W

KONYA IL SAGLIK MODORLOGO
T— KONYA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES|

T.C. SAGLIK BILIMLERI UNiVERSITESI
KONYA SEHIR HASTANESI

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK TANILI HASTALARIN BDNF
ILISKILi KAN MiRNA DUZEYLERININ KLINIK OZELLIKLER VE
COCUKLUK CAGI TRAVMASI iLE ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESIi: KARSILASTIRMALI BiR CALISMA

Dr. Ebru CIFTCI

TIPTA UZMANLIK TEZI

KONYA-2021






KONYA IL SAGLIK MODORLOGO
KONYA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

T.C. SAGLIK BILIMLERIi UNIiVERSITESI

KONYA SEHIR HASTANESI

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK TANILI HASTALARIN BDNF
ILISKILi KAN MiRNA DUZEYLERININ KLINIK OZELLIKLER VE
COCUKLUK CAGI TRAVMASI ILE ILiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI:
KARSILASTIRMALI BiR CALISMA

Dr. Ebru CIFTCI

Tez Damsmani: Doc. Dr. Ikbal INANLI

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

KONYA-2021



ICINDEKILER

ICINDEKILER...........cocoooiviiiiieeeeeece et en s viii
TESEKKUR .....cocooitiiiiieeee et en sttt en st X
SIMGE VE KISALTMALAR..............c.ccoiiiiieeeeeeeees oo Xi
TABLO VE SEKIL LISTEST ........ccooiiiiieieeceeeeeeeeeeee e Xiv
(@ 74 =1 R XV
ABSTRACT ..ottt n ettt sttt en s s XVi
1 GIRIS VE AMAG G .......ocoioiotieieeeeeeee ettt en et 1
2 GENELBILGILER..............ccoooiiiiiiieicieeeeeeee e, 3
2.1 MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK .............cccceceviiiiieiiieeneeeeen, 3
2.1.1 Tanmm ve Tarihge ..........ccovvvvviviiiiiiiiiiiieeeeeeee e 3
2.1.2 DSM-5 Major (Yegin) Depresyon Bozuklugu Tan1 Olgiitleri ........ 5
2.1.3  EPIAeMIYOIO]i vooecvveeiciiie et 6
2.1 4 EUYOIOJi..uiiiiiie ettt 8
2.1.5 MDB ve Epigenetik Mekanizmalar ..............ccccceovvneiiineeiineecnen, 13
2.1.6 MDB ve Epigenetik DegigikliKler ............cccccooniiiiiiiiiiiiiineen 16
3 GEREC VE YONTEM.....c.ccooiieeeeeceeeeeeetetee e 29
3.1 ORNEKLEM SECIMI ......cooooiiiiiieeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 29

3.2 ARASTIRMADA KULLANILAN VERI TOPLAMA ARACLARI
30

3.2.1 Sosyodemografik Veri FOrmu ...........ccccoeoviveiiie e 30
3.2.2 Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D) ................ 31
3.2.3 Basa Cikma Tutumlarim Degerlendirme Olgegi (COPE).............. 31
3.2.4 Cocukluk Cag1 Travmalari Olgegi (CCTO) .covvvviviiieririeeererennes 31



3.2.5 Intihar Olasilig1 Olgegi (I00) ....coooveveveiereeeeerceeeeeeeeee s 32

3.2.6 Montreal Biligsel Degerlendirme Olgegi (MOCA): .........ccccevven... 32
3.2.7 Klinik Global izlem Olgegi (KGIO)......ccoeviviririiiiiciiriricrccicreene, 32
3.3 BIYOKIMYASAL PARAMETRELERIN OLCUMU..................... 32
3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ..........cocoooiiiiiiiiiccce e, 37
4 BULGULAR .ot e e e e e 39
4.1 SOSYODEMOGRAFIK VERILER ...........ccccccoooiviiiiiiiiiiiainnnn, 39
4.2 KLINIK VERILER ........cccccooiiiiiiiiiiiie et 41
4.2.1 Hastalarm Klinik OzelliKIeri .......cvooveviieeeeeeeeee oo 41
4.3 Biyokimyasal VEFIIer ..........ccciiiiiiiiiii e 45
4.3.1 Hastalarin miR-134-5p Diizeyinin Sosyodemografik ve Klinik
Ozellikler [le KOTEIASYONU ......coveveeveverereeeereseteeteteeeeseesstees e essteessseesereseereesese e 46
4.3.2 Hastalarin miR-206 Diizeyinin Sosyodemografik ve Klinik
OzelliKIer ile KOTEIASYONU..........ceveverereeeteeiete ettt 46
4.3.3 MDB Tanisin1 Yordayan miRNA Diizeylerinin Belirlenmesi ....... 49
4.3.4 miR-134-5p ve miR-206 Diizeylerini Yordayan Degiskenlerin
Bl IENMESI. .. cviiiciiiis et 49
5 TARTISMA ... 51
B SONUGLAR ..ottt 65
7T KAYNAKLAR . ...ttt 66



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince birlikte ¢alismaktan onur duydugum, bilgi ve
tecriibelerinden yararlandigim, hi¢bir zaman destegini esirgenmeyen, tez danismanim

olan degerli hocam Dog. Dr. ikbal INANLIya,

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim ve birlikte

calismaktan onur duydugum degerli hocam Prof. Dr. ibrahim EREN’e,

Uzmanlik egitimim siresince egitimime katkida bulunan, destegini
esirgemeyen, birlikte c¢alismaktan mutluluk duydugum Uzm. Dr. Ali Metehan
Caliskan’a, Uzm. Dr. Ismet Esra Cicek’e, Uzm. Dr. Seda Kirc1 Ercan'a, Uzm. Dr. Bilge
Cetin Ilhan'a, Uzm. Dr. Basak Demirel’e, Uzm. Dr. Erding Cigek’e, Uzm. Dr. Hatice
Yardim Ozayhan’a, Uzm. Dr. Emine Yildizgdéren'e, Uzm. Dr. Senay Yildiz
Bozdogan’a, Uzm. Dr. Alper Adnan Dagistanli’ya, Do¢. Dr. Medine Giynas Ayhan'a

Ve tez siiresince yardimlarini esirgemeyen Uzm. Dr. Miinir Karaaslan’a,

Egitimime olan kiymetli katkilarindan dolay1 Selcuk Universitesi Selguk Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Anabilim Dali 6gretim tyeleri Dog. Dr. Serhat
Tiirkoglu, Dr. Ogr. Uyesi Fatih Hilmi Cetin, Dr. Ogr. Uyesi Halit Necmi Ucar’a,

Bu ¢alismada bana yardimci olan ve benimle tecriibelerini paylasan, tibbi
genetik uzmani1 Uzm. Dr. Ozgiir BALASARa,

Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum, dostluklarmi ve desteklerini her

zaman hissettigim tim asistan hekim arkadaslarima,

Beyhekim Psikiyatri Klinigi’nin tiim ¢alisanlarina, ¢alismaya katilmay1 kabul

eden hastalarima ve diger katilimcilara,

Bugiinlere ulagsmamda en biiyiik paya sahip, sevgilerini, desteklerini ve
fedarkérliklarin1 hep hissettigim, bitmek tilkenmek bilmeyen sevgileri ile yolumu

aydinlatan canim anneme, canim babama ve canim kardeslerime,

Bir Tiirk kadini1 olarak bana bilimle ugrasma ve kutsal hekimlik meslegini

yapabilme firsatin1 veren Mustafa Kemal Atatirk’e tesekkiirli borg bilirim.



ACTH:
AVP:
BDNF:
BOS:
CAMP:
CREB:
CRH:
COPE:
CCTO:
DNA:
DNMT:
DSM:
DSO:
EKT:
ERK 1/2:
GDNF:
GILZ:
HAM-D:
HAT:
HDAC:

HDACI:

SIMGE VE KISALTMALAR

Adrenokortikotropik hormon

Arginin Vasopressin

Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor

Beyin Omurilik Sivisi

Siklik Adenozin Monofosfat

SAMP Yanit Eleman1 Baglayici Protein
Kortikotropin Salgilatict Hormon

Basa Cikma Tutumlarini Degerlendirme Olgegi
Cocukluk Cag1 Travmalar1 Olgegi
Deoksiriboniikleik Asit

DNA Metil Transferaz

Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1
Diinya Saglik Orgiitii

Elektrokonvilsif Tedavi

Hiicre Dis1 Sinyalle Diizenlenen Kinaz 1/2
Glial Hiicre Kaynakli Norotrofik Faktor
Glukokortikoid Kaynakli Losin Fermuar
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
Histon Asetil Transferaz

Histon De-asetilaz

Histon De-asetilaz Inhibitorii

Xi



o-HT:
HPA:
HVA:
HPT:
ICD:
IGF:
100:
KGIiO:
LC:
Limk 1:
MAOI:
MDB:
MOCA:
RNA:
MRNA:
mMiRNA:
NAC:
NMDA:
NpcRNA:
5-OH-IAA:
RNAI:

RISC:

Serotonin (5 Hidroksitriptamin)
Hipotalamo-Pituiter-Adrenal
Homovalinik Asit
Hipotalamo-Pituiter-Tiroid
Hastaliklarin Uluslararas1 Smiflandirilmasi
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
Intihar Olasihig1 Olgegi

Klinik Global Izlem Olgegi
Lokus Seruleus

Lim Kinaz 1

Mono Amino Oksidaz Inhibitdrii
Major Depresif Bozukluk
Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi
Ribonukleik Asit

Mesajc1 RNA

MikroRNA

Nukleus Akumbens
N-Metil-D-Aspartik Asit
Kodlanmayan RNA

5-Hidroksi Indol Asetik Asit
RNA Interferans:

miRNA indiiklenmis susturma kompleksi

Xii



SAM:
SERT:
SNP:
SiRNA:
SSRI:
TRBP:
TRK:
TRH:
TSH:
Ucn:
VKI:

VTA:

S-Adenozil Metionin

Serotonin Tastyicisi

Tek Nikleotid Polimorfizmi

Small Interfering RNA

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorleri
Trans-aktivator RNA (tar)- baglayici protein
Tropomiyozin Reseptor Kinaz

Tirotropin Salgilatirict Hormon

Tiroid Stimulan Hormon

Urokortin

Viicut Kitle Indeksi

Ventral Tegmental Alan

Xiii



TABLO ve SEKIL LISTESI

Tablo 1 POly (A) MIX 1GETIZT .vvevvrreeiiriieiiiiesiie et 35
Tablo 2 Poly (A) ‘nin baglanmasi igin gereken Stire..........occvveevviivireenninnnn. 35
Tablo 3 cCDNA MiX 1710 1GETIZT ..vvvvevrreeiiiiieiiie et 35
Tablo 4 cDNA mMiX 2 NN IGETIZT «.vvvervveiiieiiiiesiiesiee st 36
Tablo 5 BrightGreen Mastermix ve SNORD44 primer mastermix igerigi.....36
Tablo 6 Real time PCR 151 protoKolii ............coovimiiioini e 37
Tablo 7 Hasta ve Saglhikli Kontrollerin Sosyodemografik Ozellikleri ........... 40
Tablo 8 Hastalarm Klinik OzelliKIEri...........ccoveviveriiireriiicierceeieveeesievenenns 41

Tablo 9 Hasta ve Saglikli Kontrollerin HAM-D, CCTO ve 100 Puanlarmin
Karg11agtirilmast.......ueeeeiiieiiii e 43
Tablo 10 Hasta ve Saglkli Kontollerin MoCA Olgek Puanlarmin
Karg1lagtirilmast......uueveeiiiiiiii e 44
Tablo 11 Hasta ve Kontrol Gruplarmm COPE Olgek Puanlarmin
KargtlagtirIlmasi........ceveiiiiiiiiiiiiiiicceeeeeeeeeeee ettt ———————— 45

Tablo 12 Hasta ve Kontrol Gruplarinin miRNA diizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 13 miR-134-5p Diizeyinin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler ile
KOTEIASYONUL. ... e e e e e et e e aneee s 47

Tablo 14 miR-134-5p Diizeyinin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler ile

KOTEIASYONUL. ...t e e et e e aneee s 48
Tablo 15 MDB tanisini1 yordayan miRNA diizeylerinin belirlenmesi............ 49
Tablo 16 miR-134-5p diizeylerini yordayan degiskenlerin belirlenmesi ....... 50

Xiv



OZET

AMAC: MDB’li hastalar ile saglikli bireylerde serumdaki let-7a-3p, miR-206,
miR-155-5p, miR-134-5p diizeylerinin karsilastirilmas1 ve MDB’de diizeyi degisen
miRNA’larin  belirlenmesi ve bu miRNA’larm MDB’de serum diizeylerinin
biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini géstermeyi amagladik. Ayrica bu biyobelirteg
adaylarinin klinik 6zellikler ve ¢ocukluk cagi travmasi ile iliskisini degerlendirmeyi

amagcladik.

YONTEM: Cahsmamiza, DSM-5 kriterlerine gére MDB tanis1 alan 48 hasta
ile yas, cinsiyet, egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis 48 saglikli kontrol alinmustir.
Hastalarin belirtilerini ve hastaligin siddetini degerlendirmek amaciyla Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D), Cocukluk Cagi Travmalar1 Olgegi
(CCTO), intihar Olasilig1 Olgegi (I00), Basa Cikma Tutumlarmi Degerlendirme
Olgegi (COPE) ve Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MoCA) uygulandi. Serum
mMiRNA diizeyleri Real Time PCR (Q-PCR) yontemi ile dlculdi.

BULGULAR: Depresyon ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalar
sonucunda; MDB’li hastalarda miR-134-5p diizeyinin kontrollere gére anlamli olarak
azaldig1 (p<0.001) ve miR-206 duzeyinin hastalarda kontrollere gére anlamli olarak

yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.002).

Hastalarin periferik kanda olglilen miR-134-5p dizeyii ile depresif belirti
stiresi (r=0,030 p=0.034) arasinda pozitif yonde; MoCA puani (r=-0.308 p=0.033) ve
COPE islevsel olmayan basa ¢ikma puani (r=-0.289 p=0.046) arasinda negatif yonde
anlamli dogrusal iliski saptanmistir. Olusturulan model sonucunda; MoCA, CCTO
fiziksel istismar ve COPE islevsel olmayan basa ¢ikma Olgek puanlart miR-134-5p
diizeylerini ongdren degiskenler olarak belirlendi (swrasiyla; p=0.049, p=0.024 ve
p=0.049).

SONUGC: Calismamizin baglica bulgusu MDB’li hastalarda miR-134-5p
diizeyinin anlamli olarak diisik ve miR-206 diizeyinin anlamli olarak yiiksek
bulunmasidir. Bu bulgu MDB etyopatogenezinde miRNA’larin yerinin aydinlatilmas1

acisindan dnemli bir bilgidir.

Anahtar sozcukler: depresyon, let-7a-3p, miR-206, miR-155-5p, miR-134-5p

XV



ABSTRACT

OBJECTIVE: Comparison of let-7a-3p, miR-206, miR-155-5p, miR-134-5p
levels in serum in patients with MDD and healthy individuals, and the determination
of miRNAs with varying levels in MDB and we aimed to show the usability of the
levels as biomarkers. In addition, we aimed to evaluate the relationship of these
biomarker candidates with clinical features and childhood trauma.

METHOD: 48 patients diagnosed with MDD according to DSM-5 criteria and
48 healthy controls matched in terms of age, gender and education level were included
in our study. Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Childhood Trauma
Questionnaire (CTQ), Suicide Probability Scale (SPS), Coping Attitudes Scale
(COPE) and Montreal Cognitive Assessment (MoCA) was applied. Serum miRNA
levels were measured by Real Time PCR (Q-PCR) method.

RESULTS: Asaresult of the comparisons between the depression and control
groups; It was found that the level of miR-134-5p was significantly decreased in
patients with MDD compared to controls (p <0.001) and the level of miR-206 was
significantly higher in patients compared to controls (p = 0.002).

The patients' miR-134-5p level was positive correlated between the duration of
depressive symptoms (r=0.030 p=0.034); a negative correlation was found between
MoCA score (r=-0.308 p=0.033) and COPE dysfunctional coping score (r=-0.289
p=0.046). As a result of the created model; MoCA, CTQ physical abuse and COPE
dysfunctional scale scores; were determined as the variables predicting miR-134-5p
levels (respectively; p=0.049, p=0.024 and p=0.049).

CONCLUSION: The main finding of our study is that the level of miR-134-
5p is significantly lower and the level of miR-206 is significantly higher in patients
with MDD. This finding is an important information in terms of elucidating the place

of mMiRNAs in MDD etiopathogenesis.

Keyword: depression, let-7a-3p, miR-206, miR-155-5p, miR-134-5p
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1 GIRIS VE AMAC

Depresyon, anhedoni ve diisiik benlik saygisiyla kendini gosteren, sebebi
bilinmeyen, ciddi ve hayati tehdit eden ruhsal bir bozukluktur. Bazen semptomlar

siddetli ve kalic1 olabilir ve hastalarin yasam kalitesini etkiler (1)

Depresyonun molekiiler ve hiicresel mekanizmalar1 hala tam olarak
aydmlatilmamistir. Genetik faktdrlerin depresyon etyopatogenezinde dnemli roliiniin
oldugu one sitirilmistiir (2). Yeni kanitlar, gen ekspresyonundaki degisikliklerin
depresyon patogenezinde rol oynadigimi goéstermektedir (3, 4). Beyin kaynaklh
norotrofik faktér (BDNF) geni depresyon dahil olmak {zere bircok psikiyatrik
hastaligin patofizyolojisinde katilmaktadir. BDNF proteini bir noérotrofindir ve
noronal gelisim ve plastisiteye katkida bulunur. BDNF ayrica bilissel fonksiyonlar gibi
yiiksek beyin iglevlerinin siirdiiriilmesinde rol alir (5). BDNF diizeylerini dogrudan
hastanin beyninden degerlendirmek zor oldugundan, calismalar kandaki BDNF
diizeylerini 6lgmeye odaklanmistir. Serum BDNF diizeyleri, depresyonlu hastalarda
saglikli bireylere gore daha disiik bulunmustur (6). Ayrica, antidepresan ilag
tedavisinden sonra serum BDNF duzeyleri yiikselmistir (7). Bu durum, serum BDNF
dizeylerinin hem major depresif bozukluk (MDB) tanisinda hem de antidepresan
tedavinin etkinligini belirlemede belirlemede bir aday biyobelirte¢ olabilecegine isaret

etmektedir.

BDNF seviyelerini dizenleyen faktorlerin tanimlanmas i¢in 6nemli bir caba
harcanmistir. Bunlardan biri son zamanlarda yogun bir sekilde incelenmis olan
mikroRNA'dir (miRNA). miRNA'lar, mRNA'lar1 hedefleyerek transkripsiyon sonrasi
gen ifadesini duzenleyen endojen kiicik kodlamayan ribonikleik asitlerdir (RNA)
(8). MiRNA’lar hem hayvanlarda hem de bitkilerde metabolizma, farklilasma ve
apoptoz dahil olmak tizere farkli hiicresel siiregler igin gereklidir (9-11). MDB dahil
noropsikiyatrik bozukluklarin patogenezinde miRNA’larin rol oynadig gosterilmistir.
Ornegin, pre-miR-182 ve pre-miR-30e'de bulunan iki polimorfizm, MDB riskinde
artis ile iliskili bulunmustur (12, 13). Baska bir ¢alisma, miR-124a aktivasyonunun

hipokampal ndrojenezde gorevli glukokortikoid reseptériiniin ifadesini baskilayarak



depresyona katkida bulunabilecegini gostermistir (14, 15). Bu ¢alismalar miRNA'larin

hedef genlerini diizenleyerek depresyon etiyolojisinde rol oynadigini géstermektedir.

Ulasabildigimiz kadar1 ile tibbi literatiirde MDB hastalarinda calismay1
hedefledigimiz miRNA’larin (let-7a-3p, miR-206, miR-155-5p, miR-134-5p)
dizeyini belirleyen az sayida preklinik ve klinik ¢aligma bulunmaktadir. Mevcut

bulgularin yeni caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Depresyon patogenezinde BDNF ve miRNA'larin énemli rolleri géz Oniine
alindiginda, calismamizda, serum BDNF duzeylerini diizenleyen miRNA'lar ile
depresyon arasindaki iligkiyi belirlemeyi ve MDB tanisinda aday bir biyobelirteg
olarak kullanilabilirligini gdstermeyi amaglamagladik. Ayrica bu miRNA’larin klinik

ozellikler ve ¢ocukluk ¢agi travmasi ile iligskisini degerlendirmeyi amacladik.



2 GENEL BILGILER
2.1 MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK

2.1.1 Tamm ve Tarihcge

Depresyon; istek ve ilgide azalma, eskiden zevk alinan durumlardan zevk
alamama, mutsuzluk, sucluluk, umutsuzluk duygular1 ile giden, ayrica diisiince,
konusma, hareket ve fizyolojik islevlerde yavaslama, konsantrasyonda bozulma, enerji
azalmasi, uyku ve istah problemleri ile tekrarlayan 6liim ve intihar diisiincelerinin

goriildiigii bir sendromdur (16, 17).

Depresyon tiim diinyada toplum saghigini tehdit eden hastaliklarin basinda
gelmektedir. Sik goriilmesi, tanisal giigliikler, kroniklesme ve intihar riskininin olmasi,
yeti yitimine yol agmasi ve ekonomik sonuglar depresyon hakkindaki arastirmalarin
onemini arttrrmaktadir (18). Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) diinya genelinde en acil

saglik sorunlarmi siraladigi listede depresyon 4. Sirada yer almaktadir (19).

Depresyon sozciigiiniin kokeni; “‘depress’” sézciigii, Latince ‘‘depressus’’ tan
gelmektedir. Latince’de depressus, asag1 dogru bastirmak, donuklastirmak, kederli ve

bitkin hissetmek anlamlaria gelmektedir (20).

