatrik hastalik dykiisii:

Ek tibbi hastalik:

Alkol, madde ve sigara kullanimu:

Birinci derece yakininda psikiyatrik hastalik oykiisii:

Psikiyatri bagvurusu var ise;

[lk psikiyatri basvuru yas:

Daha once kullandig psikiyatrik ilaglar:

EKT oykusu: EKT’den faydalanim:
TMS Oykiisu: Faydalanim:

Hastanede yatis Oykiisii- sayist:
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EK-2

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

| Hastanin Sdi, Soyads:

| Hastanin Yagi we Cinsiyotiz

" Degariendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF [COKKUN) RUH HALT {1-5) |:|
2. GALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) |:|
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) |:]
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) |:|
5. KiLO KAYBI
A. GZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN {1-4) D
B. GERCEK KILO DEGISIMI {1-4) |:|
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) {1-3) |:]
7. UYKUSUZLUK (ORTA) {1-3) |:|
8. UYKUSUZLUK (GEC) (1-3) |:]
9. SOMATIK BELERTILER (GEMEL) (1-3) D
10. SUCLULUK DUYGULART (1-5) |:|
11. INTIHAR s | []
12. PsistK KAYGI as | [ ]
13. SOMATIK KAYGI as | []
14, HiPOKONDRE as | []
15. icedrl {1-3) |:|
16. YAVASLAMA [1-5) |:]
17. AJITASYON as | [ ]
TOPLAM

HAMILTON DEFRESYON DEGERLENDIRME GLCEGL
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EK-3

COCUKLUK CAGI TRAVMALARI OLCEGI *

Sorulara nasil yanit verilecek?

Bu sorular ¢ocuklugunuzda ve ilk gencliginizde (20 yasindan o6nce) basiniza

gelmis olabilecek bazi olaylar hakkindadir. Her bir soru i¢in sizin durumunuza uyan
rakami daire igersine alarak isaretleyiniz. Sorulardan bazilar1 6zel yasaminizla
ilgilidir; lutfen elinizden geldigince gergege uygun yanit veriniz. Yanitlariniz gizli

tutulacaktir.

Hi ok
bir | Nadiren | 22 | skt gk
Zaman
zaman olarak
Cocuklugumda yada ilk
gencligimde...
1. Yeterli yemek bulamazdim. 1 2 3 4 5
2. Ailemdekiler bana  “salak”,
“beceriksiz” yada “tipsiz” gibi | 1 2 3 4 5
sifatlarla seslenirlerdi.
3. Anne ve babam ailelerine
bakamayacak kadar siklikla
1 2 3 4 5
sarhos olur yada uyusturucu
alirlard1.
4. Ailemde oOnemli ve 0Ozel biri
o¥dugum duygusppL} 1 2 3 4 5
hissetmeme yardimci olan birisi
vardi.
5. Kirli giysiler icersinde dolasmak 1 9 3 4 5
zorunda kalirdim.
6. Sevildigimi hissediyordum. 1 2 3 4 5
7. Ana babamin benim dogmus
olmami istemediklerini | 1 2 3 4 5
diistiniiyordum.
8. Ailemden birisi bana 6yle kot
vurmustu ki doktora yada |1 2 3 4 5
hastaneye gitmem gerekmisti.
9. Ailemdekiler bana o kadar
siddetle vuruyorlardi ki
viicudumda morarti yada 1 2 3 4 S
styriklar oluyordu.
10.  Kayis, sopa, kordon yada
bagka sert bir cisimle vurularak | 1 2 3 4 5
cezalandiriliyordum.
11. Ailemde baska tirli | 1 2 3 4 5
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olmasimi istedigim bir sey
yoktu.

12.  Ailemdekiler  birbirlerine
kars1 saygili davranirlardi.

13.  Ailemdekiler bana kirici
yada saldirganca sozler
sOylerlerdi.

14, Viicutca kotiiye kullanilmis
olduguma inantyorum.

15.  Ailemdekiler beni her turli
kotulukten korumaya
calisirlardi.

16. Bana o kadar Kkoti
vuruluyor yada doviliyordum
ki Ogretmen, komsu yada bir
doktorun bunu fark ettigi
oluyordu.

17. Ailemde birisi  benden
nefret ederdi.

18.  Ailemdekiler  kendilerini
birbirlerine yakin hissederlerdi.

19.  Birisi bana cinsel amacla
dokundu yada kendisine
dokunmamu istedi.

20.  Kendisi ile cinsel temas
kurmadigim  takdirde  beni
yaralamakla yada benim
hakkimda yalanlar sdylemekle
tehdit eden birisi vardi.