Eski ¢aglarda depresyonun ortaya ¢ikisinda dogaiistii olaylar, tanrisal gii¢lerin
etkili olduguna inanilirken, Hipokrat (M.O. 460-357) depresyonun olusumunda ilk
kez fizyolojik mekanizmalarin iizerinde durmus ve depresyon ile beden sivilari ile
arada baglanti kurmustur (21). Hipokrat’a gore depresyon karaciger ve safradaki
bozukluklardan kaynaklanmakta ve kisilerde isteksizlik, huzursuzluk, uykusuzluk ve
intihar diistincelerine neden olmaktadir. Latince melan (kara) ve cholé (safra)
sozciiklerinin birlesiminden olusan melankoliyi tanimlamistir (22). Hipokrat’tan
sonraki Helenistik donem hekimleri de bu humoral yaklasimi benimsemislerdir (21).
[k kez Celsus (M.S 100lii y1llar) melankoli, beyin ve merkezi sinir sistemi arasindaki

iliskiden “’Hekimlik’” isimli kitabinda bahsetmistir (23).

Orta Cag’da Ibni Sina (M.S. 980-1037) ruhun beynin islevinin bir parcasi
oldugunu ve buradaki bir bozuklugun melankoliyi ortaya ¢ikardigini sdylemistir. Ruh

hastaliklarin1 on bes kategoriye aywrmis ve bu hastaliklarin viicut sivilarinin farklh



oranda karisimindan kaynaklandigmi belirtmistir. Bu diisiince ile Ibni Sina’nin

modern ndrotransmitter varsayiminin 6nciilii oldugu sdylenebilir (23).

Yeni Cag’da melankolinin dogaiistii varsayimlar Onemini kaybetmeye
baglamistir (24). Yakin Cag’da Fransiz psikiyatrist Pierre Falret, bazi hastalarda zaman
zaman taskinlik gelisip daha sonra tekrar melankolinin ortaya ¢iktigini farketmis ve bu

duruma dalgalanan delilik manasina gelen *‘folie circulaire” adini vermistir (23).

19. yy. basinda Esquirol melankoliyi kederle iliskili bir beyin hastalig1 olarak
tanimlamistir. Delasiauve ise, ‘‘bu durumun ‘depresyon’ duygusunun devamli ve agiri
olmasindan kaynaklandigin1” belirterek, depresyon terimini anlamda kullanan ilk kisi

olmustur (25, 26)

Emil Kraepelin (1856-1926) mani ve depresyon terimlerini yeniden
tanimlayarak bunlarin ayn1 hastaliga ait iki farkl klinik tablo olarak degerlendirmistir.
Kraepelin ayrica ruhsal hastaliklar1 olus nedenlerine gore smiflandirarak gliniimiizde
kullanilan siniflandirma ve adlandirma sisteminin temelini olusturmustur (22). Ayrica
depresyonu sadece bir belirti olmaktan 6te, depresif durumlarin altinda bir kategori
olarak belirtmistir. Depresyondaki temel patolojinin ¢okkin duygudurum, zihinsel ve
fiziksel sireglerde yavaslama oldugunu belirtmistir (21). Adolf Meyer (1866-1950)
depresyon ve diger ruhsal hastaliklarin meydana gelmesinde psikolojik etkenlerin yan1
sira biyolojik etkenlerin de etkili olabilecegini iddia etmistir. Bu nedenle melankoli
teriminin biyolojik bir ¢agrisimi olmadigi i¢in yerine depresyonun kullanilmasini

Onermistir (21).

1952 yilinda yaymlanan Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1
1 (DSM-1) ile birlikte ruhsal bozukluklar birer tepki (reaction) olarak tanimlanip
smiflanmistir. DSM-2 1968 yilinda yaymlanmis ve Krapelin’in yaklasimi etkili
olmustur. Aragtirmalara dayanan tani Olgiitleri getirilerek reaksiyon yaklagimindan
uzaklasilmigtir. 1980 yilinda yaymlanan DSM-3 ve 1987 yilinda yayinlanan DSM-3-
R’de de bu yaklagim siirdiiriilmiis ve tami Olgiitlerine dayanan smiflama sistemi
kullanilmistir (22). “Major Depresif Bozukluk” tanimi 1994 yilinda Amerikan
Psikiyatri Birliginin tarafindan hazirlanan DSM-4 smiflandirmasinda getirilmistir

7).



GUnuimizde MDB tan1 kriterleri; ICD-10 ve DSM-5 smiflandirma

sistemlerinin ikisinde de yer almaktadir (28, 29).

2.1.2 DSM-5 Majér (Yegin) Depresyon Bozuklugu Tam Olgiitleri

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha
cogu) bulunmustur ve Onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya (1) ¢okkin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk

almamadir.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her gln, ginin buyuk bir béliminde
bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. iizlintiiliidiir, kendini boslukta
hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gézlenir (6rn. aglamakli

gorundr).
Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk alamama durumu, neredeyse her giin, giinin buyuk bir boéliminde

bulunur (6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo
alma (6rn. bir ay i¢inde agirligmin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da

neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma.

Not: Cocuklarda beklenen kilo almin1 saglayamama go6z Oniinde

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

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) ya da yavaslama
(bagkalarinca gdzlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladig:

duygusu tagima olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiclin kalmamasi (enerji

diistikliigi).



7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygulari
(sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da sugluluk

duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik ¢ekme ya da

kararsizlik yagama (6znel anlatima gore ya da baskalarinca gozlenir).

9. Yineleyici 6liim diislinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini Oldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini

Oldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda iglevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.
Not: A-C tani 6lgiitleri bir major depresyon dénemini olusturur.

D. Major depresyon doneminin ortaya c¢ikisi sizoduygulanimsal bozukluk,
sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilim1 kapsaminda
ve psikozla giden tanimlanmis ya da tamimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi

aciklanamaz.
E. Higbir zaman bir mani donemi ya da bir hipomani donemi gegirilmemistir.

Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol actigi
donemlerse ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine

baglanabiliyorsa bu diglama uygulanmaz (28).

2.1.3 Epidemiyoloji

Depresyon diinya genelinde olduk¢a yaygin goriilen bir hastaliktir. MDB’nin
yasam boyu prevelansi %5-17°dir ve en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur (30).
Yetiskin popiilasyonda depresyonun yillik prevalanst % 6-12, 65 yas dsti
populasyonda ise %5-30"dur (31).

MDB’da mortalite ve morbidite riski ciddi oranda artmistir (32). Intiharlarmn

%50-70’inin sebebi duygudurum bozukluklaridir (33). Intiharin en yiiksek goriildiigii



psikiyatrik hastalik ise MDB’dir. Depresif hastalarin yaklasik 1/3°1i intihar girisiminde

bulunmakta ve bunlarin %10’u 6liimle sonug¢lanmaktadir (33, 34).

MDB diinya capmda yeti yitimi nedenleri arasinda 3. sirada yer almaktadir
(35). MDB nedeni ile 2015 yilinda diinya genelinde yeti yitimi iginde gegen yillarinin
(YLD) 50 milyon yildan fazla oldugu tespit edilmistir ve Oliimciil olmayan saglik
kaybina en biiyiik katkiy1 yapmaktadir (36) .

Yapilan ¢aligmalarda kadmlarda depresyonun goriilme riskinin erkeklerden 2
kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (19, 37). MDB’nin yasam boyu goriilme siklig1
kadmnlarda %10-15, erkeklerde ise %5-12 olarak bildirilmistir (38). Fakat artan yasla
birlikte bu fark azalmaktadir (39). Kadinlarda depresyonun daha sik goriilmesinin
sebepleri arasinda; cocukluktan itibaren daha ¢ok siddete maruz kalma, kiiltiirel
sebeplerle daha geri planda tutulma, egitim ve sosyoekonomik durumdaki
dengesizlikler gosterilebilir (40-43). Ayrica premensturel ve postpartum donemlerde
depresif semptomlarin goriilme riskinin artmasi; gebelik ve hormonal degisiklikler ile

ruhsal durumun etkiledigini gostermektedir (44).

MDB her yasta goriilebilmekle birlikte orta yaslarda 6zellikle de 25-44 yas
arasi daha sik izlenmektedir (34). Baslangi¢ yast genellikle 30°lu yaslarin baslaridir
(45). MDB’nin daha erken yasta baslamasi; yasam Kkalitesi, sosyal ve mesleki
islevsellikte daha fazla bozulma, intihar ve hastalik tekrarlama riskinin artmasi ile
iliskilidir (46). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK), Tiirkiye Saglk Arastirmasi 2016
verilerine gore; lilkemizde 15 yas iistii bireylerde MDB yayginligi %5.9’dur. Cinsiyet
dagilimma gore yaygmlik kadinlarda %9.4, erkeklerde %3.9’dur (47).

Sosyodemografik veriler incelendiginde depresyonun; bekarlarda, ayr1
yasayanlarda, bosanmislarda ve gelir diizeyi diisiik olan bireylerde daha fazla
gorildigii  bildirilmistir (48). Diyabet, kardiyovaskiler ve solunum sistemi
hastaliklari, irritabl barsak sendromu gibi kronik hastaliklarda da MDB goriilme riski
artmustir (49).



2.1.4 Etiyoloji

MDB etiyolojisinde tek bir neden tanimlanmamistir. Yapilan ¢aligmalarda
bir¢ok genetik, biyolojik ve psikososyal faktorlerin rol oynadigi gosterilmistir. Bu
faktorler arasinda siki bir iliski bulunmasi ve bu nedenler arasinda net bir ayrim
yapilamamasi nedeni ile MDB bir hastalik olmaktan ¢ok bir sendrom olarak kabul

edilmektedir (50).

Psikososyal Faktorler
Cocukluk cag1 ve erigkin donemde yasanan olumsuz yasam olaylart MDB’ye
yatkimlik olusturmaktadir (19). Psikososyal stresorlere bagli olarak depresyon gelisen

kisiler, genetik ve biyolojik olarak da depresyona yatkindirlar (17).

Eriskin yasta yasanan es kayiplar1 ve ¢ocukluk ¢aginda yasanan ebeveyn
kayiplart MDB gelismesine sebep olabilir (51). Erken yastaki kayiplarin reseptor
diizeyinde degisiklik yaparak erigkinlikte depresyona neden oldugu diisiiniilmektedir
(52). Aile i¢i sorunlar, mesleki ve ekonomik sorunlar, bedensel hastaliklar, benligi
orseleyen inciltici durumlar depresyonu tetikleyebilir ya da depresyonun

sliregenlesmesine neden olabilir (53).

MDRB ile kisilik bozukluklar1 arasindaki iligski net olarak aydinlatamamis olsa
da; obsesif komplilsif, bagimli, sinirda ve histrionik kisilik bozukluklarmnin depresyon
gelisimine katkida bulundugu belirtilmektedir (54).

Psikanalitik Goriis:

Sigmund Freud “’Yas ve Melankoli’” yazisinda yas ve depresyonun benzerlik
ve farkliliklarina vurgu yapmaktadir. Yasta; sevgi nesnesinin kaybu ile kiside hiiziin,
sitem, aglama hali ve uykusuzluk gibi durumlar goriiliirken, depresyonda bu duygulara
ek olarak sugluluk duygulari ve benlik saygisinda azalma goriilebilmektedir. Yasta
sevilen bir nesnenin kayb1 varken, depresyonda gercekte kayip olmayabilir. Fakat
kigide ideal (disiinsel) tipte bir kayip daima vardir (54). Kayip nedeni ile olan
gerginligi azaltmak i¢in nesne ice atilir ve bu nesneye karsi ambivalan (ikircikli)
duygular gelisir. Freud’a gore depresyon belirtileri; 6fkenin kisinin kendi igindeki
nesneye yogunlasmasi ile olusmaktadir. Ofke ve hayal kiriklig1 gercek nesne yerine
kisinin kendisine yonelmektedir. Depresif duygulanimin temelinde batirilmis 6tke

yatmaktadir.



Davranis¢1 Goriis:
Ogrenilmis Caresizlik Modeli: Seligman ve ark. elektirik akimi verdikleri
kopeklerin  kagmalarmni  engellemigler, daha sonra kagmalar1 igin ortam

olusturduklarinda kdpeklerin kagmak i¢in ¢abalamadiklarini gézlemlemislerdir.

Bu modele gore depresyon; kisinin ¢ocukluktan itibaren yasadigi olumsuz
kosullara yeterli bag etme stratejisi gelistirememesi sonucu olugmaktadir. Kisinin
olumsuz durumu degistiremeyecegini 6grendigini, bunun sonucunda ¢aresiz hissettigi

ve ¢aba gostermedigi sonucuna varilmistir (55).

Pekistirme Modeli: Bu modele gore depresyon; uygun odullerin (olumlu
pekistirmelerin) yetersiz olmasi veya olumsuz deneyimlerin daha sik olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bunun sonucunda kiside kagmma davraniglar1 gelismektedir.
Kaginma davraniglari, yeni olumlu pekistirmelerin olugsmasini saglayacak ortamlarin
olusmasini azaltarak depresif siireci ilerletmektedir. Ayrica depresif kisiler olumlu
pekistirme saglayacak ya da olumsuz bir durum karsisinda uygun yanit verecek sosyal

beceri kapasitesine sahip degildir (56).

Bilissel Goriis:

Beck’e gore depresyon temelde bilissel bir bozukluktur. Kisinin olaylar1 ve
durumlar1 yanlis yorumlamasidan, olumsuz carpitmalarindan ve umutsuzlugundan
kaynaklanmaktadir. Depresyona yatkin Kkisiler; c¢ocukluk déneminden itibaren
yasadiklar1 olumsuz durumlar karsisinda olumsuz semalar gelistirirler. Olumsuz
semalar ise olumsuz yargi, diisiince ve tutumlara neden olur. Bu diisiince ve tutumlar

kisinin duygudurumunu etkileyerek depresyon gelisimine katkida bulunur (57).

Biyolojik Faktorler

Monoaminler:

Depresyonun olusumunda serotonin ve ndradrenalin basta olmak iizere
norotransmitterlerdeki iglev bozukluklarinin sebep oldugu kabul edilmektedir (16).
Depresyonda monoaminlerin etiyolojide etkili oldugu goriisii; etkisini vezikiiler amin
pompasini inhibe ederek presinaptik aralikta serotonin, noradrenalin ve dopamin
tilkenmesine yol acarak gosteren, antihipertansif bir ajan olan rezerpinin kullanilmas1

ile hastalarda depresyonun goriilmesi ile dogmustur (34). Ayrica antitiiberkiiloz bir



ila¢ olan ve monoamin oksidazi inhibe eden iproniazidin kullanimi ile hastalarda

manik belirtiler gozlenmistir (58).

Monoamin hipotezine gore; depresyonun olusumunda sinaptik aralikta
serotonin, ndradrenalin ve dopaminin bir veya birkacinin eksikliginin etkili oldugu
diisiiniilmekteydi. Gilinlimiizde ise bu noOrotransmitter sistemleri arasindaki
dengesizligin  depresyona sebep oldugu goriisii  benimsenmektedir  (59).
Norotransmitter sistemleri arasindaki bu dengesizligin hiicredeki protein kinaz, cAMP
(siklik adenozin monofosfat), cAMP yanit elemani1 baglayici protein (CREB) ve
BDNF gibi molekiillerin ekspresyon diizeyini degistirdigi ve bunun da depresyona
neden oldugu diistiniilmektedir (34).

Serotoninerjik Sistem: Serotonin triptofandan sentezlenen bir amindir (60).
Santral sinir sisteminde serotoninerjik noronlar niikkleus raphede bulunmaktadir (61).
Duygudurum, metabolizma, uyku uyaniklik dongiisii, istah, viicut 1sis1, libido, 6tke

kontrolii gibi islevlerin diizenlenmesinde rol oynar (62).

MDB olusumunda tizerinde en ¢ok durulan ndérotransmitter serotonindir (62).
En ¢ok benimsenen ortak goriis; serotonerjik sistem hipofonksiyonu ve limbik alanda

serotonin etkinliginin azalmasidir (63).

MDB’da serotoninin etkili oldugu goriisii; beyin omurilik sivisinda (BOS)
serotonin temel yikim {iriinii olan 5-OH IAA diizeyinin diisiik olmasi ayrica tedavide
sinaptik aralikta serotonini arttiran selektif serotonin geri alim inhibit6rlerinin (SSRI),
trisiklik antidepresanlarin ve monoaminoksidaz inhibitérlerinin (MAOI) etkili olmasi

ile desteklenmektedir (63).

Intihar sonucu 6len depresif hastalarin BOS’ ta serotonin yikim iiriinlerinin ve
trombositlerinde serotonin tastyicisinin diisiik konsantrasyonlarda oldugu ve serotonin
reseptOr sayisinda artis oldugu bulunmustur. Ayrica serotonin tasiyici genin SCL 6A4
polimorfizmini tasityan bireylerin, cocukluk c¢agindaki stresorlere daha duyarli

olduklar1 ve ileri yasta depresyon gelisimine daha yatkin olduklar1 gosterilmistir (64).

Butln bu veriler; serotoninin MDB gelismesindeki etkisinin birgok mekanizma
ile oldugunu, sadece serotonin miktarinda azalma ile agiklanamayacagini

gostermektedir (65).
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Noradrenalin: Noradrenerjik néronlar beyin sapinda lokus serulousta (LC)
bulunur. Prefrontal korteks, amigdala, hipotalamus, talamus ve bazal ganglionlara
uyar1 gondermektedir (66). Noradrenerjik sistemdeki bozukluk; dikkatin yoneltmesi
ve sirddrilmesi, ¢alisma bellegi gibi birgok prefrontal korteks islevinde bozulmaya

sebep olur.

NOradrenerjik sistemlerin etkinliginde azalma depresif belirtilere neden
olurken, depresyon hastalarinda merkezi sinir sisteminde noradrenerjik sistemin asir1

etkinligi anksiyete ve panik ndbetlerine yol agabilir (34).

Noradrenalin etkilerini G proteini aracili reseptorleri tizerinden gostermektedir.
Bu reseptorlerden alfa 1 uyaniklik durumunu, presinaptik alfa 2 reseptorleri sedasyon,
postsinaptik alfa 2 reseptorleri ise dikkatin surddrilmesinde gorevlidir (67).
Presinaptik alfa 2 reseptorleri otoreseptor olarak gorev yapmaktadir. Bu reseptoriin
islevi sinaptik araliga fazla noradrenalin salinimini 6nlemektir (68). MDB’de alfa 1
reseptOrlerinin say1 ve duyarliliginda azalma, presinaptik alfa 2 reseptor yogunlugunda

ise artis saptanmustir (19).

Intihar sonucu 6len depresyon vakalarinda yapilan postmortem ¢alismalarda;

frontal korteks ve LC’de alfa 2 reseptor yogunlugunda artis saptanmustir (69).

Dopamin: Zevk alma iliskili ana norotransmitter olan dopaminin dort farkli
yolagi bulunmaktadir. Depresyon ile iliskili olanlar; mezolimbik ve mezokortikal
yolaklardir. Mezolimbik yolak duygularin diizenlenmesi ve 6diil sistemi ile iligkili
iken; mezokortikal yolak bellek, karar verme ve motivasyonla iligkilidir. Depresyonun
major belirtilerinden olan anhedoni dopamin azalmasma baghdir (70-72). Ayrica

depresyondaki psikomotor yavaglama da dopamin azalmasina baglanmaktadir (73).

Depresyon hastalarinda BOS’ta dopamin yikim iirtinii olan homovalinik asit
(HVA) duzeyi disiik bulunmustur ve dopamin D1 reseptorlerinin hipoaktif oldugu
diistiniilmektedir (74).

Glutamat: Glutamat merkezi sinir sisteminde en c¢ok bulunan
norotransmitterdir ve etkisini iyonotropik ve metabotropik reseptdrlerini uyararak
gosterir (75, 76) MDB olusumunda glutamaterjik sistem aktivitesinde artis rol

oynamaktadir (77). Glutamat metabolimasinda ve glutamatin N-metil-D-aspartik asit

11



(NMDA) reseptoriindeki bozukluklarin MDB ve intihara yol ag¢tig1 diistiniilmektedir
(78).

Stres glukokortikoid salinimdaki artis, glutamatin etkinligini arttirir. Glutamat
artist NMDA reseptorlerini uyararak hiicre igine kalsiyum girisini arttirir. Sonugta
hipokampus ndronlarinda dentritik atrofi ve sinapslarda harabiyet olugmaktadir. Bu

degisikliklerin depresyona neden oldugu diistiniilmektedir (79).

Glutamat salmimimin azaltilimast MDB tedavisinde 6nemli bir yaklagimdir.
MDB tedavisinde kullanilan lityum ve lamatrojinin glutamat geri alimini arttirdigi,

glutamat reseptor aktivitesi ve glutamat salinimini azalttigi gosterilmistir (80).

No6roendokrin Mekanizmalar

Hipotalamo-Pituiter-Adrenal (HPA) Sistem: HPA sistemi insanlarda stres
durumunda aktive olan temel endokrin mekanizmadir (81). Bu sistemin aktivasyonu
hipotalamustan kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) ve arginin vasopressin
(AVP) ile baslamaktadir. CRH ve AVP ise 6n hipofizden adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve beta-endorfin salinimini uyarir. ACTH artis1 adrenal korteksten
glukokortikoid salinimina neden olur. Glukokortikoidler de negatif geribesleme ile

CRH salinimini denetler (82).

Stres ile artan glukokortikoid 6zellikle kortizol saliniminin hipokampusta hasar
olusturarak depresyonu baslattig1 disiiniilmektedir (82). Yuksek kortizol seviyesi
glukokortikoid reseptor islevini bozarak reseptor direncine neden olur (83).
Glukokortikoid reseptor direnci HPA etkinligini arttirir, bozulmus negatif geribesleme

mekanizmasi ile hiperkortizolemiye yol agar (84).

MDB hastalarinda kanda kortizol ve kortizol metabolitleri ile idrarda serbest
kortizol seviyesi yliksek bulunmustur (85). Kortizol sseviyesi yiiksek olan depresif
hastalar farmakoterapiye daha direnglidir, tedavi sonrasi kan kortizol seviyesi normale
doner. CRH salinimindaki artisin ise uyku diizeninde bozulma, sabah kotiilesmesi,

cinsel istekte azalma ve biligsel bozuklukla iliskili oldugu diistiniilmektedir (86).

Hipotalamo-Pituiter-Tiroid (HPT) Ekseni: Tiroid hormonlari beslenme,
viicut 1sisinin diizenlenmesi, doku gelisimi ve fonksiyonunun diizenlenmesi gibi

hemen hemen tiim metabolizma islevlerinde rol almaktadir. Tirotropin salgilatirict
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hormon (TRH); noronal eksitabilite, davranis ve nérotransmitter regiilasyonunda direk
etkilidir. Hipertiroidizm; ani duygu degisimleri, sinirlilik, anksiyete, depresyon ve
nadiren psikoza neden olabilir. Hipotiroidizmde ise depresif mizag, psikomotor
yavaslama, yorgunluk, unutkanlik, dikkat daginikligi, demans benzeri tablo ve

psikotik semptomlar gorulebilir (71).

MDB’ta tiroid eksenindeki degisiklikler, TRH diizeyinde artis, TRH’ya
azalmig tiroid stimulan hormon (TSH) yanitinda azalma ve serum tiroksin (T4)
dizeyinde artistir (17). MDB’de gozlenen terminal insomni ve kilo kaybinin TRH’a
yetersiz TSH cevabi ile iligkili oldugu bildirilmistir (71). Ayrica tedaviye diisiikk doz

trilodotironin (T3) eklenmesinin tedavide etkili olduguna dair goriisler mevcuttur (17).

2.1.5 MDB ve Epigenetik Mekanizmalar

Modern tip biliminin gelisimi ile hiicresel fonksiyonlar molekiiler diizeyde
incelenmeye baslamistir. Insan Genom Projesinin tamamlanmasi ile genlerin
kromozomlardaki yerlesimi tanimlanmistir. Bununla birlikte hastaliklar yeniden
smiflandirilarak fenotip-genotip iliskilerini agiklamaya yonelik ¢alismalar artmustir.
Genetik mekanizmalar bir kanser tiiriiniin neden hepsinde gen mutasyonu olmadigini,
monozigot ikizlerin birinde tip 2 diyabet gelisirken diger kardesin saglikli olmasini ve
insanin ayni genomdan olusan dokularmin genomik imza olarak tanimlanan “farkli
dokularin farkli proteinleri ifade etmesi” gibi sorular1 yanitlamakta yetersiz kalmistir.

Tiim bunlar epigenetik mekanizmalar ile agiklanmaktadir (87).

Epigenetik; deoksiribonukleik asit (DNA) baz diziliminde degisiklik
olmaksizin, gen islevinde meydana gelen kalitsal degisimleri inceleyen bilim dalidir
(88). Epigenetik terimi ilk kez 1942 yilinda Conrad Waddington tarafindan
kullanilmistir ve gelisim esnasinda genotipin fenotipi nasil olusturdugunu
incelemektedir (89). Son yillarda yapilan ¢aligmalar; epigenetigin sadece gelisim
sirasinda degil, eriskinlik doneminde de gen ifadesinin akut olarak diizenlenmesinde

etkili oldugunu gostermistir (90).

Epigenetik degisiklikler olduk¢a kalicidir fakat bu kalic1 yapiya ragmen ayni1
zamanda degistirilebilir niteliktedir (90, 91). Bu da gevresel sartlarin degistirilmesi,
terapi ve ilag gibi dis miidahalelerle gen ifadesinin kontrol edilebilmesini saglar.

Degistirilebilir epigenetik mekanizmalar yeni tedavi strateji belirleme ¢aligmalarinin
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hedefi olmustur. Epigenetik degisiklikler, bu degisikliklerin sagladig1 avantaj ve
dezavantajlar kusaktan kusaga aktarilabilir niteliktedir (92, 93).

Gen ifadesinin epigenetik diizenlemesi, ndrogenetik siire¢lerde organizmanin
ihtiyaclarma ve c¢evresel kosullara uyum saglamasina yonelik diizenlemeleri
saglamaktadir. Organizmanin gelisim asamasinda Oniine ¢ikan stresli ve zorlu
durumlara uyum saglayabilmesi icin meydana gelen fizyolojik ve davranissal tepkiler
fenotip ifadesinde kalic1 degisikliklere neden olabilmektedir. Embriyonik donem dahil
kritik donemlerde biylime ve dlzenleyici genlerde meydana gelen epigenetik
diizenlemelerin fotal programlamayi etkileyerek bireyde kalici degisikliklere neden

oldugu distiniilmektedir (94, 95).

Epigenetik mekanizmalar beslenme, annenin bakimi ve davranig 6zellikleri,
hormon ve ilaglar gibi cevresel etkenlerden etkilenmektedir. DNA metilasyonunu
dogum Oncesi ve sonrasi diyetle alman metiyonin miktar1 etkiler ve bu durum bazi
hastaliklarin olusumuna katkida bulunabilir (96, 97). Benzer sekilde annenin bakim
verme tutumu; DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu tzerinden hipokampusta
glukokortikoid reseptor oncii gen ifadesini degistirmekte ve yasam boyu devam eden
ve sonraki nesillere aktarilan endokrin etkilere neden olmaktadir (98). Erken yasam
donemindeki yasantilar santral sinir sisteminde epigenetik degisikliklere yol
a¢cmaktadir (99). Lahiri ve ark.’nin 6nerdigi LEAR (Early Life Associated Regulation)
modeline gore erken gelisim doneminde cevresel etkenlerin genin duzenleyici
bolgesinde olusturdugu epigenetik etkiler uzun yillar gizli kalmakta ve ilerleyen yasam

doéneminde ortaya ¢ikmaktadir (100).

Epigentik diizenlemeler histon yapisinda kovalent degisiklikler yada DNA
metilasyonu seklinde olmaktadir (101).

Epigenetik mekanizmalar gen ifadesini dogrudan ya da dolayli kontrol eden

mekanizmalar olarak ikiye ayrilmaktadir:

1. Gen Ifadesini Dogrudan Kontrol Eden Mekanizmalar: Kromatin ve DNA

diizeyindeki modifikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir.

Kromatin Modifikasyonlar:: Kromatinler DNA’lar1 bir paket halinde ¢ekirdege

sigdirmakla gorevlidir ve epigenetik mekanizmalar kromatin yapisi ile yakindan
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iligkilidir. Histon proteinleri bu paketlemede kilit rol oynarlar. DNA ve histon
proteinlerinin bir araya gelmesiyle olusan yapi niikleozomdur (102). Epigenetik
diizenekler niikleozom yapismin sikiligini denetleyerek genin ifadesini diizenler (103).
Kromatin sik1 yani gen ifadesine izin vermeyen yapida ise heterokromatin, gevsek yani

gen ifadesine izin veren yapida ise 6kromatin denir (101).

e Kovalent Histon Modifikasyonlar:: Bes histon proteini vardir: histon 1
(H1), histon 2A (H2A), histon 2B (H2B), histon 3 (H3) ve histon 4 (H4)
(102). Histon proteinleri bol miktarda bazik amino asit olan lizin ve
arjinin igerir ve asidik yiiklii DNA’ya baglanirlar. Lizin ve arjinin
kalmtilarmin ~ metilasyonu, serin ve treonin  kalintilarmin
fosforilasyonu,  lizin  asetilasyonu,  prolin  izomerizasyonu,
sumoylasyon, monoubikiilasyon kovalent histon
modifikasyonlarindandir  (104). Histon modifikasyonlar1 hangi
aminoasidin ne sekilde modifiye edildigine gore kodlama yapan genom
sekanslarmin yani sira kodlama yapmayan genom sekanslarini da
olusturabilir (105).

e Non-Kovalent Histon Modifikasyonlari:  Kromozom ici Yyada
kromozomlar arasi etkilesimler, histon degisimleri, kromatin tamiri,
nonkoding RNA { Small Interfering RNA (SiRNA), miRNA) ile
etkilesim 6rnek verilebilir (106).

DNA Metilasyonu: DNA (zerinde sitozin-guanin baz dizilerinde sitozine metil
grubu baglanmasi ile gerceklesir. DNA metil transferaz enzimi, S-adenozil
metioninden (SAM) metil grubunu DNA’ya aktarir. Genlerin promotor bdlgelerinin
etkin olarak metillendigi ve demetilaz enzimi araciligiyla metilin uzaklastirildig:

gosterilmistir. DNA metillenmesi genin ifade edilmesini baskilar (91).

2. Gen lIfadesini Dolayli Yoldan Kontrol Eden Mekanizmalar: Post-
transkripsiyonel mekanizmalar ¢zellikle de non-koding RNA’larin (miRNA, siRNA
vb.) mRNA’y1 etkileyerek protein sentezini engellemesi gen ifadesini dolayli yoldan

kontrol eden mekanizmalardandir (107).
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2.1.6 MDB ve Epigenetik Degisiklikler

Stresli yasam olaylar1 duygudurum bozukluklarina yatkinlik olusturmaktadir
(108). MDB’ye yatkinlik olusturan durumlar arasinda duygusal, fiziksel ve cinsel
istismar, ¢ocukluk ¢aginda yasanan ihmal ve istismar, ailedeki problemler, perinatal
donem sorunlari, kisilerarasi iligki sorunlari, kayiplar, mesleki ve maddi problemler ve
saglikla ilgili problemler sayilabilir (109). Monozigotik ikizlerin ayn1 genetik dizilime
sahip olmasina ragmen farkli yasam sartlarina uzun siire maruz kalma sonucunda DNA
metilasyonu, histon asetilasyonu ve histon metilasyonundaki degisikliklerin arttigi
saptanmustir (110). MDB’de monozigot ikizlerde yaklasik %50 diskordans goriilmesi
epigenetik degisikliklerin hastaligin patofizyolojisindeki Onemini gostermektedir

(111).

Dogum oncesi ve erken yasam donemine yasanan stresin; hipokampus ve
hipotalamusta glukokortikoid reseptoriiniin DNA metillenmesini arttirarak gen
ifadesini azalttig1, bunun da eriskin donemdeki stres yanitini etkiledigi gosterilmistir
(112, 113). Ayrica BDNF ve SLC 6A4 geninde hipermetilasyon MDB ile iliskili
bulunmus ve SLC 6A4 promotor bdlgesi hipermetilasyonu, kisa veya uzun allele sahip
olmaktan bagimsiz olarak, depresyon belirtilerindeki heterojenlikle ilgili bulunmustur

(114, 115).

Stresin beyinde miRNA ifadelerini degistimek suretiyle etki gosterdigi
diisiiniilmektedir. Rinaldi ve arkadaslarinin ratlar1 akut ve tekrarlayici strese maruz
birakmuslar ve sonug olarak akut stres doneminde daha belirgin olarak ratlarin frontal

kortekslerinde let-7a, miR-9 ve miR-26a/b seviyelerinde artig saptamislardir (116).

MDB ve Histon Modifikasyonlar

MDB ve Histon Asetilasyonlari: Uzerinde en c¢ok durulan histon
modifikasyonu asetilasyondur. Histon asetilasyonu; histon asetiltransferazlar (HAT)
ve histon de-asetilazlar (HDAC) tarafindan induklenen dinamik bir suregtir.
Hiperasetilasyon kromatin dekondensasyonunu indlkleyerek gen aktivitesini
arttirken, hipoasetilasyon ise kromatin kondensasyonu arttirarak gen aktivitesini
azaltmaktadir (98). Histonlarin asetilasyonu ve deasetilasyonu, replikasyon, tamir ve
transkripsiyonun dutzenlenmesi icin gerekli faktorlerin DNA’ya ulasabilirligini

etkilemektedir (117). Histon deasetilasyonu, gelisen corpus callosum’da oligodentrosit
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farklilagmast ve myelinizasyon zamani i¢in olduk¢a 6nemlidir. HDAC inhibitorleri
(HDACI); noronal farklilasmay1 indiiklemekte, glial farklilasmay1 baskilamakta ve

yetigkin hipokampal noral progenitor hiicrelerin proliferasyonunu azaltmaktadir (118).

Histon asetilasyonunun depresyonda rolii olduguna dair ilk kanitlar, gesitli
HDACIi tek basma veya antidepresanlarla kombinasyon halinde sistemik veya
intraserebral uygulanmasinin, c¢esitli hayvan modellerinde antidepresan yanitlar
arttirdigina dair gézlemlerdir (119, 120). Secici olmayan bir HDACI olan ve sistemik
olarak uygulanan sodyum biitiratin antidepresan aktivitesi gostermede basarisiz olmas1

deneysel paradigmalar ve dozdaki farkliliklar ile agiklanabilir (121).

MDB’ta; anhedoni ve motivasyonda azalma, ventral tegmental alan ve niikleus
akumbensi (NAc) de iceren limbik sistemin etkilenmesi nedeniyle; biligsel bozulma
ve dikkatin azalmasi ise prefrontal korteks, hipokampiis ve amigdalanin etkilenmesi

sebebiyle olugmaktadir (122).

Yapilan bir ¢aligma; kronik sosyal yenilgi stresine maruz kalan farelerin
NAc’de histon asetilasyonunun (H3K14ac) gegici olarak azaldigimi ve ardindan kalic1
olarak arttigmi ve bunun HDAC2 diizeyinde bir diisiisle yansitildigmi gostermistir.
Benzer degisiklikler postmortem muayenede depresyon hastalarinin NAc'sinde de
izlenmistir (119). Baska bir ¢alismada kronik sosyal yenilgi stresine duyarh fareler
HDACS ekspresyonunda bir azalma gosterirken, kronik antidepresan (imipramin)
tedavisi HDACS ekspresyonunu arttirmustir. Ayrica kronik sosyal yenilgi stresinden
sonra HDACS icermeyen fareler, kontrol hayvanlarina kiyasla artan depresif benzeri
davranislar sergilemistir (123). Bu ¢aligmalar NAc’da stres ve depresyona yatkimlik
olugturan iki farkli gen olabilecegini gdstermektedir. HDAC2'nin gen hedefleri,
antidepresan tepkilere aracilik ederken, HDACS5'in zit role sahip olabilecegi

diistiniilmektedir (124).

Prefrontal kortekste histon asetilasyonu ile ilgili veriler ¢eligkilidir. Bir¢ok
calismada kronik strese maruz kalmis farelerde prefrontal kortekste degisim olmadigi

savunulurken, yeni bir ¢caligmada ise histon asetilasyonunda artis oldugu saptanmastir

(123, 125-128).
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MDB ve Histon Metilasyonu: Histon metilasyonu, metilasyona ugrayan
kisma bagli olarak gen aktivasyonu veya baskilanmasmna neden olabilir.
Hipermetilasyon genin sessizlesmesine, hipometilasyon ise genin aktivitesinde artisa

yol agmaktadir (96). Histon metilasyonu; histon metiltransferazlar ile gerceklesir.

Yapilan bir ¢alismalarda kronik stresin NAc’da G9 ve G9 benzeri
proteinlerinde histon metilasyonunu arttirarak bu proteinlerin ifadesini azalttigi, bu
proteinlerin ifadesindeki artigin ise antidepresan benzeri etki gosterdigi gosterilmistir
(129). Intihar etmis vakalarin postmortem incelemesinde prefrontal kortekste histon
metilasyonunda artis izlenmistir (130). Antidepresan tedavisine cevap veren ve
vermeyen hastalarin izlendigi bir takip ¢alismasinda tedaviye cevap veren hasta
grubunda kanda BDNF ifadesinin arttigit ve BDNF ile ters orantili olarak histon

metilasyonunun azaldig gosterilmistir (131).

MDB ve DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu, DNA metiltransferazlar (DNMT) tarafindan CpG
dinukleotidlerindeki sitozine bir metil grubu transferi ile ortaya ¢ikar. Dinamik ya da
kalic1 Ozellikte olabilir. Dinamik metilasyonda DNA metilasyon / demetilasyon
reaksiyonlar1 yasam boyunca genin aktiflesmesi ya da sessizlesmesine neden olur
(132). Kalic1 metilasyonda X kromozomu etkisizlestirme ya da genomik baskilama
gibi diizenlemelerle kalitsal gen sessizlesmesi tetiklenmektedir (122). DNA’daki
hipermetilasyon gende sessizlesmeye, hipermetilasyon ise genin transkripsiyonel
aktivitesinde artisa yol acar (96). DNA metilasyonu genomik baskilanma, embriyonik
gelisim, X kromozomunu etkisizlesirme, organizmaya yabanci DNA’nin
sessizlestirilmesi gibi bircok sirecte etkilidir. DNA metilasyonundaki anormal
degisim noronal islevlerde bozulma, nérogenezde azalma ve postnatal Oliimle
sonuglanabilir (133). Metilasyonun ayrica yaslanmada veuzun sureli bellek

islevlerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (134).

BDNF geninin promoter bdlgesinde artmig CpG metilasyonu ile néronlarda
azalmis BDNF sentezi arasinda bir korelasyon bulunmustur (135). Fare depresyon
modelinde BDNF geninin kromatin yapisinda epigenetik degisikliklerin meydana
geldigi gosterilmistir (136). BDNF genindeki artmis DNA metilasyon diizeyinin genel
popiilasyonda depresyon ile iligkili oldugu bildirilmistir (137). Birgok c¢aligma
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serotonin transporter gen olan SLC6A4 DNA metilasyonu ile depresyon arasindaki
iliskiyi arastrmustir. MDB hastalarinin kan o6rneklerinde yapilan calismalarda
SLC6A4'tin DNA metilasyonununda artig gosterilmistir (138). Serotonin reseptori
2A’nin  (5-HTR2A) DNA metilasyonundaki artisin depresif belirtilerde daha az
azalma ile iligkili oldugunu bulmustur (139).

MDB ve Kodlanmayan RNA lar (npcRNA)

Tam genom sekanslama calismalarmin yapilmasi ile birlikte, tim RNA
molekiiliiniin ¢ok biiyiik bir kimmnin protein kodlamayan RNA (non-protein-coding
RNA, npcRNA) olarak tanimlanan kodlanmayan diizenleyici elamanlarin olusturdugu,
sadece yaklasik %1.5’luk kisminin protein kodlanmasindan sorumlu genomun oldugu
gosterilmistir  (140). NpcRNA’lar uzunluklarina gore gore smiflandirilirlar.
NpcRNA’lar gen susturumunu saglayan molekiillerdir. Posttranskripsiyonel gen
susturumu, mesajct RNA (MRNA) molekiiliiniin diziye 6zgii yikima ugramasi ya da
translasyona girememesiyle olusur. Bu sirada mRNA’nin koken aldigi genin
transkripsiyon hizinda veya seklinde bir degisklik olmaz, sentezlenmis mRNA’ya bir
npcRNA’nin baglanmasi ile protein ifadesi baskilanmaktadir. Bu olay RNA
interferansi olarak (RNAi) olarak adlandirilir ve mayalardan memelilere kadar bittin

okaryot canlilarda gozlenir (141).

Son yillarda npcRNA’lara ilgi giderek artmistir. Norodejeneratif hastaliklar ve
kanser dahil olmak tzere bircok hastaligin etyopatogenezinde npcRNA’larin rol aldig1
gosterilmistir. Ayrica npcRNA’larmn iglevlerinin anlasilmasi hastaliklarin tanm1 ve

tedavileri i¢in yeni potansiyel hedefler olabilecegi lizerinde durulmaktadir (142).

MikroRNA’larin Sentezi ve Islevi
MikroRNA’lar (mIRNA) 21-23 niikleotid uzunlugunda tek iplikgikli
kodlanmayan RNA molekilleridir. MiRNA’lar protein kodlamazlar, mRNA’larin

kismi tamamlayicisi olarak protein sentezinin diizenlenmesinde rol alirlar (143, 144).

MIiRNA sentezi ¢ekirdekte RNA polimeraz II enzimi aracihigi ile primer
miRNA transkriptleri (primiRNA) sentezi ile baglar. PrimiRNA, 100-1000 mnukleotid
uzunlugunda, 3’ bas ve 5’poliA kuyruga sahip, ¢ift iplikli ilmek (loop) seklindedir.
Ardmdan nikleer RNase-111 enzimi (Drosha), kofaktori DiGeorge sendromu kritik

bolge protein 8 (DGCR8) ve diger kofaktorlerle kompleks olusturarak
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primiRNA’lardan 60-70 niikleotidden daha uzun pre-miRNA’larin olusumunu saglar

(8).

Pre-miRNA’lar cekirdekten sitoplazmaya exportin 5/RanGTP araciligi ile
tagmir. Sitoplazmik RNase-111 enzim (Dicer) ve onun kofaktoru trans-aktivator RNA
baglayici protein (TRBP) ile yaklasik 20 bp uzunlugunda miRNA ve miRNA giftleri
olusur (145).

Memelilerde Dicer Argonaute? tarafindan desteklenir. Argonaute2 pre-
miRNA’larin 3’ucunu keserek matiir miRNA’larin olusumunu saglar. MiRNA’larin
sag iplik¢igi miRNA indiiklenmis susturma kompleksini (RISC) icinde depolanir,
diger iplik¢ik ise salinir ve yikilir. MiRNA’lar hedef mRNA’y1 baz eslesmesi yoluyla
bularak post transkripsiyonel asamada protein sentezinin diizenlenmesinde gorev
alirlar. Bu diizenleme siklikla inhibisyon, daha nadiren de aktivasyon seklinde olabilir.
MIRNA aracili protein sentez inhibisyonu; translasyonun baskilanmasi veya hedef

mRNA’nin deadenilasyonu ve degradasyonuyla da olmaktadir (146-148)

MiRNA’lar koken aldiklar1 uca gore isimlendirilir. Ornegin; miRNA
5’ucundan olusturulmus ise miR-XXX-5p olarak veya 3’ucundan olusturulmus ise
MiR-XXX-3p olarak adlandirilir (149).

MiRNA’lar hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilasmasi, apopitoz ve hareket gibi
bir¢ok fonksiyonda aktif rol almaktadir. Son yillarda miRNA’nin periferik kanda izole
edilebildigi, dayanikli ve stabil yapiya sahip oldugunun anlasilmasi ile birlikte
mMiRNA’lar hastaliklarin tanisinda, prognozunda ve tedavisinde arastirilmaya

baslanmustir (150, 151).

Norogenezde miRNA’larin Rolii

Noral kok ve progenitor hiicrelerden olgun ve fonksiyonel néronlarm olugmasi
olan nérogenez hem embriyonik ndrogelisim hem de yetiskin beyin plastisitesi i¢in
temel bir slirectir (152, 153). Noral kok hiicrenin kendini yenileme, kaderini belirleme,
ndronal gog, olgunlagsma ve entegrasyonu igeren ndrogenez siireci; transkripsiyon
faktorleri, epigenetik kontrol, miRNA arasmndaki dinamik etkilesim tarafindan
dizenlenir (153). miRNA’lar duygudurum bozukluklarinim baslamasi ve ilerlemesinde

sinaptik plastisite ve norogenezis gibi bozulan bir¢ok noktada ve MDB ile iligkili
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genlerin diizenlenmesinde kritik rol almaktadir (154). Hipokampal ndérogenezin
O0grenme siirecinde dnemli oldugu; stres ve depresyon gibi durumlarda olumsuz

etkilendigi gosterilmistir (155).

Dicer; RNase |11 aktivitesine sahip pre-miRNA’y1 fragmanlara pargalayan bir
enzimdir. Zebra baliklarinda Dicer kaybi anormal beyin gelisimine neden olmustur
(156). Embriyonik fare beyinlerinde let-7b’nin elektroporasyonu ndral kok hiicrelerde
hiicre dongiisiiniin azalmasma yol agmistir. Sonu¢ olarak let-7b’nin noral kok
hiicresinin kaderini diizenledigi goriilmistiir (157). Merkezi sinir sistemine spesifik
olan miR-124’lin ifadesi beyin gelisimi sirasinda artmaktadir (158, 159). Memeli
noronlarinda, miR-124 baskin olarak aktif translasyonun gergeklestigi haberci
riboniikleoprotein (MRNP) kompleksi ve poliribozom igeren hicresel fraksiyonlarda
bulunmustur ve bu durum miR-124’tin néronal protein translasyonunun

diizenlenmesindeki roltinu desteklemektedir (160).

Sinaptik Plastisitede miRNA’larin Rolii

Norogenez ve beyin gelisimi gibi birgok strecte 6nemli bir mekanizma olan
sinaptik plastisite; uyaranlara yanit olarak sinaplarda meydana gelen yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler olarak tamimlanir (161, 162). Bir hayvan g¢alismasinda
hipokampal néronlarda miR-9 inhibisyonunun dentritik biyime ve sinaptik iletide
bozulmayla sonuglandigi gosterilmistir (155). Ayrica miR-9’un hipokampal
inhibisyonu 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda bozulmaya yol agmustir (163). Baska
bir calisgmada miR-134’iin hipokampal néronlarda protein sentezinde diizenleyici rolii
oldugu ve dentritik dikenlerin biiylimesi ve sekillenmesinde gorev aldigi bulunmustur
(10). Bir deniz omurgasizi olan Aplysia Californica iizerinde yapilan arastirmada ise

miR-124’{in CREB iizerinden sinaptik plastisiteyi etkiledigi ortaya konmustur (164).

BDNF ve miRNA

BDNF ekspresyonu, salmimmi ve aktivitesindeki degisiklikler, epigenetik ve
postranslasyonel mekanizmalarla denetlenir ve bu degisiklikler beyinde yapisal
degisikliklere, noral plastisitede azalmaya ve noOropsikiyatrik durumlara neden
olmaktadir (165).

MiR-132 norit biiyiimesi ve dentritik morfogenezde rol almaktadir. MiR-

132’nin diizenlenmesinde BDNF’nin etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir. BDNF tarafindan
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uyarilan Hiicre Dis1 Sinyalle Diizenlenen Kinaz 1/2 (ERK1/2) yolunun aktivasyonuyla
miR-132 ifadesi artmaktadir. Ayrica miR-132’nin CREB’e baglanarak BDNF
dizeyini arttirdign gosterilmistir (166, 167). Dentritik yapmin diizenlenmesinde
gorevli miR-134 Limkl (LIM domain kinase 1) sentezini baskilayarak dentritik
cikintilarin bliyiimesine olumsuz etki yapar (168). BDNF etkisine maruz kalan
noronlarda miR-134’iin Limk1 tizerindeki baskilayici etkisininin azaldigi ve dentritik

¢ikintilarin biiylimesinin arttig1 goriilmiistiir (10).

Li ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada hiicre serilerine miR-132 ve miR-182
uygulanmasmin ardindan BDNF diizeylerinin azaldigi gosterilmistir. Calismanin
devaminda depresyon hastalari ile kontrol grubunun BDNF ile miR-132 ve miR-182
dizeyleri karsilastirilmis ve hasta grubunda BDNF diizeyi diisiik bulunurken miRNA
dizeyi ise yiiksek bulunmustur (169). Baska bir ¢alismada ise miR-30a-5p ve miR-
195‘in dogrudan hedefinin BDNF oldugu gosterilmistir. Ratlarda on beyin
noronlarinda miR-30a-5p’nin artmis ekspresyonu BDNF proteinlerinde azalmaya
neden olmaktadir. Postmortem sizofreni hastalarmin saglikli  kontrollerle
karsilastirildig1 baska bir ¢alismada ise BDNF duizeyi ile miR-195 diizeyi arasinda ters
iliski oldugu saptanmustir (170). Birgok ¢alismada BDNF ifadesinin dogrudan ya da

dolayli olarak miRNA’lar tarafindan diizenlendigi gosterilmistir.

Major Depresif Bozukluk ve miRNA

MDB ile miRNA arasindaki iliski son yillarda arastirilmaya baglanmistir. Bu
iligki depresyon ve sinaptik norotransmisyonun modiilasyonunda gorevli P2RX7
genindeki tek niikleotid polimorfizminin (SNP) bazi miRNA’larla ve miRNA
yolaginda gorevli birtakim proteinlerle iliskili oldugunun gdsterilmesiyle ortaya
cikmustir (171, 172). 6725 kisinin katildig1 tim genom taramasi ile SNP arastiran bir
calismanin sonucunda mMIiR-330-3p’nin hedefi oldugu Ongoriilen rs41305272

polimorfizmi depresyon ve anksiyete ile iligkili bulunmustur (173).

Ogrenilmis caresizlik gelistiren ve gelistirmeyen ratlarin karsilastirildig: bir
calismada 6grenilmis garesizlik gelistirmeyen ratlarin daha iyi adaptif miRNA cevab1
verdigi gosterilmistir. Ayrica 6grenilmis ¢aresizlik gelistiren ratlarda kontrol grubuna
gbre miR-96, miR-141, miR-182, miR-183, miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-
298 ve miR-429 diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmustur (174). Ogrenilmis
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caresizlik modelinin uygulandig1 baska bir calismada ise ratlara florokinolon tiirevi
antibiyotik olan enoxacin uygulanmis ve enoxacinin 6grenilmis ¢aresizlik gelismesine
engel oldugu goriilmiistiir. Bu ratlarda let-7a, miR-124, miR-124a-5p ve miR-132
diizeylerinde 3 ile 22 kat artig gdzlenmistir (175).

Son yillarda psikiyatrik hastaliklarda beyin dokusuna gore daha kolay elde
edilmesi nedeni ile periferik dokularda biyolojik belirte¢ arayisina yonelik ¢ok sayida
aragtirma yapilmistr. MDB’de periferik dokularda 6zellikle de dolasimdaki
(circulating) miRNA c¢aligmalar1 agirhk kazanmistir (176, 177). Depresyon
hastalarmm periferik kaninda essitolopram ile tedaviden once ve sonra miRNA
degisimlerini inceleyen bir ¢alismada 28 miRNA diizeyinin yiikseldigi bulunmustur.
Bune ek olarak; miR-34c-5p ve miR-770-5p diizeylerinin ise belirgin bir sekilde
azaldig1 gozlenmistir. DUzeyi yiikselen miRNA’lar genellikle daha 6nce yapilan
calismalarda nérogenezis ve noroplastisiteyle iliskili oldugu gosterilen miRNA’lardir

(178).

MiRNA'’lar1 biyolojik belirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacagini arastiran
caligmalardan birinde 16 depresyon hastasi ve 14 saglikli bireyin plazma miRNA
dizeyleri karsilastirilmistir. Hasta grubunda miR-320d, miR-93-5p, miR-101-3p,
mMiR-423-5p ve miR-106-5p diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (179). Camkurt ve
ark. ise daha énce psikiyatrik ilag kullanim 6ykiisii olmayan 51 depresyon hastasi ile
40 saglikli bireyin plazma miRNA dizeylerini karsilastirmis ve depresyon grubunda
miR-320a dlzeyini diisiik bulurken ve miR-451a diizeyini yiiksek bulmustur (180). Bu
calismalar MDB’de miR-320 ailesinin tekrarlayan bir sekilde disregiile oldugunu
gostermektedir(181).

MDB’de 6nemli patofizyolojik mekanizmalardan biri de sirkadiyen ritimde
bozulmadir. MiR-182 polimorfizmi ile depresyon iliskisinin arastirildigi bir calismada
pre-miR-182’deki rs76481776 polimorfizminin T allelinin depresyonda gdzlenen geg
uykusuzluk ile iligkili oldugu saptanmistir (12).

MiRNA’larm MDB tedavisindeki rolii son zamanlarda arastirilan baska bir
konudur. Fluoksetin tedavisi ile miRNA iligkisini in vitro inceleyen bir ¢alismada
serotonerjik ve noradrenerjik 1C11 hticre dizilerinde serotonin tasiyicis1 (SERT) ile

mMiR-16 iligkisi aragtirilmistir. Serotonerjik 1C11 hiicre dizilerine miR-16
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transfeksiyonundan sonra bu dizide antidepresan baglama bdlgelerinin miktarinda
%40 azalma meydana gelmistir. Noradrenerjik 1C11 hiicre dizilerinde ise miR-16’nin
inhibe edilmesi ile SERT ifadesinin (zerindeki baski kalkmis ve noradrenerjik
hiicrelerin SSRI’lara yanit olusturmasi saglanmistir. Bu yaklasim daha sonra farelere
uygulanmustir. Farelerin raphe ¢ekirdegine yapilan fluoksetin infizyonunu takiben
mMiR-16 duzeylerinde artis ve antidepresan baglanma bolgelerinin sayisinda azalma
meydana gelmistir. Bu veriler dogrultusunda miR-16’nin antidepresanlarin etki

mekanizmasina aracilik ettigi sdylenebilir (182).

Yapilan baska bir ¢alismada ratlarda EKT (Elektrokonvilsif Tedavi) ile beyin
ve kanda degisen miRNA seviyeleri incelenmistir. BDNF ile iliskili olan miR-212’nin
dentat girus ve kanda artmis oldugu bulunmustur. Buna ek olarak BDNF ile iliskili
olan 14 miRNA diizeyinde daha degisiklik gozlenmistir ve bu degisikliklerin hem
depresyonun ndrobiyolojisi, hem de EKT’nin etki mekanizmasi ile iliskili

molabilecegi belirtilmeistir (183).

Stres ve miRNA

Depresif bireylerde glukokortikoid reseptor ifadesi azalmaktadir (184).
Glukokortikoid reseptor proteini, miRNA'lar tarafindan siirekli diizenleme altindadir.
Ozellikle miR-124a ve miR-18a glukokortikoid reseptér geninin 3'UTR 'sine baglanir
ve glukokortikoid reseptor ifadesini azaltir. miR-18a'nin asir1 ifadesi, stres benzeri
glukokortikoid seviyesi ile indiiklenen bir gen olan glukokortikoid kaynakli 16sin
fermuar (GILZ) genini zayiflatir (185). Glukokortikoid reseptoriiniin miR-18a aracili

seviyesinin azalmasiin strese yatkinlikta nemli oldugu bulunmustur (186).

Stres karsi basa ¢ikma benzeri davranis sosyal olarak yenilgiye ugramis
farelerde incelenmis ve imipramin tedavisi sonrast miR-135 seviyesinde ve stresle
basa ¢ikma benzeri davranislarda artis gozlenmistir. MiR-135'in 5-HT néronlarinda
asir1 ekspresyonu, stres sonrasi azalmis anksiyete ve depresyon benzeri davranisla
iliskilendirilmistir. Ayrica miR-135 seviyeleri, 5-HT iliskili antidepresan tedaviden
sonra yukselmektedir. miR-135 seviyesindeki artisin SERT ve presinaptik HT-1A
reseptorleri de dahil olmak Uzere 5-HT sistemiyle iligkili bir diziyi baskiladigi,

sinaptik aralikta SHT'de artisa neden oldugu sonucuna varilmistir (187).
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Kronik stres kaynakli artmis glukokortikoid seviyesinin hipokampal
néronlarda dendritik atrofiye neden oldugu goriilmiistiir (188). Bu ndronal atrofinin
sebebi BDNF seviyesindeki azalma olarak gosterilmistir. In vitro kortikal ndron
kiltirinden elde edilen veriler; glukokortikoid yoluyla BDNF ifadesindeki
azalmasinin, miR-132 seviyesinde azalmaya yol acgtigmi gostermektedir. Bu; miR-
132'nin glukokortikoid kaynakli noronal strese duyarli noronal trofik faktor olarak
BDNEF ile iligkili roliinii gostermektedir (189).

Akut stresin miRNA seviyelerinde hizli bir degisime yol agarak frontal
kortekste sinaptik iletimi etkiledigi gosterilmistir (165). Immobilizasyon stresi
uygulanan erkek ratlarda, santral amigdala ve hipokampal CA1 bélgesinde miR-134,
miR-183, miR-132, let-7a-1, miR-9-1 ve miR-124a-1 seviyelerinde artis saptanmistir
ve kronik stresin akut strese gore daha biiyiik bir degisime neden oldugu gosterilmistir
(190). Bagka bir galismada; akut stres doneminde belirgin olmak {izere ratlarin
prefrontal korteksinde let-7a, miR-9 ve miR-26/b seviyelerinde yiikselme gézlenmistir
(116).

Intihar ve miRNA

MiRNA’larin intihar davranisindaki rolii hakkindaki bilgiler baslangig
asamasindadir, fakat preklinik ve klinik arastirmalar da dahil olmak {izere kanitlar,
miRNA’larn intihar davranigsinda kritik bir rol oynayabilecegini gostermektedir (191,
192)

Daha 6nce depresyon tanisi olan ve tamamlanmais intihar sonucu 6len 15 erkek
ile herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmayan aniden 6len 16 kisinin prefrontal
korteksinde Brodman 44. alaninda yapilan ¢calismada; depresyonda 6nemli rolii oldugu
gosterilen SMOX ve SAT1 genlerinin ve bu genlerle iligkili miRNA’larin ifade
duzeyleri karsilastirtlmistir. SAT1 icin 18, SMOX icin 19 miRNA hedef olarak
belirlenmistir. Suisid grubunda miR-34c-5p, miR-139-5p, miR-195 ve miR-320c
seviyeleri belirgin derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica SAT1 geni ile miR-34c-5p
ve miR-320c; SMOX geni ile miR-19-5p ve miR-320c seviyeleri arasinda negatif bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (192).

38 tamamlanmis intihar sonucu olenler ile 17 ani 6lim sonucu Olenlerin

prefrontal korteksinde BDNF reseptori Tropomiyozin Reseptor Kinaz B-T1 (TrkB-
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T1) geninin seviyesini inceleyen ¢alismada; intihar sonucu 6lenlerin hepsinde Trkb-
T1 gen ifadesinin azaldigi bildirilmistir. Bunun yiikselmis miR-185 seviyesi ile
baglantili oldugu bulunmustur. Bu da miR-185’in Trkb-T1 geni ve suisidalite ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (193, 194).

Yakin tarihli bir ¢alisma, miRNA’larin noropeptid islevlerini de modiile
ettigini gostermektedir. Bu c¢alismada intihar eden hastalarin Edinger-Westphal
¢ekirdeginde miR-326’nin tirokortin 1 (Ucnl) gen ifadesini tizerinde olumsuz bir etki
yaptig1 bulunmustur. Ayni beyin bolgesinde, ratlarda kronik degisken hafif stres
depresyon modelinde miR-365 seviyenin yikselmesi nedeniyle Ucnl ifadesi
azalmistir (195).

Dwivedi ve ark. intihar etmis hastalarda intihar davranisinda rol oynayan bir
beyin alani olan LC’de miRNA’larin seviyelerini incelemistir. Toplam 754 miRNA
analiz edilmis; bunlardan 13 miRNA'nin seviyesi, saglikli kontrollere kiyasla intihar
eden hastalarin LC'sinde 6nemli 6lgiide degismistir. 10 miRNA’nin (miR-17-5p, -20b-
5p, -106a-5p, -330-3p, -541-3p, -582-5p, -890, -99b-3p, -550-5p, -1179) seviyesi
yiikselirken, 3 miRNA’nin (miR-409-5p, let-7g-3p, -1197) seviyesi azalmustir.
MDB ve anksiyeteyi igeren noropsikiyatrik bozukluklarla kapsamli bir iliski
gostermistir. Ayrica intihara 6zgii oldugu diisiiniilen bir miRNA agmin olusumu

kaydedilmistir (154).

Cocukluk Cagi Travmasi ve miRNA

Erken yasam, olumsuz deneyimlerin genis kapsamli sonuglarinin olabilecegi
beyin gelisimi i¢in hassas bir donemdir (196). Son yillarda erken yasam stresi,
depresyon ve intihar davranigi gelisimi ile iligkili risk faktorlerinin tanimlanmasina
yonelik ilgi artmustir. Son aragtirmalar miRNA'larin erken yasam stresinde kritik bir
rol oynayabilecegini gostermektedir (196). Farelerin 14 giin boyunca maternal ayrilma
stresine maruz birakildig1 bir ¢alismada medial prefrontal kortekste miR-9, miR-29a,
miR-124 ve miR-132 seviyeleri degismistir. miR-124 and -132 seviyeleri 60. gunde
hala yiiksek olarak bulunmus ve bu durumun erken yasam stresi sonucunda kalict
degisiklik oldugu disinilmistir (197). Baska bir c¢alismada miR-124’lin
glukokortikoid reseptorunii hedefledigi bulunmustur (185). Ayrica glukokortikoid
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reseptoriinin aktivasyonu miR-132 ekspresyonunu baskilar ve bu da depresyon ve

intihar davranisiyla baglantili bir gen olan BDNF'nin ekspresyonunu azaltir (198)

Bai ve ark. yaptig1 calismada 2 grup fare, kronik 6ngoriilemeyen stres ve anne
yoksunlugu stresine maruz birakilmistir. Calisma sonunda her iki grupta da depresif
belirtiler gézlenmistir. Anne yoksunluguna maruz birakilan grupta miR-16 seviyesi
artmis ve hipokampal BDNF seviyeleri azalmistir, fakat kronik strese maruz kalan
farelerde degisiklik olmamistir. Ayrica anne yoksunluguna maruz kalan farelerde
siddetli ilgi kayb1 ve anhedoni gozlenirken, kronik stres grubunda endiseli davraniglar
ve davranissal caresizlik belirgindi. Bu durum; farkli stresorlerin neden oldugu farkl
depresif  fenotiplerin, farkli molekiiler temellerden kaynaklanabilecegini

gostermektedir (199)

MiRNA larla ilgili olarak erken yasam stresi hakkindaki insan literatiirii hala
olduk¢a smirhdir. Cattane ve ark. erken yasam stresinin sizofreni baglangicina olan
etkisini arastirmak amaciyla; 11 erken travma Oykusl olan ve 22 travma oykisi
olmayan toplam 32 katilimcidan kan 6rnekleri toplanmistir. Herhangi bir psikiyatrik
hastalik tanisi olanlar ¢aligma dig1 birakilmistir. Toplam 80 miRNA'nin, travma
olmayan katilimcilara kiyasla erken travma grubunda anlamli sekilde farkl sekilde
ifade edildigi bulunmustur. Spesifik olarak, miR-29b-3p, miR-29¢-3p ve miR-16-5p
onemli Olcude yiksek bulunurken, miR-200b-5p ve miR-125b-1-3p 6nemli 6lcude
digik bulunmustur. Bununla birlikte, prenatal olarak stresli kemirgenlerde
hipokampal miRNA ekspresyonu arastirildiginda, sadece miR-125-1-3p'de diisiis
bulunmustur. Bu durum, miR-125-1-3p'nin 6zellikle erken yasam stresinde duyarh

oldugunu ve etkilerinin tiirler arasinda kalic1 ve tutarli oldugunu géstermektedir (200).

Cocukluk ¢agi istismarinin yetiskin DNA metilasyon profilleri ile iliskisinin
arastirildigi caligmaya 45 yasinda 40 erkek alimmustir ve 12 katilime1 cocukluk caginda
istismara ugradigmni belirtmistir. Analiz edilen 489 miRNA'dan 39'u farkh sekilde
metillenmig, bunlardan 31'inin istismarla iligkili olarak hipermetile oldugu
bulunmustur. Metillenmis DNA immiinopresipitasyonunu kullanarak yapilan
dogrulamadan sonra, miR-514, let-7d, miR-520c, miR-215, miR-519a ve miR-
519e'nin hipermetile edildigi, buna karsilik miR-203"lin hipometillendigi gdsterilmistir
(201).
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Baska bir ¢aligma; ¢cocukluk ¢agi travmasi olan borderline kisilik bozukluklu
hastalardan alinan kan I6kositlerinde miR124-3'n promoter bolgesindeki metilasyon
modellerini aragtrmigtir. Sonucglar, miR-124-3p'yi kodlayan genin yakimindaki
metillenmis bir bolgenin, ¢ocukluk cagi travmasmin siddeti ve borderline kisilik

bozuklugundaki semptom siddeti ile iligkili oldugunu gostermistir (202).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 ORNEKLEM SECiMi

Calismaya; 1 Subat 2020- 1 Agustos 2020 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri

Universitesi Konya Beyhekim Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi’nde

yatarak tedavi goren veya ayaktan poliklinige bagvuran, DSM-5 tani kriterlerine gore

Major Depresif Bozukluk tanist konulan, dahil edilme ve diglama Kriterlerine uygun

48 hasta alinmistir. Hasta grubu psikiyatri uzmaninin karar1 ve HAM-D puani > 18 ile

son 6 aydir psikotrop ilag kullanimi olmadigi tespit edilen MDB hastalarindan

olusturulmustur. Kontrol grubu, yapilan psikiyatrik degerlendirme sonunda ge¢cmiste

ve halen psikiyatrik bir hastalik tanis1 ve tedavisi olmayan yas, cinsiyet ve egitim

parametreleri agisindan hasta grubuyla eslestirilmis 48 saglikli goniilliiden olugmustur.

Katilimcilarin tamamina calisma hakkinda bilgi verilmis ve aydinlatilmis onam

formlarmi okuyarak imzalamislardir.

MDB hastalarinin calismaya dahil edilme kriterleri:

1.

© N o g M D

DSM-5 tan1 kriterlerine gére major depresif bozukluk tanisinin konulmus

olmasi

18-65 yas arasinda olmasi

HAM-D skoru en az 18 olmas1

Okur-yazar olmasi

Calisma icin yazili onam vermesi

Son 6 ayda psikotrop ila¢ kullanmamas1

Komorbid psikiyatrik hastalik tanisinin bulunmamasi

Calisma i¢in yazili onam vermesi

Kontrol grubunun calismaya dahil edilme kriterleri:

1.

2
3.
4

18-65 yas arasinda olmasi
Okur-yazar olmasi
Herhangi bir psikiyatrik hastalik tanisina sahip olmamasi

Calisma i¢in yazili onam vermesi
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Katihmcilarin ¢cahismadan dislanma olgiitleri

1. Mental retardasyon, demans ve norolojik olarak santral sinir sistemi
etkileyen herhangi bir hastaliga sahip olmasi

2. Akut bir enfeksiyonun varligi

3. Akut/kronik karaciger yetmezligi, akut/kronik bobrek yetmezligi, kardiyak
yetmezlik, diabetes mellitus, kanser ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
gibi kronik hastaliklara sahip olmasi

4. Sigara haricinde alkol ve/veya madde bagimliligi

5. Obezite; VKIi > 30 kg/m?

3.2 ARASTIRMADA KULLANILAN VERIi TOPLAMA
ARACLARI

Arastirmaya dahil edilen katilimcilara arastirmaci tarafindan gelistirilen
Sosyodemografik Veri Formu, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D),
Cocukluk Cagi Travmalar1 Olgegi (CCTO), Intihar Olasihg Olgegi (100), Basa
Cikma Tutumlarmi Degerlendirme Olgegi (COPE) ve Montreal Bilissel
Degerlendirme Olgegi (MoCA) ve hastalara hastahigin genel siddetini degerlendirmek
amaciyla Klinik Global Izlem Olcegi (KGIO) uygulanmistr.

Calismaya dahil edilen hastalarin ve saglikli goniilliilerin fizik muayeneleri
yapilmis, boy ve kilo parametreleri dl¢iiliip VKI degerleri hesaplanmistir. Hastalarin
ve kontrol grubunun kan numuneleri alinmistir. Elde edilen serumlarda miR-206,
miR-155-5p, miR-134-5p, let-7a-3p tetkikleri ¢alisilmistir. Ulasilan sonuglara gore

istatistiksel degerlendirmeler ve analizler uygulanmistir.

3.2.1 Sosyodemografik Veri Formu

Calismamiza katilan bireylerin sosyodemografik ve Klinik 0Ozelliklerini
degerlendirmek i¢in arastirmaci tarafindan hazirlanmis olan sosyodemografik veri
formu kullanildi. Bu form katilimcilarin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim dizeyi,
yasam kosullari, c¢alisma durumu, sigara-alkol-madde kullanimi ve hastaligin
klinigiyle ilgili sorular1 kapsamaktadir. Sosyodemografik veri formu hastadan ve
yakinlarindan alman anamnez ve mevcut tibbi kayitlarm incelenmesi ile

doldurulmustur.
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3.2.2 Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D)

HAM-D; hastaligin siddetini degerlendirmek igin kullanilan 17 soruluk bir
Olgektir. 1960 yilinda Max Hamilton tarafindan gelistirilmistir. Kisinin son 1 hafta
icinde yasantiladig1 depresyon belirtilerini sorgular. HAM-D’den alinabilecek en
yiiksek puan 53’tiir. Olgekten alman 0-7 puan depresyon olmadigini, 8-15 puan hafif
diizeyde depresyonu, 16-28 puan orta diizeyde depresyonu, 28 uzerindeki puanlar ise
agir diizeydeki depresyonu gosterir. Ulkemizde Akdemir ve arkadaslar1 tarafindan

1996 yilinda gegerlilik ve giivenilirlik caligmast yapilmistir. (203).

3.2.3 Basa Cikma Tutumlarim Degerlendirme Olcegi (COPE)

Carver, Scheier ve Weintraub tarafindan 1989 yilinda gelistirilmistir. Stres
yaratan olay veya yasantilarin olumsuz etkileri karsinda bireyin kullandig1 davranissal
ve psikolojik yontemleri belirlemek amaciyla kullanilir. Her bir alt dlgekten alinan
puan basa ¢ikma tutumlarmin hangisinin ne kadar kullanildig1 hakkinda bilgi verir.
Sorun odakli basa ¢ikma tutumlari, duygusal odakli baga ¢ikma tutumlari ve islevsel

olmayan basa ¢tkma tutumlar1 degerlendirilir.
Olgek 15 alt 6lcek ve 60 sorudan olusmaktadir. Bu alt dlgekler sunlardir:

Sorun odakli basa ¢ikma tutumlari: Yararl sosyal destek kullanimi, Aktif basa

¢ikma, Geri durma, Diger mesguliyetleri bastirma, Plan yapma

Duygusal odakli basa ¢ikma tutumlari: Pozitif yeniden yorumlama, Dini olarak

basa ¢ikma, Sakaya vurma, Duygusal sosyal destek kullanimi, Kabullenme,

Islevsel olmayan basa ¢ikma tutumlar1: Zihinsel bos verme, Soruna odaklanma
ve duygulari agiga vurma, Inkar, Davranissal olarak bos verme, Madde kullanimi

(204).

3.2.4 Cocukluk Cag Travmalari Ol¢egi (CCTO)

20 yas Oncesi meydana gelen istismar ve ihmal olaylarin1 geriye doniik bir
sekilde degerlendirmek icin kullanilan bir 6lcektir. Bernstein ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmistir. Sar ve arkadaglar1 tarafindan 2012 yilinda Tiirk¢e’ye uyarlanmistir. Bu
Olgegin alt Olgeklerinde cocukluk c¢agi cinsel, fiziksel ve duygusal istismari ile

duygusal ve fiziksel ihmali bulunmaktadir (205).
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3.2.5 Intihar Olasihgi (")lg:egi {dA00)
1990 yilinda Cull ve Gill tarafindan gelistirilmistir. Olgek 36 sorudan
olugmaktadir ve likert tipi bir lgektir. Higbir zaman veya nadiren: 1 puan, sik sik: 2

puan, ¢ogu zaman: 3. puan, her zaman: 4 puan olarak hesaplanmaktadir.

Olgekten alman en diisiik puan 36, en yiiksek puan ise 144’tiir. Puan artmasi
kisinin intihar riskinin arttigmi gosterir. Alt Olgekleri; umutsuzluk, diismanlik,
olumsuz kendilik algis1 ve intihar diisiincesidir. 10O, ilk kez Eskin (1993) tarafindan
Turkceye uyarlanmistir. Daha sonra Atl, Eskin ve Dereboy (2009) tarafindan klinik
orneklemde gecerlilik ve giivenirligi yapilmistir (206).

3.2.6 Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi (MoCA):

Nasreddine ve ark. (2005) tarafindan hafif kognitif bozukluk i¢in 6zel olarak
gelistirilen ve biligsel islevleri degerlendiren MOCA hizli bir tarama testidir. Tiirkiye
uyarlamasi Selekler ve ark. (2010) tarafindan gerceklestirilmistir (20). Uygulamasi
yaklasik 10 dakika siirer. Gorsel-uzamsal ve yonetici islevler, adlandirma, dikkat,
adlandirma, lisan, soyut diisiinme, gecikmeli hatirlama, yonelim degerlendirilir.

MoCA’dan alinabilecek en yiiksek toplam puan 30’dur. (207).

3.2.7 Klinik Global izlem Ol¢egi (KGiO)
Psikiyatrik  hastaliklarmm  klinik  gidisatin1  degerlendirmek amaciyla
gelistirilmistir. Yar1 yapilandirilmis 3 bolimden olusan likert tipi bir Glgektir.

Hastaligin siddeti, ve genel dizelme 7’li likert olgekle goriismeci tarafindan
degerlendirilir (208).

3.3 BIYOKIMYASAL PARAMETRELERIN OLCUMU

Hasta ve kontrol grubundan rutin biyokimya tiplerine (jelli, vakumlu) 5 mL
vendz kan Ornegi alinmistir. Alinan vendz kan numunesi, +4 °C’de laboratuvara
transfer edildi. Serumlar -80 °C’de ¢alisma giiniine kadar saklanmustir. Calisma giinii

serumlar ¢oziilmiis ve tiim ornekler ayni gilin caligilmstir.
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Kullamilan Kimyasallar ve Deney Malzemeleri

Kullamlan Kimyasallar

RTA total miRNA izolasyon Kiti

RTA total miRNA izolasyon kitinin igerigi
Proteinaz K+

Lysis Buffer

Wash Buffer

Binding Buffer

(DNAse & RNAse free) ddH20

96-100% Etanol

DNase 1

DNase Working Buffer

Elution Buffer

Applied Biological Materials (abm) cDNA izolasyon Kiti
BrightGreen miRNA gPCR mastermix

SNORD 44 Referans Gen Primerleri

Applied Biological Materials (abm) Poly (A) Kiti
Hedef miRNA Primerleri

Kullanilan Cihazlar ve Laboratuvar Araclari

Santrifij

Real Time PCR (LightCycler® 96)
Roche LightCycler 96 Multiwell Plate
Etuv

Mikrosantrif(j

Vorteks karistirici

Mikrosantriftj tupleri (1.5 ml, 2.0 ml)
Mikropipet seti ve DNase, RNase free steril filtreli mikropipet uglari
Spin Kolonlar

Toplama Tupleri

EllisyonTupleri

DNase, RNase free eppendorf tipleri
NanoDrop
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Kan 6rnegi diiz veya EDTA’l1 tiipe alindiktan sonra 5-10 kez yavasca alt ist
edilerek karistirildi. Kan 6rneklerinin 2 saat igerisinde plazma ayirimi yapildi. Tlpler

2.000 xg de 10 dakika santriftj edildi.

Santrifiij islemi sonunda tiipler sarsilmadan dikkatlice santrifiijden ¢ikartildi ve
yavas¢ca kapaklart ac¢ildi.  Plazmanin iist kismindan 200ul’lik pipetlerle 5 kez
pipetleme yapildi. Toplamda 1000 pl 6rnek temiz eppendorflara toplanmis oldu.
Toplanan 1.000 pl’lik bu plazma 6rnegi 2.000 xg’de 10 dakika santrifiij edildi ve
plazmann iist kismindan 250 pl lik kisim steril bir eppendorf tiipe alindi. Ayrilmis

olan plazma 6rnekleri ¢alisma yapilacagi giine kadar -80 °C’de saklandi.

MiRNA izolasyonu

200 pl plazma 6rnegi tizerine 350 pul. Lysis Buffer ve 20 pL. Proteinaz K
cozeltisi ilave edildi, ¢cekip birakarak pipetle hafif¢e karistirildi, ardindan 60 °C'de 30
dakika inkiibe edildi. Ardindan kalinti DNA istenmemesi i¢in 20 ul. DNase I Working
Tamponu ve 10 uLL DNase I eklendi ve pipetaj yaparak karistirildi, oda sicakliginda
15 dakika inkiibe edildi. Uzerine 350 pL Binding Buffer tamponundan eklendi ve
dikkatlice pipetaj yapilarak karistirildi.

Lizatin tamami miRNA Spin kolonuna aktarilarak 1 dakika boyunca 11000
xg'de santrifllj edildi. 500 uL Wash Buffer ile yikama yapilarak ve 11000 xg’de 1
dakika santriftj edildi.

Kalan ethanolu uzaklastrmak i¢in 1 dakika siireyle 11000 xg'de santrifiij
edildi. MiRNA Spin Kolonu temiz bir 1.5 mL’lik santrifiij tiipiine yerlestirildi. Elution
Buffer’den 40 uL aktarip ve oda sicakhiginda 1-3 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasinda tiipler 1 dakika boyunca 8000 xg'de santrifiij edildi. Elde edilen miRNA’lar
-20 de sakland.

MiRNA’lardan cDNA Eldesi
Elde edilen miRNA’lar dan abm cDNA izolasyon kiti i¢eriginde yer alan poly
A mixi kullanilarak miRNA’lara poly A kuyrugu takildi.

Mixin son hacmi 25 pl olacak sekilde kitin ¢alisma protokoliine uygun olarak
hazirlandi (Tablo 1).
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Tablo 1 Poly (A) mix igerigi

RNA 15,25 ul
ATP 10 mM 1,25 ul

Poly(A) polymerase, yeast (1 U/uL) 1yl

5x Poly(A) polymerase, yeast reaction buffer 5ul

25 mM MnCI2 2,5 ul (2,5 mM)
Toplam 25 ul

- Yapilan bu islemlerin ardindan 1s1 protokolii tablo 2 de belirtilen sekilde Light

Cycler cihazinda uygulandi.

Tablo 2 Poly (A) ‘nin baglanmasi igin gereken siire

37°C 20 dakika

65° C 4 dakika

Poly (A) takili olan miRNA’lar +4 °C’de beklemeye alindi ve bu siirede cDNA eldesi
icin cDNA mix protokolii uygulanarak mixler hazirlandi. Oncelikle cDNA mix 1

hazirland1 ve igerigi tablo 3 de belirtildigi gibidir.

Tablo 3 cDNA mix 1’in igerigi

RNA (poly a kuyruklu) 10 pl
Mirna oligo (dT) adapter (10 uM) 2 ul
Toplam 12 ul

Hazirlanan mix 65° C’de 5 dakika bekletildi, sonrasinda +4 °C’de tutuldu.
Hemen ardindan cDNA mix 2 hazirland1 (Tablo 4).
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Tablo 4 cDNA mix 2’nin igerigi

dTNPs (10 mM) 1 ul
5x rt buffer 4 ul
RNAse off ribonuclease inhibitor 0,5 ul
Onescript rtase 1 ul
Rnase free water 1,5 ul
Toplam 20 pl

Mix 1 ve mix 2 birbirine karistirildi. Hazirlanan cDNA sentez mix ve RNA

karigimlar1 Light Cycler 96 sistemine ait 96 kuyucuklu plate tzerine yiiklendi.

o 42 Cde 15dk
o 72°Cde 10 dk.
o +4 °C de saklandi

Uygulanan protokol sonrasinda elde edilen cDNA lar PCR asamasi oncesi
nanodrop ile dlglimleri yapilarak her cDNA 250 ng diisiiriilecek sekilde PCR grade
water ile seyreltildi. Hazirlanan karigimlar Light Cycler 96 sistemine ait 96 kuyucuklu

plate Uzerine yuklendi.

Real Time PCR
cDNA’larin referans gen agisindan amplifikasyonunu saglamak ve ilgili
bolgeleri isaretlemek amaciyla BrightGreen Master Mix ve SNORD44 PCR Primer

Mix’leri tablo 5°de belirtilen hacimlere gore hazirlandi.

Tablo 5 BrightGreen Mastermix ve SNORD44 primer mastermix igerigi

Bright Green Master Mix 10 ul
Mirna forward Primer 300 nM lul
Mirna reverse primer 300 nM 1 ul
cDNA 250 ng 2ul
H20 6 ul
Total Volume 20 ul
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- Hazirlanan referans gen real time PCR mix’leri ve hedef gen (miR-206, miR-155-
5p, miR-134-5p, let-7a-3p) real time PCR mix’leri uygun cDNA’lar ile Light
Cycler 96 sistemine ait 96 kuyucuklu plate’ler {izerinde biraraya getirildikten sonra
tablo 6’ da belirtilen 1s1 protokolii uygulanarak Light Cycler96 sisteminde real time
PCR islemine alind1.

Tablo 6 Real time PCR 1s1 protokolii

Denaturasyon 95°C de 10 dk.
Amplifikasyon 95°C de 10 sn.
Bu déngii 40 kez saglanir. (40 cycle, Ramp- 60°C de 15sn
rite 1,6°C/sn, saniyedeki 1s1 degisimi) P oC i Okuma
95°C de 30 sn.
Melting Curve 50 °C de 1 dk.
90°Cde continue (Acquisitions 3
per/°C)
Cooling 40 °C de 1 dk.

3.4 ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin analizi i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS), Versiyon
26.0 kullanilmustir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve diger
parametrelerle degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistiklerde kategorik verilerde
yuzdeler, sayisal verilerde ise ortalama ve standart sapma (ss) verilmistir. Kategorik
degiskenler i¢in Ki Kare testi uygulanmustir. Siirekli degiskenler bakimindan ti¢ grup
karsilastirildiginda gruplar i¢inde dagilimm normal olmasi durumunda ANOVA,
gruplar i¢i dagilim normal olmadiginda ise Kruskal Wallis testi uygulanilirken, iki
grup karsilastirildiginda gruplar iginde dagilimmn normal olmasi durumunda Student t
testi, gruplar ici dagilim normal olmadiginda ise Mann Whitney U testi uygulanmistur.
Her iki degisken de normal dagildiginda, korelasyon katsayilari ve istatistiksel
anlamliliklar Pearson korelasyon testi ile hesaplanmistir. En az biri normal dagilmayan
ya da ordinal olan degiskenler arasi iligkiler i¢in ise korelasyon katsayilari ve

istatistiksel anlamliliklar Spearman korelasyon testi ile hesaplanmistir. MDB tanili
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hastalar1 yordayan miRNA diizeylerinin belirlenmesi amaciyla Binary Logistic
Regresyon analizi uygulandi. Oncelikle tiim degiskenler tek tek analiz ederek, anlaml
iliskisi olan degiskenler belirlendi. Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi
kullanildi. MiR-134-5p ve miR-206 diizeylerini yordayan degiskenleri belirlemek
amactyla Backward yontemi ile Lineer Regresyon analizi uygulandi. Oncelikle tiim
degiskenler tek tek analiz ederek, anlamli iligkisi olan degiskenler belirlendi. Model
uyumu i¢in Hosmer- Lemeshow testi kullanildi. Analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 SOSYODEMOGRAFIK VERILER

MDB grubunun yas ortalamasi 36.9+12.8 yil min=18, maks=61), kontrol

grubunun yas ortalamasi 36.5+11.8 yil (min=21, maks=59) olarak bulunmustur.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet, yas, 6grenim siresi ve dgrenim

diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (p>0,05).

Medeni durum; bekar, evli ve diger (birlikte yasiyor, bosanmis, dul) olarak 3
gruba ayrilmistir. Hasta grubunun %25°1 (n=12) bekar, %56.3’i (n=27) evli ve
%18.8’1 (n=9) diger; kontrol grubunun %27.1’1i (n=13) bekar, %68.8°, (n=33) evli ve
%4.2’s1 (n=2) diger olarak dagilim gdstermistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
medeni durum agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Hasta
grubunun %91.7’si (n=44) aile ile, %8.3’1 yalniz; kontrol grubunun %89.6’s1 (n=43)
aile ile, %10.4’i4 (n=5) yalnmiz yasamaktaydi ve istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir (p>0.05).

Yasanilan yer; sehir merkezi ve diger (ilge, kasaba, koy) olarak 2 gruba
ayrilmistir. Hasta grubunun %79.2°si (n=38), kontrol grubunun %97.9°u (n=97.9)
sehir merkezinde yasamaktaydi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yasanilan yer

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur ( p<0,05).

Hasta grubunun %33.3’ti (n=16) calisiyor, %14.6’s1 (n=7) calisamiyor,
%33.3’li (n=16) ev hanimi, %18.8’1 (n=9) diger (emekli, 68renci, issiz) ve kontrol
grubunun %100’1 (n=48) calisiyor olarak dagilim gortermistir. Hasta ve kontrol grubu
arasinda calisma durumu agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.001). Sosyoekonomik durum olarak hastalarm % 27.1°1 (n=13) alt ve %72.9’u
(n=35) orta-iist seviyede iken; kontrol grubunun %4.2’si (n=2) alt, %95.8’i (n=46)
orta-Ust seviyedeydi. Hasta ve kontrol grubunda sosyoekonomik durum agisindan

anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Sigara kullanimi hasta grubunda % 54.2 (n=26) ve kontrol grubunda %31.3’tur
(n=15). Sigara kullanim1 hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek
bulunmustur (p<0,05). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda BMI (bazal metabolizma

indeksi) agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).
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Tablo 7 Hasta ve Saglikli Kontrollerin Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=48) (n=48)
Cinsiyet, n (%) 0.81
Kadin 35 (72.9) 35 (72.9)
Erkek 13 (27.1) 13 (27.1)
Yas (y1l) Ort £ SS 36.9+12.8 36.5+11.8 0.98
Toplam Ogrenim Siiresi (y1l), 9.9+4.8 10.4+4.2 0.66
Ort£SS
Ogrenim Diizeyi, n (%) 0.97
Tlkégretim 22 (45.8) 22 (45.8)
Lise 11 (22.9) 11 (22.9)
Universite 15 (31.3) 15 (31.3)
Yasanilan Yer, n (%) 0.004
Sehir Merkezi 38 (79.2) 47 (97.9)
Diger 10 (20.8) 1(2.1)
Medeni Durum, n (%) 0.07
Bekar 12 (25) 13 (27.1)
Evli 27 (56.3) 33 (68.8)
Diger 9 (18.8) 2(4.2)
Yasam Kosulu, n (%) 0.72
Aile 44 91.7) 43 (89.6)
Yalniz 4 (8.3) 5(10.4)
Calisma Durumu, n (%) <0.001
Calistyor 16 (33.3) 48 (100)
Calisamiyor 7 (14.6)
Ev Hanim 16 (33.3)
Diger 9(18.8)
Sosyoekonomik Durum, n (%) 0.002
Alt 13 (27.1) 2(4.2)
Orta-Ust 35 (72.9) 46 (95.8)
Sigara Kullanimi, n (%) 26 (54.2) 15 (31.3) 0.023
VKI, Ort + SS 25.6 26 0.24

ort+s.s.= ortalama + standart sapma, n=Kisi sayusi, p= istatistiksel anlamhilik VKI: Viicut Kitle Indeksi
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4.2 KLINIK VERILER

4.2.1 Hastalarin Klinik Ozellikleri
Hastalarin ilk tani aldiklar1 yas (hastaligin baslangic yasi) 31.1£11.9°du.
Hastalarin %70,8°1 (n=34) daha once depresif epizod gecirmisti ve gecirilmis depresif

epizod sayis1 ortalama 1.3+1.3’ti.

Hastalarin %54,2’°si (n=26) daha 6nce depresyon tedavisi almisti ve %12,5’inin
daha Once hastanede yatis Oykiisii mevcuttu. Ortalama hastanede yatis sayisi

0.2+0.4°tli. Hastalarin %2.1'1 (n=1) EKT almuist.
Hastalarm %33.3’{inlin (n=16) daha 6nce intihar girisimi mevcuttu.

Hastalarin %18.8’1 (n=9) hastanede yatmaktaydi. Giincel depresif epizodun
ortalama siiresi 11+16.3 aydi. Hastalarin giincel epizodunun %93.8’inde (n=45)
bunalti-sikintili, %93.8’inde (n=45) melankolik, %20.8’inde (n=10) karma,
%29.2’sinde (n=14) atipik 6zellik, %2.1’inde (n=1) psikotik 6zellik mevcuttu.

Hastalarim %39.6’smin (n=19) ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii vardi.
Bunlarin %2.1°1 (n=1) psikotik bozukluk, %2.1°1(n=1) BDB, %22.9’u (n=11) depresif
bozukluk, %6.3’i (n=3) anksiyete bozuklugu ve %6.3’ti (n=3) alkol-madde
bagimliligrydi.

Tablo 8 Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ort £ SS, n(%) Hasta (n=48)
Hastalik Baslangic Yas 31.1+11.9
Gegirilmis Depresif Epizod, n(%) 34 (70.8)
Gegirilmis Depresif Epizod Sayisi, Ort £ SS 1.3%1.3
Daha Once Depresyon Tedavisi, n(%) 26 (54.2)
Hastanede Yatis Oykiisii, n(%) 6 (12.5)
Hastanede Yatis Sayist 0.2+0.4
Intihar Girisimi, n(%) 16 (33.3)
EKT Oykiisi, n(%) 1(2.1)
Yatan Hasta, n(%) 9 (18.8)
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Guncel Depresif Epizodun Suresi (Ay) 11+16.3

Guncel Depresif Epizodun Belirleyicileri

Bunalti-Sikint1 45 (93.8)
Karma 10 (20.8)
Melankoli 45 (93.8)
Atipi 14 (29.2)
Psikotik Ozellik 1(2.1)
Ailede Psikiyatrik Hastalik 19 (39.6)
Psikotik bozukluk 1(2.1)
BDB 1(2.1)
Depresif bozukluk 11 (22.9)
Anksiyete bozuklugu 3(6.3)

Alkol-madde bagimlilig 3(6.3)

ort+s.s.= ortalama + standart sapma, n=Kisi sayisi, p= istatistiksel anlamiiltk
EKT=Elektrokonvdlsif Tedavi

Hasta ve Kontrol Gruplarmm HAM-D, CCTO, 100, MoCA ve COPE

Puanlarinin Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirilan HAM-D, CCTO ve alt
olgekleri, 10O ve alt dlgek puanlari arasinda belirgin istatiksel anlamli fark mevcuttu

(p<0.001).

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirilan HAM-D 06lgegi toplam
puanlar1 arasinda belirgin istatiksel anlamli fark mevcuttu (p<0.001). HAM-D toplam
puani hasta grubunda 26.3+4.9, kontrol grubunda 1.6+1.7 olarak bulunmustur ve

istatiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p<0.001).

CCTO toplam puami hasta grubunda 55.8+16, kontrol grubunda 42.2+3.5
olarak hesaplanmistir. CCTO toplam puani agisindan hasta grubunda daha yiiksek
olmak iizere istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Sadece CCTO
cinsel istismar alt Olgeginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p=0.16).

100 toplam puani hasta grubunda 82.9+19.9, kontrol grubunda 44.6+6 olarak
hesaplanmistir ve her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p<0.001).
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Tium bu veriler ile CCTO ve 100 alt lceklerinin karsilastiriimasi ve saptanan

p degerleri Tablo 9.da ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 9 Hasta ve Saglhkli Kontrollerin HAM-D, CCTO ve 100 Puanlarinin
Karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p

(n=48) (n=48)

Ort+SS Ort+SS
HAM-D 26.3+4.9 1.6£1.7 <0.001
CCTO total puan 55.8+16 42.243.5 <0.001
Duygusal istismar 10.8+5.4 5.8+1.5 <0.001
Duygusal ihmal 13.745.6 7.4+2.8 <0.001
Fiziksel istismar 7.3+3.6 5.1+0.8 <0.001
Fiziksel ihmal 7.845.3 5.7¢1 <0.001
Cinsel istismar 7.1+£5.3 5.1+0.3 0.16
100 total puan 82.9+19.8 44.6+6 <0.001
Umutsuzluk 26.2+5.7 14.2+2.4 <0.001
Diismanlik 15.5+4.7 8.6£1.5 <0.001
Olumsuz kendilik algis1 24.61£5.7 13.3+3.4 <0.001
Intihar diisiincesi 16.6+7.3 8.4+1 <0.001

ortts.s.= ortalama + standart sapma, n=Kisi sayisi, p= istatistiksel anlamiilik
HAM-D=Hamilton Depresyon Olgegi CCTO=Cocukluk Cagi Travmalart Olgegi I0O=Intihar
Olasiligi Olgegi

MoCA toplam puan1 MDB hasta grubunda 24.3+5, kontrol grubunda 31+3.2

olarak hesaplanmistir ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

MoCA alt 6l¢eklerinin karsilastirilmasi ve saptanan p degerleri Tablo 10°da

ayrintili olarak gdsterilmistir.

43



Tablo 10 Hasta ve Saglikli Kontollerin MoCA Olgek Puanlarmin
Karsilastirilmasi

Hasta Grubu Saglikli Kontrol p

n=48 n(%), ortx ss n=48 n(%), ortx ss
MoCA toplam 24.315 31+3.2 <0.001
Gorsel-Mekansal-Yonetici Islevler  2.5+1.4 4.1+0.9 <0.001
Adlandirma 2.610.4 2.940.3 0,002
Dikkat 4.2+1.7 4.9+1.2 0.02
Lisan 1.5+1 2.6x0.7 <0.001
Soyut Diigiinme 0.9£0.7 1.4+0.6 0,001
Gecikmeli Hatirlama 2+1.2 4.2+0.9 <0.001
Ydnelim 5.6+0.5 5.9+0.2 0.002

ortts.s.= ortalama =+ standart sapma, n=Kisi sayisi, p= istatistiksel anlamlilik

MoCA=Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi

Sorun odakli basa ¢ikma tutumlar1 puanlar1 toplami1 MDB grubunda 53.4+10,
kontrol grubunda 66.5+4.9 bulunmustur ve gruplar arasindaki fark istatiksel olarak
anlamhidir (p<0.001). Sorun odakli basa ¢ikma alt dlgeklerinden diger mesguliyetleri
bastirma puanlarinda her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0.17). Diger alt 6l¢ek puanlarinda her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (Tablo 11).

Duygusal olarak basa ¢ikma tutumlar1 puanlar1 toplami MDB grubunda
52.349.5, kontrol grubunda 58.8+6.1 olarak hesaplanmistir. Bu fark istatiksel olarak
anlamlidir (p<0.001). Duygusal olarak basa ¢ikma tutumlar1 alt dlgeklerinden dini
olarak basa c¢ikma tutumlar1 puanlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Diger alt 6lgek puanlarinda her iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (Tablo 11).

Islevsel olmayan baga ¢ikma tutumlar1 puanlari hasta grubunda 44+6.7, kontrol
grubunda 38+5.9 olarak bulunmustur ve bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0.001).
Inkar alt dlgegi puanlar1 arasinda her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamigstir (p=0.53). Diger alt 6l¢ek puanlarinda her iki grup arasinda istatiksel

olarak anlamli fark mevcuttur (Tablo 11).
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Tablo 11 Hasta ve Kontrol Gruplarmm COPE Olgek Puanlarinin
Karsilastirilmasi

Hasta Grubu  Kontrol Grubu p

(n=48) (n=48)
Ort+SS Ort£SS

COPE SORUN ODAKLI BASA CIKMA 53.4+10 66.5+4.9 <0.001
Yararli sosyal destek kullanimi 9.1+3.8 12.8+2.3 <0.001
Aktif baga ¢ikma 10.343 14.5+1.2 <0.001
Geri durma 11.4+2.2 12.5+1.7 0.002
Diger mesguliyetleri bastirma 10.9+2.2 11.5%1.2 0.17
Plan yapma 11.5+2.7 15.1+1.1 <0.001
COPE DUYGUSAL ODAKLI BASA CIKMA 52.3+9.5 58.8+6.1 <0.001
Pozitif yorumlama 11.1+2.9 14,7411 <0.001
Dini olarak basa ¢ikma 13.6+3.2 14.3+2.1 0.62
Sakaya vurma 5+1.9 8.2£2.9 <0.001
Duygusal sosyal destek kullanimi 10.7+6.7 12.1+2.8 0.004
Kabullenme 11.8+6.4 9.3+1.5 <0.001
COPE ISLEVSEL OLMAYAN BASA CIKMA 44+6.7 38+5.9 <0.001
Zihinsel bogsverme 9.3+2.5 10.5+2.8 0.03
Soruna odaklanma ve duygular1 a¢iga vurma 12.6x2.2 11.2+1.9 0.001
Inkar 6.4+2.3 6.6+2.3 0.53
Davranigsal bosverme 9.5£3.3 5.6£1.5 <0.001
Madde kullanim1 6+3.6 4+0.3 <0.001

ortts.s.= ortalama * standart sapma, n=Kisi sayusi, p= istatistiksel anlamlilik, COPE=Basa Cikma

Tutumlarim Degerlendirme Olgegi

4.3 Biyokimyasal Veriler

MDB ile saglikli kontrollerin let-7a-3p ve miR-155-5p duzeyleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 12).

Her iki grup arasinda anlaml farklilik gésteren miR-134-5p (p<0.001) hasta
grubunda azalirken, miR-206 (p=0.002) hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur.
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Tablo 12 Hasta ve Kontrol Gruplarmin miRNA diizeylerinin karsilastiriimasi

Hasta Grubu (n=48) Kontrol Grubu p
Ort+SS (n=48)
Ort+SS
miR-134-5p 32+1.6 33.3+1.6 <0.001
miR-206 35.4+3.2 33.4+3 0.002
let-7a-3p 29.3+3.8 29+3.3 0.49
miR-155-5p 32.6+2.2 32.5+2.6 0.12

ort+s.s.= ortalama * standart sapma, n=Kisi sayisi, p= istatistiksel anlamlilik, miR=mikroRNA

let=lethal

4.3.1 Hastalarin miR-134-5p Duizeyinin Sosyodemografik ve Klinik

Ozellikler ile Korelasyonu

Hastalarin periferik kanda oOlgiilen miR-134-5p seviyesi ile depresif belirti
stiresi (r=0,030 p=0.034) arasinda pozitif yonde; MoCA puani (r=-0.308 p=0.033) ve
COPE islevsel olmayan basa ¢ikma puani (r=-0.289 p=0.046) arasinda negatif yonde
anlamli dogrusal iliski saptanmistir (Tablo 13).

4.3.2 Hastalarin miR-206 Duzeyinin Sosyodemografik ve Klinik

Ozellikler ile Korelasyonu

Hastalarin periferik kaninda 6lgiillen miR-206 duzeyi ile sosyodemografik
veriler ve diger klinik 6zellikler arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (Tablo

14)
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mir-134-5p

Yas

Cinsiyet

D.B.S. (ay)

G.D.ES.

HAM-D

CCT-D.ist.

CCT-D.ihm.

CCT-F.ist.

CCT-F.ihm.

CGT-C.ist.

i06-0.kA

i0d-u.

i06-D.

i0d-i.

COPE-5.0.B.C.

COPE-D.0.B.C.

COPE-.O.B.C.

Olgegi Intihar Diigiincesi, COPE-S.0.B.C:Basa Cikma Tutumlart Sorun Odakli Basa Ctkma, COPE-D.0.B.C: Basa Cikma Tutumlart Duygusal Odakli Basa Ctkma, COPE-1.0.B.C: Basa Cikma Tutumlar: Islevsel Olmayan Basa Cikma

Tablo 13 miR-134-5p Diizeyinin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler ile Korelasyonu

c

P

mir-134-5p
1

Yas
0,182
0216
1

Cinsiyet
0,086
0,561
0,164
0,266

1

D.8.S. (ay)
,307%
0,034
0221
0132
0,106
0475

1

G.DE
0,231
0,114
-385%*
0,007
0,053
0,721
0127
0,388

APH.
0,023
0,877
0,19
0,182
0172
0242
0238
0,103
0,051
0,732
0,269

0,065

HAM-D
0,268
0,066
0,017
091
0,136
0358
0,023
0,879
0,018
0,901
0,101
0,497
0,011
0,94

1

MOCA
-0,308*
0,033
-0,286*
0,049
0,06
0,685
0,155
0,292
0,088
0,552
0,194
0,187
0238
0,104
-301*
0,037

CGT-D.ist.
0,077
0,605
-,308*

-130

,305%

-004

CCT-D.ihm.
0,077
0,603
-,280
054
-004
977
-022
882
-025
1865
225
125
-,091
540
234
,110
1053
22

CGT-F.ist.
0217

0,139

CGT-F.ihm.
0,199
0,176

,058

1696

-158

283

025

866

CCT-C.ist.
0,203
0,167
-209
154

-195

466+

st

312%%
031
ATT**

,001

i06-0.kA
0,168
026
0,149
0316
0,14
035
0,186
0,209
0,103
0,492
0,179
0,228
0,044
0,771
482%%
0,001
-062
677
,633%*

i06-u.
0,045
0,763
0,004
0,527
0,131
0374
0,018
0,901
-378**
0,008
357*
0,013
0,045
076
361%
0,012
-057
1699

/554%*

i06-D.
0,168
0,253
-0,147
032
0,062
0,676
0,028
0,848
-285*
0,049
i
0,009
0,014
0,926
513%+

,653**

438**

1356*

06-i.0.

0,163
0,268
0,147
032
0,223
0,128
0,008
0,955
0,068
0,645
0,268
0,065
0,07
0,637
,610**

-301*

038

/550%*

A19%*

JA46**

COPES.0.B.C.
0,045
0,764
0,115
0,436
0,086
0,562
0,062
0,675
0,132
037
0,014
0,924
0,077
0,605
0,22
0,132
252
084
-274
,059
-254
,093
-102
491
-155
292

-007

-354*
0,015
0,177
0,228
-336*
0,02
-344*

0,017

COPE-D.OBC.
0,242
0,008
0,017
0,908
0,088
0,562
0,085
0,567
0,13
0377
0,095
0,519
0,064
0,665
0,114
0,442
125
1398
-100

0,177
0,076
0,609
0,069
0,643
0,156
0,29
0,244

0,095

COPE-1.0.B.C.
-289%
0,046
0,006
0,965
0,042
0,779
-0,151
0,306
-0,023
0,878
0,02
0,894
0,15
0,309
-0,086
0,562
163
1268
022
884
,109
1459
1065
661
-044
767
217
138
0,001
0,996
0,125
0,397
0,13
038
0,135
0,359
0,077
0,601
0,11

0,457

miR-134-5p:mikroRNA-134-5p, DBS:Depresif Belirti Sires,i GDE:Gegirilmis Depresif Epizod, GDES:Gegirilmis Depresif Epizod Sayisi, APH:Ailede Psikiyatrik Hastalk, HAM-D:Hamilton Depresyon Ol¢cegi, MOCA: Montreal
Biligsel Degerlendirme Olgegi CCT-Duyg.Ist: Cocukluk Cagr Travmast Duygusal Istismar, GCT-Duyg.Ihm:Cocukluk Cagr Travmast Duygusal Ihmal, GGT-Fiz.Ist: Cocukluk Cagi Travmas: Fiziksel Istismar, GCT-Fiz.Ihm:Cocukluk Cagi Travmast
Fiziksel Ihmal, GCT-C.Ist: Cocukluk Cagi Travmas: Cinsel Istismar, I00-0.K.A:Intihar Olasihigi Ol¢egi Olumsuz Kendilik Algisi, I00-U: Intihar Olasihigi Olgegi Umutsuzluk, [00-D: Intihar Olasihigr Olgegi Diismanhik, I0O-ID: Intihar Olasiigt
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mir-206

Yas

Cinsiyet

D.B.S. (ay)

G.D.ES.

HAM-D

CCT-Duist.

CCT-D.ihm.

GCT-F.ist.

GCT-F.ihm.

GCT-C.ist.

i06-0.kA

i0d-u.

i06-D.

i0d-i.

COPE-5.0.B.C.

COPE-D.0.B.C.

COPE-.O.B.C.

Intihar Diigiincesi, COPE-S.0.B.C:Basa Ctkma Tutumlar: Sorun Odakl: Basa Cikma, COPE-D.O.B.C: Basa Ctkma Tutumlart Duygusal Odakl: Basa Cikma, COPE-L.O.B.C: Basa Cikma Tutumlart Islevsel Olmayan Basa Cikma

Tablo 14 miR-206 Duzeyinin Sosyodemografik ve Klinik

c

P

mir-206

Yas
-041
783
1

Cinsiyet
076

,608

D.B.S. (ay)
,140

344

221

132

-,106

475

1

G.D.E.

-026
86
-623**
,000

1

APH.

,008
1956
-196
182
A72
242
238
103
,051
732
-269
065
1

HAM-D
,058
1695

-017

-018

MOCA
173
241
-286%

,049

685
-155
1292
088
/552
194
,187
1,238
104
-301%
037

CCT-D.ist.
132

-130

,305%

-004

GCT-D.ihm.
-087
557
-,280
054
-004
977
-022
882
-025
865
225
125
-091
540
234
,110
1053
22
,682**
,000

Ozellikler ile Korelasyonu

CCT-F.ist.
-011
1938

081
585
-010
,946

,099

,363*

-102

CCT-F.ihm.
-,068

646

,058

1696

-158

283

025

1866

CCT-C.ist.
-239
102
-209
154
-195
184
-,085
566
179
223
140
343
A23
1403
1095
521
042
779
JA66**
,001
Asare
,000
312%*
031
ATT

,001

i06-0.kA

1255
,084

-149

-044

482%*

-062

i06-u.
022

,883

-018

378%*

357%

,013

-045

361%

i06-D.

-,285%

371%*

,653**

438**

1356%

06-i.0.

129
382
0,147
032
0,223
0,128
0,008
0,955
0,068
0,645
0,268
0,065
0,07
0,637
,610**

-301*

038

/550%*

A419%*

A46%*

COPE-S.0.B.C.
-175

-274
059
-254
093
-102
491
-155
292

-007

-354*
0,015
0,177
0,228
-336*
0,02
-344*

0,017

COPE-D.OBC.
140
343
0,017
0,908
0,088
0,562
0,085
0,567
0,13
0377
0,095
0,519
0,064
0,665
0,114
0,442

-125

0,177
0,076
0,609
0,069
0,643
0,156
0,29
0,244

0,095

COPE-1.0.B.C.
-178

-044

-0,001
0,996
0,125
0,397
0,13
0,38
0,135
0,359
0,077
0,601
0,11

0,457

miR:206:mikroRNA—2()6 DBS:Depresif Belirti Siires,i GDE:Gegirilmis Depresif Epizod, GDES: Gegirilmis Depresif Epizod Sayisi, APH:Ailede Psikiyatrik Hastalik, HAM-D:Hamilton Depresyon Olgegi, MOCA: Montreal Biligsel
‘Deg“erlendirmeAOlpegi CCT-Duyg.Ist: Cocukluk Cagt T ravmast Duygusal ]stismar, CCT-Duyg.lhm:Cocukluk Cag Ti ravmast Duygu_sal Thmal, CCT- —Eiz.]st:Cocukluk Cagz T ravmasi Fiziksel Istismar, CCT-Fiz.Ihm: Qacuk!uk gagz Travmas: Fiziksel
Ihmal, CCT-C.Ist: Cocukluk Cagr Travmas: Cinsel Istismar, [00-O.K.A:Intihar Olasiligi Olgegi Olumsuz Kendilik Algisi, [00-U: Intihar Olasihgi Olgegi Umutsuzluk, [00-D: Intihar Olasiligi Olgegi Diismanlik, I0O-ID: Intihar Olasiligr Olgegi

48



4.3.3 MDB Tamsim Yordayan miRNA Diizeylerinin Belirlenmesi
MDB tanili hastalar1 yordayan miRNA diizeylerinin belirlenmesi amaciyla
Binary Logistic Regresyon analizi uygulandi. Oncelikle tiim degiskenler tek tek analiz
ederek, anlamli iligkisi olan degiskenler belirlendi. Model uyumu i¢in Hosmer-
Lemeshow testi kullanildi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar
istatistiksel olarak anlamli yorumlandi. Hasta ve kontrol grubu ile olusturulan
regresyon modeli sonucunda miR-134-5p ve miR-206 diizeylerinin MDB tanisi igin

yordayici degiskenler oldugu saptandi (sirastyla p<0.001 ve p<0.001) (tablo 15).

Tablo 15 MDB tanisini yordayan miRNA diizeylerinin belirlenmesi

Degiskenler B B Odds ratio (OR) %95 Giiven Aralig
Yas 0.002 0.233 1.002 0.306-0.655
Cinsiyet 0.21 0.71 1.214 0.393-3.879
miR-134-5p -0.793 0.001 0.452 0.309-0.663
miR-206 0.367 0.001 1.444 1.184-1.76
let-7a-3p -0.03 0.703 0.97 0.831-1.133
miR-155-5p 0.006 0.947 1.006 0.832-1.216

miR=mikroRNA; let=lethal; § = Standardized beta coefficient, p= istatistiksel anlamiilk

4.3.4 miR-134-5p ve miR-206 Diizeylerini Yordayan Degiskenlerin

Belirlenmesi

miR-134-5p diizeylerini yordayan degiskenleri belirlemek amaciyla Backward
yontemi ile Lineer Regresyon analizi uygulandi. Oncelikle tiim degiskenler tek tek
analiz ederek, anlaml iliskisi olan degiskenler belirlendi. Depresif belirtilerin siiresi,
MoCA puani, CCT fiziksel istismar puan1 ve COPE islevsel olmayan basa ¢ikma
tutumu puani ile olusturulan model sonucunda; MoCA, CCT fiziksel istismar ve
COPE iglevsel olmayan 6l¢ek puanlari; miR-134-5p dlizeylerini yordayan degiskenler
olarak belirlendi (sirasiyla, p=0.049, p=0.024 ve p=0.049) (Tablo16).
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MiR-206 diizeylerini yordayan degiskenleri belirlemek amaciyla Lineer

Regresyon analizi uygulandi. Tiim degiskenler tek tek analiz edildi, ama anlaml1

iligkisi olan bir degisken belirlenemedigi i¢in herhangi bir model olusturulamadi.

Tablo 16 miR-134-5p diizeylerini yordayan degiskenlerin belirlenmesi

Degiskenler B SE B t p %95 Giliven Araligi
Model 1

Depresif Belirti Siresi (ay) 0.016 001 0.207 1587 0.12 -0.004-0.036
MoCA -0.079 0.043 -0.242 -1.848 0.072 -0.165-0.007

CCT Fiz. Ist. 0.13 0.059 0.284 2205 0.033 0.011-0.248
COPE .0.B.C. -0.059 0.032 -0.237 -1.814 0.077 -0.124-0.007
Model 2

MoCA -0.087 0.043 -0.266 -2.013 0.049 -0.174-0.001

CCT Fiz. Ist. 0.139 0.06 0.304 2331 0.024 0.019- 0.259
COPE .O.B.C. -0.066 0.032 -0.266 -2.017 0.049 -0.131-0.001

B = beta coefficient; SE = Standard error; f§ = Standardized beta coefficient, MOCA=Montreal Biligsel

Degerlendirme Olgegi, CCT Fiz. Ist=Cocukluk Cagi Travmas: Fiziksel Istismar, Basa Ctkma Tutumlar

Islevsel Olmayan Basa Cikma
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5 TARTISMA

MDB; islevsellikte biiyiik kayiplarla giden, stresli yasam kosullar1 ile birlikte

siklig1 giderek artan ve 6liimciil olabilen 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.

Depresyon tanisi objektif bir laboratuar testinden ziyade, ruhsal muayene ve
semptomlarin 6znel olarak degerlendirilmesi ile konur. MDB’de biyobelirteg
tanimlamak i¢in ¢ok sayida calisma yapilmis olmasina ragmen; tedavi ve prognoz
tahmininde kullanilabilecek ve kantitatif olarak oSlgtlilebilen bir biyobelirte¢ heniiz

bulunamamigtir (209, 210).

MDB’de etyopatogenez ve tedavi ile ilgili biyobelirtecleri belirlemek amaciyla
norogoriintiilleme, genetik, epigenetik ve kan temelli yaklasimlarin kullanilmasi
yoluyla ¢alismalar yapilmistir (211). Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), glial
hiicre kaynakli norotrofik faktor (GDNF), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)
ve vaskiler endotelyal blyume faktori (VEGF) gibi norotrofik faktorler psikiyatrik
bozukluklarda biyobelirte¢ olarak arastirilmistir (212-214). Son yillarda 6zellikle
DNA’daki degisimler, epigenetik modifikasyonlar (DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlar1 dahil) ve miRNA diizeyindeki degisiklikler tizerinde durulmaktadir
(215-217).

Calismamizda MDB hastalarinin ve saglikli kontrollerin periferik kan miR-
134-5p, miR-206, let-7a-3p, miR-155-5p dlizeylerini karsilastirarak; bu miRNA’lar1
MDB tanisinda aday bir biyobelirte¢ olarak degerlendirmeyi ve bu miRNA’larin

cocukluk cagi travmasi ve diger klinik degisimler ile iliskisini aragtirmay1 amacladik.

Orneklemimiz; Beyhekim Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi’ne
basvuran 48 MDB tanili hasta ile; cinsiyet, yas ve egitim olarak eslestirdigimiz 48
saglikli kontrolden olusturulmustur. Psikiyatrik es tani, psikotrop ila¢ kullanimi ve
bir¢ok tibbi hastalik serum miRNA diizeyini degistirmektedir (218-220). Bu nedenle
ek bir psikiyatrik es tan1 ya da kronik hastalik varligi olan katilimeilar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Ayrica her iki grupta da katilimcilarin son 6 ayda herhangi bir psikotrop
kullanmamis olmasi1 goz oniine alimmistir. Bu ¢aligma; depresyon hastalarinda miR-
134-5p dizeyinin azaldigini, miR-206 duzeyinin yiikseldigini ve bu miRNA’larin
MDB tanisinda bir biyobelirte¢ olabilecegini gdstermektedir.
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Calismanin kontrol grubunu olusturan saglikli goniilliilerin; cinsiyet, yas ve
O0grenim diizeyi bakimindan hasta grubu ile benzer olacak sekilde calismaya dahil
edilmesi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Ayrica medeni
durum ve yasam kosullar1 bakimindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.
Birgok calismada MDB ve medeni durum arasinda iliski oldugu belirtilmistir.
Caligsmalar; bekarlarda, ayr1 yasayanlarda, dul ve bosanmis kisilerde MDB riskinin
evlilere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (40, 221). Bizim ¢alismamizda anlaml1
fark bulunmamasinin nedeni 6rneklem sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Ayrica c¢alismamizda evlilik ile ilgili sorunlarm ve evlilik uyumunun

degerlendirilmemis olmasi da bu konuda yorum yapmay1 giiclestirmektedir.

Calisma durumu ve sosyoekonomik diizey acgisindan Kkarsilastirildiginda
kontrol grubunda g¢alisanlarin orani ve sosyoekonomik diizey hasta grubuna gore
yitksek bulunmustur. Issizlerde ve diisiik sosyoekonomik diizeye sahip bireylerde
MDB goriilme olasiliginin daha fazla oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda,
calismamizin sonuglar1 literatiirle uyumluluk gostermektedir (222). Bu durum
MDB’de yeti yitimi ve mesleki islevselligin bozulmas: ile iliskili olabilir. Fakat

kontrol grubunun galisma oranlarmin yiiksek olmasi da bu sonucun nedeni olabilir.

Sigara kullannmi MDB hasta grubunda daha yiiksektir ve iki grup arasinda
anlamli fark mevcuttur. Depresyon ile nikotin bagimlilig1 arasindaki iliski oldukc¢a
karmasiktir (223). Calismalar; depresif hastalarin saglikli bireylere gore sigara igme
olasiliklarmin daha yiiksek oldugunu ve depresyonun sigaray1 birakmanin 6niinde bir
engel oldugunu gostermistir (224). Diger taraftan sigara icenlerde de depresyon
gelisme riski daha fazladir. Nikotin bagimlisi olan erigkinlerin son bir y1l i¢inde major
depresyon ge¢irmis olma sikliginin nikotin bagimlisi olmayanlardan iki kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (225). Ayrica nikotin mezolimbik 6diil mekanizmalarini aktive
eder ve antidepresan ilaglara benzer sekilde serotoninin biyoyararlanimini arttirir. Bu
nedenle bazi goriisler; depresyondaki hastalarin  depresyondaki hastalarin

semptomlarmi hafifletmek i¢in daha ¢ok sigara tiikettigini savunmuslardir (226, 227).

Calismamiz; cinsiyet dagilimi agisindan incelendiginde kadin hasta sayismin
erkek hastalarin yaklagik 3 kati oldugu goriilmektedir. Calismalar kadinlarda
depresyon goriilme siklig1 erkeklerden yaklasik 2 kat fazla oldugunu bildirmistir (222).

Depresyonun kadinlarda daha sik goriilmesinin nedenleri arasinda; hormonal
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farkliliklar, genetik duyarlilik, mensturasyon gibi biyolojik etmenlerin yaninda;
cocukluktan itibaren daha fazla siddete maruz kalma, daha pasif yetistirilme, kadinin
toplumdaki yeri, egitim ve calisma olanaklarmin daha az olmasi gibi riskler
gosterilmektedir (40, 41, 228-230). Saglik kuruluslarinda depresyon tanist konulan
kadmnlarin erkeklere oraninin beklenenden daha yiiksek saptanmasmin sebebi;

kadlarin erkeklere oranla daha fazla tibbi yardim bagvurusunda bulunmasryla iliskili

olabilir (231).

MDB hastalarmin hastalik baslangic yas1 ortalama 31.1+11.9°dur. ABD
Ulusal Es Tam1 Calismasinda MDB’nin en sik 30 ile 44 yas arasinda basladigi
bildirilmistir (232). Calismamizdaki hastalik ortalama baslangi¢ yasi literatiirle

uyumlu bulunmustur.

HAM-D puanlarina gore hastalar; orta ve agir depresif belirti siddetine sahip

hastalardan olugsmaktayd:.

CCTO ve tiim alt dlgek puanlar1 hastalarda kontrollere gore daha yiiksek
saptanmug; fiziksel istismar, fiziksel ithmal, duygusal istismar, duygusal ihmal alt
boyutlar1 arasindaki fark anlamli bulunurken, cinsel istismar alt boyut puanlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Cocukluk ¢aginda yasanan
travmalarinin erigkin yasta depresyon goriilme riskini arttirdig1 ve depresyonun seyrini
etkiledigi bilinmektedir (233, 234). Erken yasta maruz kalinan olumsuz yasantilar;
ozellikle duygusal istismar ve ihmal MDB riskinde artisla iliskili bulunmustur (235)

CCTO her bir alt boyut puanlar1 arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak
anlamli dogrusal iliski saptanmistir. Cocukluk ¢agi istismar1 ve diger olumsuz
cocukluk deneyimlerine maruz kalmanm, farkli tiirde ve tekrarlayan maruziyetle

iliskili oldugu gosterilmistir (236).

Calismamizda fiziksel istismar ve fiziksel ihmale maruziyet, depresif atagm
siddetinde artisla iligkili bulunmustur. Ayrica duygusal istismar, fiziksel istismar ve
fiziksel ihmal puanlar1 ile gegirilmis depresyon sayisi arasmnda pozitif yonlii
istatistiksel olarak anlamli dogrusal iliski bulunmustur. Cocukluk ¢aginda yasanan
travmatik olaylar; depresyonun daha erken yasta baslamasi, depresif belirtilerin daha
siddetli olmas1 ve depresyonun kroniklesmesi ile iligkilidir (237-239). Duygusal ihmal

basta olmak {izere ¢ocukluk c¢agi travmalar1 depresyonun yinelemesine sebep
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olmaktadir (240). Ulkemizde yineleyen depresyon ve ilk epizod depresif hastalarin
karsilastirildig1 bir calisma; yineleyen hasta grubunda CCTO tiim alt boyut puanlarmin
daha yiiksek oldugu ve depresyonun daha erken yasta basladigini gostermistir (241).

Calismamizda HAM-D ile iiO alt boyut puanlari arasmnda pozitif yonlii
korelasyon saptanmustir. Arastirmalar intihar diisiincesi ve girisimi olan bireylerde
depresyonun daha siddetli oldugunu ortaya koymaktadir (242-244). Calismamiz;
depresyon siddeti arttikca ile intihar olasiiginin arttigi goriisiinii desteklemektedir
(245). Bu nedenle depresyon tanisiyla takip edilen hastalarin depresyon siddetini

degerlendirmek intihar riskini ongérmek ve engellemek agisindan 6nemlidir.

Depresif epizodun tekrarlamasi ile intihar riskinin arttigi bilinmektedir (246,
247). Calismamizda; daha Once gecirilmis depresif epizod Oykiisii ve gegirilmis
depresif epizod sayis1 ile IOO umutsuzluk ve diismanlik alt boyutlar1 arasinda pozitif
ilisk1 saptanmistir. Tekrarlayan MDB’de akut epizod intihar girisimi agisindan risk
kabul edilmektedir (247). MDB’de giincel epizodun tedavisi ve depresif epizodlarin
Onlenmesine yonelik miidahaleler intihar girisim riskini en aza indirmek agisindan

onemlidir.

Calismamizda bu CCTO duygusal ihmal, duygusal istismar, fiziksel istismar
ve fiziksel ihmal alt boyutlar1 ile 10O tiim alt boyutlar1 arasinda pozitif yonlii
istatistiksel olarak anlamli dogrusal iliski saptanmustir. CCTO cinsel istismar alt
boyutu ile I0O umutsuzluk, diismanlik ve intihar diisiincesi alt boyutu arasinda pozitif
yonde korelasyon bulunmustur. Bu durum ¢ocukluk ¢agi travmalarmin tiim alt tipleri

ile intihar riskinin arttigini gostermektedir.

Cocukluk ¢aginda yasanan travmalarin intihar diisiincesi ve intihar girigimi
riskini arttirdigi bilinmektedir (248). MDB’li hastalarla yapilan bir c¢alismada
cocukluk ¢ag1 travma Sykiisii bulunan hastalarin intihar girigimi dykiisii olma olasilig1
cocukluk ¢agi travmasi olmayan MDB’li hastalara gore yaklasik 3 kat daha yuksek
bulunmustur ve bu oran diger ¢aligmalarda elde edilen sonuglara benzerdir (249, 250).
Ulkemizde 2013 yilinda yapilan bir galismada; intihar girisimi bulunan depresif
hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek duygusal istismar, duygusal ihmal,
fiziksel istismar ve cinsel istismar tespit edilmistir (251). Cocukluk ¢aginda yasanan

travmalar; kisinin gelecekteki stresli durumlarla bas etmesi icin gerekli noral,
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endokrin ve bagisiklik sistemlerinde kalict degisiklikler yaparak etki gosterir (252,
253). Umutsuzluk ve anksiyetenin intihar igin Onemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (254, 255). Cocukluk ¢agi travmalari; anksiyete ve umutsuzluk
tizerinden etki gostererek intihar diisiincesine sebep olmaktadir (255, 256). Fiziksel ve
cinsel istismar Oykiisii olan depresif hastalarda diirtiisellik ve saldirganlik skorlarinin
intihar girisimi ile iliskili oldugu gdsterilmistir (257). Intihar diisiincesi olan hastalarda
yapilan ¢aligmalarda intihar diisiincesi ile en yakin iligkili olabilecek travma tiiriiniin
fiziksel istismar olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (258, 259). Cocukluk ¢aginda yasanan
travmalar uzun stireli etkileri ile yetiskinlikte intihar riskini arttirabilmektedir. Bu
nedenle depresif sikayetlerle basvuran hastalarda cocukluk c¢ag1 travmasini

sorgulamak oldukga 6nemlidir (260).

Calismamizda biligssel fonksiyonlar1 degerlendirmek igin MDB’li hasta ve
saglikli bireylerin MoCA puanlar1 karsilastirildi. Literatiirle uyumlu olarak MoCA
toplam puani, gorsel-mekansal-yonetici islevler, adlandirma, dikkat, lisan, soyut
diiginme, gecikmeli hatirlama ve yonelim alt boyut puanlar1 hasta grubunda

istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur.

MoCA toplam puant HAM-D puanlar1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmugtir. Literatiir tarandigi zaman depresyon siddetinin artmasiyla biligsel
bozulmanin siddetinin arttigm1 gdsteren bircok ¢alisma vardir (261, 262). Ulkemizde
ilk epizod MDB hastalarinda yapilan ¢alismada; dikkat, psikomotor hiz ve yiiriitiicii
islevlerdeki bozulmanm hastaligin siddeti ile orantili oldugu gosterilmistir (263).
Caligmamizda; depresyonun klinik siddeti ile biligsel bozulma diizeyi arasinda pozitif

ve dogrusal bir iliski elde edilmistir.

MDB’de biligsel fonksiyonlarin bozuldugu bilinmektedir ve dikkat, hafiza,
Ogrenme, ylriitiicli islevler ve psikomotor hiz dahil biitiin biligsel alanlarda kusurlar
gorulmektedir (264, 265). MDB’de biligsel bozulmanin kalici olmadigi birgok ¢alisma
ile gosterilmistir (261, 262, 266). Ulkemizde 2018 yilinda yapilan bir ¢aligmada;
depresyon hastalarinin kontrollere gore;  yiiriitiicii islevlerden muhakeme ile
yapilandirma alanlarinda daha basarisiz olduklar1 bulunmustur (267). Baska bir
calismada ise; ilk epizod depresif hastalarda etkilenen bilissel islevlerin; psikomotor
hiz, dikkat, 6grenme ve gorsel hafiza ve yliriitiicii islevler oldugu gdsterilmistir. Tedavi

sonrasi bu biligsel islevlerde diizelme saptanmis fakat saglikli kontrollerin performans
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diizeyine ulagamamustir (268, 269). Bu durum; hastalarda tam ve fonksiyonel
iyilesmenin  saglanabilmesi i¢in  biligsel islevlerin dikkatli bir sekilde

degerlendirilmesinin dnemini gostermektedir (265).

Hasta ve kontrol gruplarinin stres ile basa ¢ikma tutumlar1 karsilastirildiginda
COPE sorun odakli basa ¢ikma, duygusal odakli basa ¢ikma alt boyut puanlari
kontrollere gore anlamli derecede diisiik ve islevsel olmayan basa ¢ikma puani ise
anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Diger mesguliyetleri bastrma (sorun odakl
basa ¢ikma), dini olarak basa ¢ikma (duygusal odakli basa ¢ikma) ve inkar (islevsel
olmayan basa c¢ikma) alt boyutlar1 arasinda anlamh fark bulunmamistir. Yapilan
calismalarda MDB’li hastalarin temel olarak olumsuz basa c¢ikma tutumlarini
kullandiklari, pozitif basa ¢ikma tutumlarmni ise ortalama olarak kullandiklar1
gosterilmistir. Ayrica olumsuz bas etme tutumlari ile diisiik yasam kalitesinin iliskili
oldugu gosterilmistir (270). Baska bir ¢alismada; sorun odakli basa ¢ikma puanlari
kontrol grubunda yiiksek, islevsel olmayan basa ¢ikma puanlari ise depresyon
grubunda yiiksek bulunmustur. Duygusal odakli basa ¢ikma puanlarinda her iki grup
arasinda anlamli fark bulunmamistir (271). Bu duruma; hastalarin stresli durumlarda
atakla iligkili olarak; basa ¢ikma yetenegini olumsuz degerlendirmesi ve olumsuz

olaylar1 daha siddetli algilama egilimi sebep olabilir (271, 272).

Cocukluk cagi travmalarmim stresle basa ¢ikma tutumlarma etkileri bir¢ok
calismada degerlendirilmistir (273-275). Cocukluk ¢ag1 travmasi olan depresif kadin
ve erkek hastalarin karsilastirildigi bir ¢alismada; kadin hastalarin duygu odakli basa
cikma tutumlarmi, erkek hastalarm ise sorun odakli ve islevsel olmayan basa ¢ikma
tutumlarin1 daha sik kullandiklar1 gdsterilmistir. Ayni calismada ¢ocukluk ¢agi cinsel
istismar1 ile duygusal odakli basa ¢ikma tutumlar1 arasinda pozitif iliski saptanmistir
(274). Cocukluk ¢aginda cinsel istismara maruz kalan bireylerin islevsel olmayan basa
cikma tutumlarma basvurdugu; ozellikle cokkiinlik ve diisiik benlik saygisi gibi
duygular1 giderebilmek i¢in madde kullanma egiliminde olduklar1 goriilmiistiir (276-
279). Bizim ¢aligmamizda ¢ocukluk ¢agi travmalari ile basa ¢gikma tutumlari arasinda

iligki bulunamamustir.

Diisiik basa ¢ikma becerileri intihar igin risk faktdrlerindendir (280). Birgok
calisma; problem ¢ézmeyi tesvik ettigi i¢in sorun odakli basa ¢ikma tutumlarimi ve

duygusal odakli basa ¢ikma tutumlarini kullanabilmeyi intihar i¢in koruyucu faktor
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olarak gostermistir (281, 282). Universite dgrencilerinde yapilan bir ¢alismada;
islevsel olmayan basa ¢ikma tutumlarinin intihar diisiincesi ile pozitif iliskili oldugu;
sorun odakli basa ¢ikma tutumlarinin ise intihar diisiincesini onledigi bulunmustur
(283). Baska bir ¢alismada ise intihar girisimi olan bireylerin depresyon siddetinin
daha fazla oldugu ve duygusal odakli basa ¢ikma puanlarinin diisiik oldugu sonucuna
ulasilmustir (284). Yash bireylerde sorun odakli ve duygu odakli basa ¢ikma tutumlari
ile yasama nedenleri arasinda pozitif iligkili bulunurken; islevsel olmayan basa ¢ikma

tutumlari ile intihar diisiincesi arasinda pozitif iliski bulunmustur (285).

Calismamizda sorun odakli basa ¢ikma tutumlari ile IOO olumsuz kendilik
algisi, diismanlik ve intihar diisiincesi alt boyutlar1 arasinda negatif iliski bulunmustur.
Bu ¢alismanin bulgulari, sorun odakli basa ¢ikmanin etkili bir bas etme stratejisi olarak
intthar diisiincesini  Onleyebilecegini gdsteren Onceki c¢aligmalarla uyumludur.
Hastalarin dogru basa ¢ikma becerilerini benimseme konusunda egitilmesi intihar

diisiincesi ve girisimini 6nlemede etkili olabilir.

Calismamizda MDB’li hasta ve saglikli kontrollerin BDNF iliskili oldugu
gosterilen miR-134-5p, miR-206, let-7a-3p, miR-155-5p diizeyleri karsilastirilmis ve
bu miRNA’larm seviyelerindeki degisimin ¢ocukluk cagi travmasi ve diger klinik
degiskenlerle iligkisi arastirilmistir. MDB’li hastalarda saglikli kontrollere gére miR-
134-5p diizeyi azalirken, miR-206 diizeyi yiiksek bulunmustur. Let-7a-3p, miR-155-
5p dlzeyleri bakimmdan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmamuistir. Hastalarin miR-134-5p diizeyi ile depresif belirti stiresi ile pozitif
yonde, MoCA ve COPE islevsel olmayan basa ¢ikma tutumlar1 puanlar1 arasinda
negatif yonde istatistiksel olarak anlamli dogrusal iliski saptanmistir. Hasta ve kontrol
grubu ile olusturulan regresyon modeli sonucunda miR-134-5p ve miR-206
dizeylerinin MDB tanisi i¢in yordayici degiskenler oldugu saptandi. Regresyon
analizi sonucunda depresif belirtilerin suresi, MoCA, CCT fiziksel istismar ve COPE
islevsel olmayan basa ¢ikma tutumlart miR-134-5p diizeyini yordayan degiskenler

olarak belirlendi.

BDNF; noronlarm biiyiimesi, farklilagmasi1 ve hayatta kalmasinda rol oynayan
bir norotrofindir faktordir (286, 287) . Memeli beyninde bol miktarda ifade edilir;
hipokampls ve kortekste en yuksek dizeyde bulunur (287). Periferik dolasimda buytik

miktarda trombositlerde depolanir ve belli uyaranlarla trombositlerden salinir (267).
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Hafiza ve 6grenme gibi aktiviteye bagli noronal plastisitede rol oynar. TrkB’yi aktive

ederek norotrofik etkilerini gosterir (288).

MDB, anksiyete bozuklugu ve bipolar bozuklukta serum BDNF diizeylerinin
azaldig1 gosterilmistir (289, 290). Uzun sireli streslerde BDNF’nin hipokampuste
miktar1 azalmakta ve hipokampal atrofi gelismektedir. Depresyonda c¢esitli
mekanizmalarla BDNF iiretimi azalir, bunun sonucu olarak néron gelisimi ve gerekli
sinaps artig1 Onlenir sonug olarak néroplastik uyum bozulur. Azalmig BDNF sonucu

atrofiye duyarli ve hiicre 6liimiine yonlendirilen néronlar olusur (289).

[lag kullanmayan MDB hastalarinda serum BDNF dizeyinin saglkli
kontrollere gore daha diisiik oldugunu gosterilmistir (6, 291-293). Antidepresan tedavi
ile BDNF duzeyi arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalarda tedavi sonrast serum BDNF
dizeyinde artis saptanmustir (5, 294). Baska bir ¢alismada; ¢ocukluk ¢agi travmasi
olan depresyon hastalarinda trombosit BDNF'si ¢ocukluk ¢agi travmasi olmayan
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur ve bu yiikseklik travmanin
siddeti ile pozitif iliski gostermistir (295). Ayrica intihar diisiincesi olan depresif
hastalarda serum BDNF duzeyinin intihar diistincesi olmayan depresif hastalara gére

daha diistik oldugu saptanmustir (177, 296).

Bir¢ok psikiyatrik ve norolojik hastalikta rol oynayan BDNF’nin dizeyini
etkileyen mekanizmalarm arastirilmasi; hastaliklarin tan1 yontemlerinin gelistirilmesi,
hastaliklarin daha iyi anlagilmasi ve yeni terapdtik yaklasimlarin gelistirilmesine
katkida bulunabilir (297). BDNF diizeyinin diizenlenmesinde miRNA aracili post-
transkripsiyonel modifikasyonlarmm rol oynadigi bilinmektedir. Bu nedenle
miRNA’larm BDNF ifadesindeki duzenleyici rolunin agikliga kavusturulmasi
onemlidir (297, 298).

miR-206; iskelet kasma 6zgii, akut sinir yaralanmasindan sonra ndromiiskiiler
kavsakta rejenerasyon i¢in gerekli olan miRNA’dir (299). Son yillarda beyindeki miR-
206'nin roliinii gosteren ¢alismalara rastlanmaktadir (300). Bir¢ok ¢alisma BDNF'nin
mMiR-206'nin dogrudan hedef geni olabilecegini gostermistir (301, 302). Alzheimer
hastalikk modelinde yapilan c¢aligmalarmn tamaminda; beyinde miR-206 dlzeyinin
yiksek oldugu ve bunun da beyindeki BDNF ifadesini baskilayarak hafiza
bozukluklarina katkida bulundugu gosterilmistir (302-304). Yapilan bir ¢caligmada;
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hafif biligsel bozuklugu olan bireylerde, bilissel bozulma olmayan kontrollere kiyasla
serum BDNF duzeyinin anlamli derecede diisiik, miR-206 ve miR-132 dizeylerinin
ise anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (305). Benzer sekilde; alkol
bagimliligindan sonra ratlarmm medial prefrontal korteksinde miR-206 dizeyinin
onemli 6l¢iide arttigi ve BDNF dilizeyinin es zamanli olarak azaldigi tespit edilmistir
(306).

Calismamizda miR-206 dizeyi MDB’li hasta grubunda saglikli kontrollere
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. MiR-206 ile depresyon iliskisini arastiran
calismalar incelendiginde; sosyal izolasyona maruz birakilan fareler ile kontrol grubu
farelerin miR-206 dlzeyini karsilastirilmis; sosyal izolasyon farelerinde miR-206
diizeyinin daha yiksek ve BDNF diizeyinin diisiik oldugu bulunmustur. Ayrica miR-
206 duzeyi, sosyal izolasyon farelerindeki saldir1 davramisi ile iliskilendirilmistir
(307). Gebelik sirasinda strese maruz birakilan ratlar incelenmis ve peripartum
déneminde bu ratlarda anhedoni ve anksiyete benzeri davranislara rastlanmistir. Bu
davraniglar, hipokampiis ve medial prefrontal kortekste artmis miR-206-3p ve azalmis
BDNF ifadesi ile iliskilendirilmistir (308). Ketamin antidepresan benzeri etkisinde
BDNF’nin 6nemli bir rolii vardir (309). Ketamin tedavisi ile miRNA ifadesindeki
degisimleri inceleyen bir c¢alisma; ketamin inflizyonundan sonra ratlarin
hipokampusiinde miR-206 ifadesinin azaldigimi gostermistir. Bu durum BDNF’nin
MiR-206'nin dogrudan hedef geni oldugunu desteklemektedir (310). Literatlr(
taradigimizda insanlarda heniiz miR-206 ve MDB iliskini arastiran bir ¢alismaya
rastlamadik. Fakat yapilan preklinik ¢aligmalarla uyumlu olarak yaptigimiz ¢alisma;
MDB’li hastalarda serum miR-206 dlzeyinin arttigin1 ve miR-206 diizeyindeki bu
artisin MDB tanisinda aday bir biyobelirte¢ olabilecegini gdstermektedir.

K&k hiicre dizisi miR-134’iin olgun hiicre dizisi miR-134-5p’dir (311). Santral
sinir sistemi ve dolasimdaki miR-135-p diizeyi ile miR-134 diuizeyi koreledir (312).
Beyine 06zgl miR-134; hipokampal noronlarda diken olusumunu ve sinaptik
plastisiteyi diizenleyen yolaklarda gorev alir. miR-134’lin 6nemli bir hedefi, BNDF
ekspresyonunun dizenlenmesinde rol oynayan molekil CREB'dir (10). BDNF
aktivitesinin ndrolojik ve psikiyatrik hastaliklarda azaldigi bilinmektedir (313).
Hipokampal BDNF ifadesinin ve CREB aktivitesinin stres ve depresyonda azaldigi
gosterilmistir (314). Bu durum ndrolojik ve psikiyatrik hastaliklar ile miR-134-5p
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diizeyi arasindaki iligkinin arastirilmasina sebep olmustur. Siyatik sinir sistemi hasar1
olan farelerde yapilan bir ¢aligma; miR-134-5p dizeyinin arttigin1 ve bu artisin
inflamatuar sitokinlerin salinimini baskiladigini gostermistir. miR-134-5p ifadesinin
artmasi, mekanik ve termal hiperaljezi dahil noropatik agriyr giiglii bir seklide
hafifletmistir (315). Bu bulgularin aksine; alzheimer hastalarinda yapilan bir ¢alisma,
hastalarda miR-134-5p duizeyinin arttigin1 ve bu artisin CREB ve BDNF aktivitesini
baskiladigmi gostermistir. Ayrica; miR-134-5p dizeyindeki azalmanmn alzheimer
hastalarinda uzun dénem potansiyalizasyonu yeniden yapilandirdigmi ve BDNF
diizeyini yiikselttigini belirtmistir (316).

Bipolar bozukluklu hastalarda manik epizod doneminde plazma miR-134
diizeyinin kontrollere gore azaldig1 ve manik epizodun tedavisi ile miR-134 dlizeyinin
yukseldigi saptanmustir. Ayrica; plazma miR-134 duzeyindeki azalmanin bipolar
bozuklukta manik semptomlarin patofizyolojisi ve ciddiyeti ile iliskili olabilecegini
diistiniilmistiir (317). MDB, bipolar bozukluk ve sizofreni hastalarinin plazma miR-
134 diizeyi saglikli kontrollerle karsilastirilmis ve tiim hasta gruplarinda plazma miR-
134 duzeyi kontrollere gore diisiik bulunmustur. MDB hastalarinda plazma miR-134
dizeyi bipolar bozukluk veya sizofreni hastalarinda olanlardan daha diisiik

saptanmustir (318).

Calismamizda MDB hastalarinda plazma miR-134-5p duzeyini saglikli
kontrollere gore anlamli derecede diisiik bulduk. Ayrica plazma miR-134-5p diizeyi
ile depresif belirti siiresi arasinda pozitif yonce, COPE islevsel olmayan basa ¢ikma
tutumlar1 puani arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli dogrusal iligki
saptadik. Akut ve kronik stres maruziyetinin miRNA dizeyi Uzerindeki etkisini
inceleyen bir ¢aligmada; akut stresi takiben farelerin amigdalalarinda miR-134 ve
miR-183 diizeylerinin arttig1 ve stresin kroniklesmesiyle miR-134 diizeyinin azaldigi
gosterilmistir (319). Bagska bir ¢alismada kronik 6ngoriilemeyen hafif stres maruziyeti
ile depresyon benzeri davraniglar olusturulan farelerde; plazma miR-134 dlzeyinin
azaldig1, 8 haftalik antidepresan tedavisinden sonra miR-134 diizeyinin yiikseldigi
bulunmustur. Ayrica aym c¢aligmada miRNA dizeyi en diisiik olan deneklerde
antidepresan cevabmin en disiik oldugu gézlenmistir (320). Baska bir ¢aligmada ise
kronik hafif stres maruziyeti ile farelerin bazolateral amigdalasinda miR-134

ifadesinde azalma, azalmig CREB fosforilasyonu ile birlikte diisik BDNF ifadesi
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tespit edilmistir. Bu farelere antidepresan etki amacl ginsenoside Rb1 verildiginde
mMiR-134 ifadesinde artis ve CREB-BDNF sisteminin aktive oldugu gozlemlenmistir
(321). Calismamiz plazma miR-134-5p dizeyindeki azalmanin MDB tanisinda aday

bir biyobelirte¢ olabilecegini gdstermektedir.

COPE islevsel olmayan basa ¢ikma tutumlar1 puani ile miR-134-5p dizeyi
arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli dogrusal iliski saptadik. Stresle basa
cikma tutumlar: ile miRNA diizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen az sayida ¢aligma
mevcuttur. Sosyal yenilgiye ugramis farelerde stresle basa ¢ikma benzeri davranislar
incelenmistir. Bu farelerde imipramin tedavisi sonras1t miR-135 diizeyinde yukselme
ve stresle basa ¢ikma benzeri davranislarda artig gozlenmistir (187). Fibromiyaljili
hastalarda miR-103a-3p ve miR-107 diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha diisiik
bulunmus; ayrica hastalarda miR-103a-3p ve miR-107 diizeyinin ylksekligi ile adaptif
basa ¢ikma arasinda iligski oldugu saptanmistir (322). Calismamiz islevsel olmayan

basa ¢ikma tutumlar1 ile miR-134-5p arasinda bir iligki olabilecegini gostermektedir.

Regresyon analizi sonucunda CCT fiziksel istismar puanmin miR-134-5p
diizeyini yordadigmi saptadik. Literatiirde ¢cocukluk ¢agi travmasi ile miR-134-5p
arasindaki iligskiyi arastiran bir ¢aligmaya rastlamadik. MDB, cocukluk ¢agi travmasi
ve miRNA iligkisini inceleyen sinirli sayida ¢alisma vardir. Preklinik ¢alismalarda
erken yasam stresi olusturmak i¢in en yaygin kullanilan hayvan modeli anne ayriligidir
(248). Anne ayrilig1 stresine maruz birakilan ratlarin NAc’nde miR-504 ifadesinin
arttigr bildirilmistir (323). Yetiskinlikte strese maruz kalan ratlarda miR-504’iin
dopamin D1 reseptor geninin ( DRD1 ) genini hedef alarak anhedonik davranislarin
gelisiminde rol aldigi gosterilmistir (324). Bu durum erken yasta yasanan stresli
durumlarin depresyona yol agma mekanizmasimnin bir gostergesi olabilir. Depresyon
hastalarinda ¢cocukluk ¢agi travmasi ile miR-9 diizeyi arasindaki iliski arastirilmig ve
depresyon hastalarinda miR-9 diizeyinin arttig1 bulunmustur. Ayrica depresyon siddeti
ve ¢ocukluk cagi travma puant ile miR-9 diizeyi arasinda negatif iligki tespit edilmistir
(325). Calismamiz sonucunda; c¢ocuklukta yasanan travmalarm miR-134-5p
dizeyinde azalmaya neden olarak depresyon gelisimine katkida bulunmus

olabilecegini diislinmekteyiz.

Let-7, 2000 yilinda kesfedilen bilinen ilk insan miRNA'sidir (326). Let-7 ailesi;
insanda let-7a-1, let-7a-2, let-7a-3, let-7b, let-7c, let-7d, let-7e, let-7f-1 dahil olmak
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Uzere birgok uyeye sahiptir (327). Let-7a-3p let-7a’nin olgun sekansidir (328). Let-7
miRNA'lar nérogelisim sirasinda ndronal farklilasma ve olgunlasma ayrica yetiskin
beynindeki norojenez ve ndronal plastisitede dnemli rolii vardir (329). BDNF ve let-
7a arasindaki iliski; lipopolisakkarit ile induklenen inflamatuar kosullar altinda
mikroglia hiicrelerinde gosterilmistir. inflamasyonda let-7a ifadesinin arttig1 ve let-7a
ifadesindeki artis; anti-inflamatuar yanit1 uyarmis ayrica BDNF diizeyindeki azalmay1
Onlemistir (330). Cocuk istismar1 ge¢gmisine sahip tamami erkek bireylerden olusan bir
orneklemde yapilan ¢alismada 31 miRNA’nin promoter bdlgesinde degismis
metilasyon kaliplar1 bulunmustur. miR-514, let-7d, miR-520c, miR-215, miR-519a ve
mMiR-519¢'nin hipermetile oldugu, miR-203"in ise hipometillendigini gdsterilmistir

(331).

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda karsilatirdigimiz let-7a-3p diizeyi acisindan
her iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark tespit edemedik. Literatiirde let-7
ailesinin MDB patogenezinde kritik bir rol oynadigi gosterilmistir (332). Bipolar
bozukluklu ve MDB’li hastalarin ve saglikli bireylerin kaninda 1733 miRNA seviyesi
incelenmis ve depresyon grubunda let-7a-5p dahil 5 miRNA dizeyinin kontrollere
gore 6nemli 6lglide azaldigi bulunmustur (333). Smalheiser ve arkadaslar1 depresif
intihar sonucu d&len deneklerin prefrontal korteksinde mIiRNA duzeylerindeki
degisimleri arastirmis ve let-7a dahil 21 miRNA diizeyinin azaldigini tespit etmistir
(334). Daha sonra yaptiklar1 ¢alismada 6grenilmis ¢aresizlik modeli ile depresyon
gelisimi saglanan ratlarda bir florokinolon tlrevi antibiyotik olan enoksasinin
antidepresan etkisi ile miRNA diizeyindeki degisimler incelenmistir. Enoksasin
Ogrenilmis caresizlik davranigini bastirarak depresif belirtilerin olugsmasini 6nlemis ve
ratlarin prefrontal korteksinde let-7a dahil 4 miRNA duzeyinde yiikselmeye sebep
olmustur (175). Bu calismalarin aksine; fareleri akut ve tekrarlayici strese maruz
birakarak yapilan ¢alismada; akut stres doneminde belirgin olmak tizere farelerin
frontal korteksinde let-7a diizeyinde yiikselme saptanmustir (116). Literattrdeki
caligmalar let-7 ailesi ile MDB arasindaki iligkiyi gostermis olmakla birlikte bu

iliskinin kanitlanmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

MiR-155-5p miR-155’in 5° ucundan kdken alir ve seviyesi miR-155 ile
koreledir (335, 336). Mevcut veriler miR-155’in inflamasyonun gii¢lii bir aktivatorii
oldugunu belirtmektedir (337, 338). Literatlirde miR-155 ve BDNF iliskisi bir¢ok
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caligma ile gosterilmistir (298, 339). Temporal lob epilepsi fare modelinde epilepsinin
indiklenmesi ile miR-155 diizeyinin 6nemli 6lgiide arttigi ve miR-155 antagonisti
verilmesi ile BDNF diizeyinin yiikseldigi (340). Farelerde deneysel olarak olusturulan
otoimmiin ensefalomiyelit ¢calismasinda anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-17’nin
intraserebral uygulanmasindan sonra miR-155-5p diizeyi azalmis ve BDNF diizeyinde
artis olmustur (341). Baska bir c¢alismada ise; iskemi/reperflizyon hasarinda
minosiklinin antiiskemik etkisini; miR-155 azalmas: aracili BDNF ifadesinin

yukselmesi yoluyla gosteriyor olabilecegi belirtilmistir (342).

MDB ile miR-155-5p iliskisini arastirdigimizda hasta ve kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulamadik. Kronik hafif stres maruziyeti ile
depresyon benzeri davranis olusturulan farelerin hipokampal bolgesinde miR-155
diizeyinin arttig1 ve bu artisin BDNF ifadesini azalttigi gosterilmistir (343). MDB’de
miR-155 diizeyinin yiikseldigini go0steren baska bir c¢alismada ise sitalopram
tedavisinden sonra miR-155 ifadesi azalmistir (342). MDB’li hastalarin BOS miRNA
diizeyleri incelenmis ve mMIR-155-5p dahil 16 miRNA diizeyinin yiikseldigi
gosterilmistir (344). Mir-155-5p ile depresyon arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismalar
olmasina ragmen; calismamizda anlamli bir iliski bulamadik. Bu iliskinin kanitlanmas1
ve miR-155-5p’nin MDB’deki roliiniin anlagilmasi i¢in daha ¢ok sayida ¢aligmaya
ihtiya¢ vardir.

Bu arastirmanin giiclii yanlar1t MDB’li hastalarin; tanis1 yeni konmus veya
gecirilmis depresyon Oykiisii olan hastalarda son 6 ayda herhangi bir psikotrop ilag
kullanmamis olmasi ve siddetli depresif belirtileri olan bir popiilasyon olmasidir.
Ayrica hasta ve saglikli popiilasyonda her tiirlii es tant dislanmis ve elde edilen
homojen bir MDB grubundan ayrmntili sekilde klinik veri toplanmistir. Kontrol grubu
secilirken cinsiyet, yas ve egitim diizeyi olarak hasta grubuna benzer olmasina dikkat
edilmistir. Ayrica MDB ile az sayida ¢aligmada iliskisi gosterilen plazma miR-134-5p,
miR-206, let-7a-3p, miR-155-5p dizeylerinin dlgulmesinde 6zgiil ve duyarli tani

yontemlerinin kullanilmis olmasi ¢calismamizin gii¢lii yanlaridir.

Cahsmamizin  kisithiliklarindan biri kesitsel olmasidir. Hasta ve kontrol
grubumuzun sayica diisiik olmasi ve ek tibbi hastalik tanisinin hastalarin sozle
ifadesine gore -tibbi tetkik yapilmadan- diglanmasidir. Periferik kan 6rneklerinde

yapilan Olglimlerin, kan-beyin bariyeri bulunmasi nedeniyle beyin dokusunda
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meydana gelen degisiklikleri ne olglide yansittiginin bilinmemesi de ¢alismamizin

diger kisithiliklarindandir.
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10.

11.

6 SONUCLAR

Calismamizda klinik degerlendirme icin kullanilan HAM-D, CCTO, i00
ve bu Olgeklerin alt boyut puanlari hasta grubunda sagliklilara kiyasla
oldukga yiiksek saptanmustir.

MoCA ve COPE ve bu olgeklerin alt boyut puanlari hasta grubunda
sagliklilara gore oldukea diisiik saptanmustir.

Hasta grubunda CCT cinsel istismar alt boyut puani kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur. Fakat aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildir.
COPE sorun odakli basa ¢ikma alt boyutundan diger mesguliyetleri
bastirma, duygusal odakli basa ¢ikma alt boyutu dini olarak basa ¢ikma ve
islevsel olmayan basa ¢ikma inkar puanlar1 hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha dugiiktiir. Fakat aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

MDB’li hasta grubunda miR-134-5p diizeyi saglikli kontrollere gore diisiik
bulunmustur. Aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir.

MDB’li hasta grubunda miR-206 diizeyi kontrol grubuna gore yuksek
saptanmustir. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Her iki grupta let-7a-3p ve miR-155-5p diizeyleri arasinda fark
bulunamamustir.

MiR-134-5p diizeyi ile depresif belirti siiresi arasmnda pozitif yonde,
istatiksel olarak anlamli korelasyon oldugu tespit edilmistir.

MiR-134-5p duzeyi ile MoCA ve COPE islevsel olmayan basa ¢ikma
tutumu puanlar1 arasinda negatif yonde, istatiksel olarak anlaml
korelasyon oldugu bulundu.

Yapilan regresyon analizi sonucunda miR-134-5p ve miR-206 dlizeylerinin
MDB tanisi i¢in tanisal dngordiiriicii oldugu belirlenmistir.

MoCA, CCT fiziksel istismar ve COPE islevsel olmayan 6l¢ek puanlarinin;
miR-134-5p diizeylerini yordayan degiskenler oldugu saptandi.
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