21.  Cocuklugum miikkemmeldi.

22.  Birisi beni cinsel seyler
yapmaya yada cinsel seylere
bakmaya zorladi.

23. Birisi bana cinsel tacizde
bulundu.

24.  Duygusal bakimdan kotiiye
kullanilmis olduguma
inaniyorum.

25. Benim ailem diinyanin en

lyisiydi.

26. Cinsel bakimdan kotiiye
kullanilmis olduguma
inaniyorum.

27.  Ailem benim igin bir glc ve
destek kaynagi idi.

28.  Gerektigi halde doktora
gotiralmezdim.
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* [stanbul Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dah, Klinik Psikoterapi Birimi

CHILDHOOD TRAUMA QUESTIONNAIRE (CTQ-28)

Copyright : Ingilizce 6zgiin bicimi 1995 yilinda David P. Bernstein tarafindan
gelistirilmis olan bu ol¢ek yazarindan izin alinarak 1996 yilinda Prof. Dr. Vedat
Sar tarafindan Tiirkc¢e’ye uyarlanmistir. Klinik ici arastirmalarda kullamlmak
iizere cogaltilmistir. Her hakki mahfuzdur. Cogaltilamaz, basilamaz, satilamaz.
Ancak kaynak gosterilerek bilimsel arastirmalarda kullanilabilir
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EK-4:

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLGEGi

‘ Hastanin Adi, Soyadi: || Tarih: ‘

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: || Degerlendirici: ‘

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Liitfen her konu bashdi icin 0-4 arasi bir puan verin

1. ANKSIYETELI MiZAG

2. GERILIM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MiZAG

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

o o

TOPLAM PUAN:

PSISIK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi Sayfal/1
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EK-5: BILGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR BELGESi (KONTROL
GRUBU ICIN)

PAMUKKALE UNIiVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR BELGESI

(Saghkl kontrol grubu i¢in)

Do¢.Dr.Bengil  Yiicens’in sorumlu arastirmacist oldugu, “’Major depresif
bozukluk ile iliskili mikro RNA’lar ve bilissel islevler arasindaki iligskinin

arastirilmasi’’ isimli bir arastirma yapilmasi planlanmaktadir.

Calismanin amaci1 ilk atak Major Depresyon hastalar1 ile iliskili mikro
RNA’lardaki degisiklikler olup olmadigina bakilacaktir. Daha once yapilan
caligmalarda olas1 depresyon ile iligkili mikro RNA’lardaki degisikliklerin depresyon

hastalarinin tanisinda kullanilabilecegi gosterilmistir.

Bu ¢aligmaya, “saghkh kontrol grubu” olarak katilmayi1 kabul ederseniz, sizden
istenen tek sey, Bu calismanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, arastirmaya
katilan hasta kisiler disinda, saglikli kisilerden 10 ml (1 tiip) kan alinmasina
gereksinim vardir. Bu sayede, hasta kisilerin verileri, siz saglikli kisiler ile
karsilastirilabilecektir.
Bu ¢alismaya, “saghkh kontrol grubu” olarak katilmayi kabul ederseniz, sizden
istenen tek sey, 1 kez 10 ml kan vermenizdir.

Vereceginiz kanda, depresyon ile iliskili mikro RNA’lardaki degisiklikler
arastirilacaktir. Arastiriciniz sizden elde edilen sonugclari, aragtirmay1 ve istatistiksel

analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak kimliginiz gizli tutulacaktir.
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Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghidir. Eger katilmaya karar

verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir.

(Katilimcinin Beyani)

Pamukkale Universitesi Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr Alper Mert
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu”

olarak, 1 kez, 10 ml kan vermeyi kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Katilmer:
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimci ile goriisen arastirict:
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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EK-6: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR BELGESI (CALISMA
GRUBU ICIN)

PAMUKKALE UNIiVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma grubu icin)

’Major depresif bozukluk ile iligkili mikro RNA’lar ve bilissel islevler arasindaki
iligkinin arastirilmast’ isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amacli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu
aragtirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Calismaya katilim gonilliiliik esasina dayalidir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden dnce arastirmanin ne amagla yapilmak
istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini,
calismanin neler icerdigini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice
okuyun ve sorulariniza agik yanitlar isteyin. Caligma hakkinda tam olarak bilgi sahibi
olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu
formu imzalamaniz istenecektir.

Calismanmin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska kac Kisi bu calismaya
katilacak?

Major depresyon bozuklugu (MDB), sik goriilen, yineleme ve kroniklesme oranlari
yiiksek, fiziksel ve psikososyal yeti yitimine neden olan, biligsel, motor ve somatik
belirtilerin eslik ettigi yaygin duygudurum bozuklugudur. Dogru tan1 kondugu
takdirde MDB'da olgularin kabaca yaris1 tedaviden fayda gormektedir. Major
depresyonun olus sebebi heniiz tam olarak ortaya konulamamuis ise de, yapilan ¢cok
sayida ¢alisma sonucunda cevresel ve genetik olmak tizere ¢ok sayida faktoriin rol
aldig1 bilinmektedir. Calismamizda tedaviye direngli major depresyon bozuklugunda
biligsel islevlerindeki degisiklikler ve Major Depresyon ile iligkili mikro
RNA’larindaki degisiklikler ile iliskisi; bu iligkilerin psikopatolojiye yansimasinin
arastirtlmasi hedeflenmistir. Bu arastirmada ilk atak major depresyon bozukluk tanili
hastalardaki Major Depresyon ile iliskili mikro RNA’larindaki degisiklikler olup
olmadigina bakilacaktir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda olas1 mikro RNA’lardaki
degisikliklerin depresyon hastalarinda tanisal olarak faydali olabilecegi
gosterilmistir. Arastirmada 102 kisinin katilimi planlanmistir. Arastirma Pamukkale
Universitesi Ruh Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Pamukkale Universitesi
T1ip Fakiiltesi Genetik Laboratuvarinda yapilacaktir.
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Bu ¢alismaya katilmalh miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir. Su
anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiinliz. Eger katilmak istemezseniz veya
caligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek
hakkina da sahipsiniz.

Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Arastirmaya dahil edilme nedeniniz 18-65 yas arasi ilk atak depresyon tanis1 almig
bir birey olmanizdir. Bu ¢alismada sizden iki ayr1 tiipe 10 ml kan 6rnegi alinacak ve
bu orneklerde genetik degerlendirmeler yapilacaktir. Bu ¢alismadan elde edilecek
bilgiler, diger hastalardan elde edilen bilgilerle karsilastirilacak ve depresyon
tedavisinde yeni yaklagimlara olanak saglayacaktir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Calismamiz daha ¢ok arastirma amachdir. Ancak bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuclar,
hastaligin 6nemini daha iyi anlamamiza ve nedenleri ile ilgili daha detayl bilgi
edinmemize yarayacak, dolayisiyla bagka hastalarin yararia kullanilabilecektir.

Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de
herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Arastiriciniz kisisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri ytiriitmek i¢in
kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler baska kimse tarafindan
goriilemez ve agiklanamaz. Caligsma sonuglart ¢alisma tamamlandiginda bilimsel
yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?
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Caligma ile ilgili bir sorununuz ya da ¢aligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz
oldugunda asagidaki kisi ile litfen iletisime geginiz.

ADI . Alper Mert
GOREVI : Ars. GOr. Dr
TELEFON : 02582964600

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

Pamukkale Universitesi Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr. Alper Mert
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarild ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra
boyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla
s0z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hig¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,
goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilece§imin bilincindeyim. Bu ¢alismaya
katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi
bakim1 hicbir bicimde etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak arastirmacilari zor
durumda birakmamak i¢in aragtirmadan ¢ekilecegimi énceden bildirmemin uygun
olacaginin bilincindeyim).

Caligmanin yiiriitiiclisii olan aragtirmaci/hekim, ¢aligsma programinin gereklerini
yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla onayimi almadan beni ¢aligma kapsamindan g¢ikarabilir.

Caligmanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

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

Bu formun imzal bir kopyasi bana verilecektir.

128



Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Gortisme tanigi

Adi soyadi, unvani:

Adres:
Tel:
imza:

Tarih:
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Bilgilendiren Arastirici

Adi, soyadi:
Adres:
Tel:
Imza:

Tarih:





