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SEMBOLLER / KISALTMALAR LiSTESI

BOS: Beyin Omurilik s1vis1

Ct (cycle threshold) degeri: Gergek zamanli PZR deneylerinde floresan sinyal
miktarinin, goézlemlenebilmesi i¢in gereken minimum degeri (esik degerini) gectigi

dongili sayisina (esik dongiisii) verilen ad.
DA: Dopamin

DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders): Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1

Entorinal korteks: Anilar1 bildirime, mekansal anilar, bellek olusumu ve hafizada

O6nemli bir rol oynayan beyin bolgesi.

Gen risk skoru (Poligenik risk skoru): Coklu genetik lokustaki varyasyonlara ve

bunlarm iligkili agirhigina dayanan bir sayidir.

GWAS (Genom capinda iliski analizi) : Belli bir grup bireye has bir 6zelligin, o
bireylerin genetigiyle ne kadar iligkili oldugunu anlamak amaciyla yapilan genom

arastirmasi
Hipermobilite: Eklemlerin normalin iizerinde hareket genisligine sahip olmasi durumu.
Hipotoni: Anormal derecede diisiik kas tonusu.

ICD (International Classification of Diseases): Hastaliklarin Uluslararasi

Siniflandirilmasi
IgSA: Immiinoglobulin siiper ailesi
Interstisyel mikrodelesyon: Bir kromozomun terminal pargalarini icermeyen delesyon.

Ko-saperon (Yardimci saperon): Protein katlanmasinda ve diger islevlerde

saperonlara yardimci olan proteindir.
Mani: Bir asir1 nese ya da taskinlik hali.
MAO: Monoamin oksidaz

MAOI: Monoamin oksidaz inhibitérii

MDB: Major depresyon bozuklugu
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MYAI: Monoamin yeniden alim inhibitorleri

NE: Norepinefrin

NEGR1-KO: NEGRI1 geni ¢ikarilmis ve genetik olarak modifiye edilmis fareye verilen
isim.

Nevroz: Bir kisinin sebebini bilmedigi ya da az bildigi i¢ g¢atigmalarla beraber,

toplumsal yasama uymak igin gostermis oldugu ¢abalardan kaynaklanan ve herhangi bir

fiziksel nedeni olmayan siirekli ve ciddi davranig bozukluklaridir.
NFI (Normalized fluorescent intensity): Normalize edilmis floresan yogunlugu

Noreksin: Genellikle néronlarda presinaptik terminalde rol alan ve ndrotransmisyon ve

sinapslarin farklilasmasinda 6nemli rol oynayan bir proteindir.

Nérolin: Immiinoglobulin siiper ailesinin iiyelerinden biridir. Akvaryum baliklarmnin

gelisimi sirasinda retinal ganglion hiicre aksonlarindan salgilandigi bilinmektedir.

Psikomotor ajitasyon: Genel olarak kisisel ruh bozuklugu nedenlerine, ayn1 zamanda
¢evrenin tutum ve davranigina da bagli olarak davranigsal ve ruhsal heyecanlilik

seklinde beliren az ya da ¢ok tutarsiz asir1 davranistir.
Remisyon: Hastalik belirtilerinin sonmesi durumu.
Retardasyon: Yavaslama, gerileme.

Semaforin: Bazi omurgasiz ve omurgali hayvanlarda, DNA viriiSlerinin bir sinifinda
bulunur. Salgilanabilir durumda, transmembran durumunda veya GFI ile bagl durumda

bulunabilen bir protein.
SSGAI: Secici serotonin geri alim inhibitdrii

Terminal insomniya (terminal uykusuzluk): MDB’li bireylerde ¢ok erken uyanma

durumu.

Transvestism: Epilepsi ve histeri i¢in gecerli olmayan tim kronik zihinsel

bozukluklara verilen isim.


http://www.wikizeroo.net/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvUnVo

xii

OZET

Akdeniz G.B. (2018). Major Depresyon Bozuklugunda NEGRI1 geninin
arastirilmas1 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Lisansiisti Egitim Enstitiisii, Tibbi

Biyoloji ABD. Yiiksek Lisans. Istanbul.

Major depresyon bozuklugu (MDB), iiziintii, ilgi ya da zevk kaybi, sucluluk
duygusu, diisiik 6zsayg1, uyku diizeninde ya da istah duygusunda bozukluk, yorgunluk
hissi ve zayif konsantrasyon ile karakterize olan bir psikiyatrik hastaliktir. Yasam boyu
MDB prevalanst yaklasik %13'diir. MDB’ ye sahip olan bireyler arasinda yapilan
genetik arastirmalar sonucunda bu hastaligin gelisiminde hem genetik hem de gevresel
etmenlerin rol oynadigi belirtilmektedir. Son yillarda yapilan g¢alismalar sonucunda

MDB’ nin nérogenez ile ilgili genlerle iliskili oldugu gosterilmektedir.

NEGRI1 (noronal biiyiime regiilatorii 1) geni, 1. Kromozomun p31.1 bolgesinde
konumlanmistir ve yaklasik 886 908 bazdan olusur. Norit olusumundan ve sinaps
olusumundan sorumlu olan birka¢ protein ailesinden biri olan IgSA (immiinoglobulin
stiper ailesi)’nin bir iiyesi ve sinaptik transmembran proteinidir. NEGR1 geninin MDB

ile olan iliskisi ile ilgili arastirmalar bulunmaktadir.

Bu ¢alismada, MDB teshisi konulan 40 hasta ve 40 kontrol 6rnegi kullanildi. Her
iki gruptan alinan kan ornekleri ile lenfositler izole edildi. Calismada hasta, kontrol ve
her iki gruba fluoksetin antidepresani uygulanarak NEGR1’in gen aktivitesi ve protein
diizeyi ol¢iildii. Calismamizda hiicre kiiltiirii, PZR ve ELIZA yontemleri kullamildi.
MDB ve kontrol gruplart ile NEGRI1 protein diizeyi agisindan anlamli bir sonug
bulundu (p = 0,01). Fluoksetin uygulanan MDB grubunun NEGRI1 protein diizeyi ile
psikiyatrik bir 6lgek olan Beck skoru arasinda korelasyon bulundu (p = 0,03; r = 0,33).

Tez ¢alismamizda, MDB hastalarindan elde edilen lenfositlerden NEGR1 mRNA
ve NEGRI1 protein diizeyinin arastirilldigi ilk calismadir. Bu c¢alismada MDB
hastalarinda NEGR1 protein diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak farkl
bulundugundan bu protein diizeyi MDB hastalarinda belirteg olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Major Depresyon Bozuklugu, lenfosit kiiltiirii, NEGR1 geni,
NEGR1 proteini, fluoksetin
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ABSTRACT

Akdeniz G.B. (2018). Investigation of NEGR1 gene in Major Depression
Disorder. Istanbul University-Cerrahpasa, Institute Of Graduate Education, Department

of Medical Biology. Master thesis. Istanbul.

Major depressive disorder (MDD) is a psychiatric disorder which is
characterized by sadness, loss of interest or pleasure, feelings of guilt, low self-esteem,
sleep disorder or appetite feeling, fatigue and poor concentration. Lifetime prevalence
of MDD is approximately 13%. Both genetic and environmental factors were reported
to play a role in MDD.

NEGR1 (neuronal growth regulator 1) is located on chromosome 1, p31.1
region and consists of approximately 886 908 bases. There are some studies about the
association of NEGR1 gene and MDD. NEGR1 a member of IgSF (immunoglobulin
superfamily), is a synaptic transmembrane protein, one of several protein families

responsible for formation of neurites and synapses.

In this study, 40 patients with MDD and 40 control specimens were used.
Lymphocytes were isolated from blood samples of both groups. In this study, mRNA
and protein levels of NEGR1 were measured by applying fluoxetine to both groups.
Cell culture, PCR and ELISA methods were wused in our study.
NEGR1 protein levels were found to be statistically significant between MDD and
control groups (p = 0.01). A positive correlation was found in NEGR1 protein levels
between fluoxetine treated MDD group and psychiatric scale Beck score (p = 0.03; r =
0.33).

Our study is the first study to investigate levels of NEGR1 mRNA and
NEGRL1 protein from lymphocytes collected from MDD patients. In this study, NEGR1
protein levels can be used as a marker in patients with MDD since NEGR1 protein
levels are significantly different in MDD patients compared to control group.

Key Words: Major Depression Disorder, lymphocyte culture, NEGR1 gene,
NEGRL1 protein, fluoxetine

This study was supported by Istanbul University Scientific Research Projects
Unit. Project No: 24637



1. GIRIS VE AMAC

Major depresyon bozuklugu (MDB), iiziintii, ilgi ya da zevk kaybi, sucluluk
duygusu, diisiik 6zsayg1, uyku diizeninde ya da istah duygusunda bozukluk, yorgunluk
hissi ve zayif konsantrasyon ile karakterize olan bir psikiyatrik hastaliktir (APA 2013).
Yasam boyu MDB prevalansi yaklasik % 13'diir (Bogavac-Stanojevic ve ark. 2016).
2015’te yapilan bir arastirmaya gore diinyada MDB’ye sahip insan sayisi 298 000
000’dur. Bu say1, diinya niifusunun yaklasik % 4,4'tdiir (Ferrari ve ark. 2013).

MDB, major bir psikiyatrik hastaliktir. Bugiine kadar yapilan pek ¢ok ¢aligma
sonucunda MDB’nin genetik bir miras olabilecegi one siiriilmiistiir. MDB’nin zaman
zaman pek cok hipotezle agiklanmaya calisildig1 bilinmektedir. Gegmisten giliniimiize
MDB ile yapilan ¢aligmalar sonucunda MDB’nin etiyolojisi i¢in pek ¢ok hipotez ortaya
cikarilmigtir. Bu hipotezlerden en o6nemlileri; serotonin hipotezi, dopamin hipotezi,
norepinefrin hipotezi ve norogenez hipotezidir (Saveanu ve ark. 2012). MDB’li
hastalarin beyinlerindeki fonksiyon degisikliklerinin arastirilmasiyla birlikte MDB’nin
genetik yoniiniin hem Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 (DSM) ile
hem de Hastaliklarin Uluslararasi Siniflamast El Kitab1 (ICD) kilavuzlariyla
tanimlanmaya baslanmistir. Bu yayinlarla birlikte arastirmacilar, hastaligin genetik

yOniinii de arastirmaya yonelmektedir.

MDB’ye sahip olan bireylerle yapilan aragtirmalarda hem biyolojik hem de
cevresel etmenlerin rol oynadigi belirtilmektedir. Bu etmenlerin anlasilmasiyla birlikte
depresyonun patofizyolojisi temelde 6 hipotezle agiklanmaktadir (Dean ve ark. 2017).
Bu hipotezler; monoamin norotransmisyonu, HPA (Hipotalomo - Pitiiiter- Adrenal)
ekseni disregiilasyonu ve stres cevabi (Kendler ve ark. 1999), inflamasyon (Pasco ve
ark. 2010), stres inflamasyon ve ndrogenez arasindaki etkilesim (Straub ve ark. 2010),
noro-devredeki akisin bozulmasi (Mayberg 2003), azaltilmis norogenez ve

noroplastisite (Acheson ve ark. 1995) sayilmaktadir.

Son zamanlarda yapilan pek ¢ok arastirma ile MDB’nin etiyolojisi ve
patofizyolojisi, azalmig ndrogenez ve noroplastisite hipotezi ile agiklanmaya
baglanmistir. Giiniimiizde molekiiler tekniklerin de ilerlemesiyle birlikte genetik
aragtirmalar hiz kazanmistir. Yapilan genetik ¢alismalardan birinde , VRK2, MEF2C,
OLFM4, SLC6A15, PAXS gibi genlerin MDB ile olan iligkisi ortaya ¢ikarilmigtir



(Hyde ve ark. 2016). Baska bir calismada SOXS5, MEF2C, OLFM4, SYNE2,
DENNDIA gibi 44 genin MDB ile iliskili oldugu belirtilmistir (Wray ve ark. 2018).
Yapilan bu c¢aligmalarla birlikte arastirmacilar nérogenezde rol oynayan pek ¢ok gen ve

protein profilinin MDB ile olan iligkisini aydinlatmaya yonelmektedirler.

Yapilan bir ¢aligmada nérogenezle iliskili bir gen olan NEGR1'in mRNA diizeyi
ve NEGR1 proteini incelendiginde, NEGR1 proteininin hiicre-hiicre adezyonu ve norit
biiyiimesini destekleme yetenegi oldugu gosterilmistir (Lee ve ark. 2012). NEGR1'in,
entorino-hipokampal  projeksiyonlarin ~ biiyiimesine  katkida  bulunabilecegi
gozlemlenmistir (Schafer ve ark. 2005).

MDB’1i 135 458 birey ve 344 901 saglikli birey arasinda yapilan bir GWAS
arastirmasinda, NEGR1 rs1432639 bolgesinin gen risk skoru hesaplanmis ve major
depresyon bozuklugu igin anlamli bulunmustur (Wray ve ark. 2018). Baska bir
calismada NEGR1 geni icin iki adet SNP bolgesinin MDB ile iliskili oldugu
saptanmigtir. Bu iki SNP bolgesi; NEGR1 rs11209948 ve rs2422321dir (Hyde ve ark.
2016).

Bu tez calismasinda, MDB’li bireylerden alinan kan ornekleri alinarak
lenfositlerinin izole edilmesi, lenfosit kiiltiiri uygulamasinin yapilmasi, lenfosit
kiiltiriinde hasta ve kontrollerde ve kiiltiir ortamina fluoksetin uygulanarak NEGR1’in
gen ekspresyonu ile protein diizeyinin iligkisi arastirildi. Ayrica NEGR1’in gen
ekspresyonu ve protein diizeyi, yas ve cinsiyet gibi pek cok faktdrle de karsilastirildi.
Gen diizeyi ve protein diizeyi ile olan iliskisi ve bir antidepresan olan fluoksetin iliskisi
ile pek cok aragtirmaya ihtiyag duyan MDB, yapilacak bu arastirmadan sonra genetik
olarak, protein diizeyi olarak ve fluoksetinle olan etkilesimi konusunda literatiire

katkida bulunacag diisiintilmektedir.


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1044743105000977?via%3Dihub#!

2. GENEL BILGILER

2.1. Major Depresyon

Major depresyon bozuklugu, iiziintii, ilgi ya da zevk kaybi, sucluluk duygusu,
diisiik 6zsaygi, uyku diizeninde ya da istah duygusunda bozukluk, yorgunluk hissi ve
zayilf konsantrasyon ile karakterize olan bir psikiyatrik hastaliktir. Depresyon uzun
siireli veya tekrarlayici olabilmektedir. Bireyin iste veya okulda islev gorme veya
giinlik yasamla basa ¢ikma yetenegini biiyiik 6l¢iide bozmaktadir. Major depresyon
bozuklugu olan hastalarda intihar etme diisiincesi ve intihar1 gergeklestirme orani
oldukga yiiksektir (APA 2013). Intihar, tiim diinyada &liimlerin % 1,5'ine yaklasarak,
bunu 2015 yilinda en 6nde gelen 20 6liim nedeni haline gelmistir. 2015 yilinda tiim
diinyada 15-29 yas arasinda gerceklesen Oliimlerin en onde gelen nedenlerinden biri

olarak MDB sayilmaktadir (Vos ve ark. 2015).

Major depresyon bozuklugu, diinyada yaygin olarak goriilen bir hastaliktir.
Yayginlik rakamlar1 metodolojiye gore degismekte ancak genel eriskin niifusun en az
%5'inin bu bozukluga sahip oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, depresif donemlerin
niikksetme olasiligi g6z Oniine alindiginda, niifusun daha diisiik yiizdesi depresif
donemin ortasinda bulunmaktadir. Yine de tahminler degisiklik gostebildigi icin

hesaplanan yayginlik yiizdesi % 2 ile 5 arasinda degismektedir (APA 1994).

MDB’yi hastalik olarak ilk kez tanimlayan M.O. 460-370 yillar1 arasinda
yasamis olan Hipokrattir (Adams 1923). 1900’1l yillarin basina kadar MDB, sadece
ruhsal bir bozukluk olarak tanimlanmistir. Ancak ilerleyen yillarda ikizlerle yapilan
gozlemler sonucunda bu hastaligin genetik oldugu kanisina varilmistir. MDB’nin
etiyolojisi tam olarak tespit edilmemis olmasina ragmen yapilan aile galismalari, ikiz
caligmalari, genetik baglanti ¢alismalar1 ve genom ¢apinda iliski analizi (GWAS)
caligmalari, MDB’nin genetik ile baglantili bir hastalik oldugunu belirtmektedir (Wray
ve ark. 2018).

2.1.1. Tarihgesi
Melankolia (siyah safra) terimi tarihte ilk kez Corpus Hippocraticum'da

goriilmektedir. Mevcut terminolojide, transvestizm olarak adlandirilan, epilepsi, histeri



icin gegerli olmayan tiim kronik =zihinsel bozukluklara atifta bulunmak igin

kullanilmaktaydi (Adams 1923).

Birinci ylizyilda Aretacus'un, atessiz akut zihinsel rahatsizlig1 olarak kabul ettigi
maninin, ataklar1 oldugunu ve tekrarlayabilen bir durum olabilecegini, melankolinin
yani uzun siiren hiiziiniin kisa 6miirlii olabilecegini ve mani ile melankolinin birbirini

takip edebilecegini kabul ettigi belirtilmektedir (Sedivec 1993).

Hipokratin dort salgi teorisi, saglikli insan viicudunda dort temel salginin
dengede oldugunu iddia etmektedir. Bu dort salginin fazla veya eksik olmasinin
hastaliklarin ve/veya sakatliklarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu varsayilmaktaydi.
Ayrica hastalik, ¢evresel kosullarina, diyet degisikliklerine veya diger bircok faktdriin
neden olabilecegine bagli olabilmekteydi (Lindemann 2010).

Galen, Hipokrat'n dort salgi hakkindaki salgisal kuramini delilikle revize
etmistir. Daha sonra melankoli'yi genel melankoli, beyin melankolisi ve hipokondriya
melankolisi olarak 3 gruba ayirmustir (Galen 1833). Galen'in melankoli anlayist,
yaklagik 1000 sene boyunca, orta ¢ag ve Ronesans donemi de dahil olmak {izere

egemen olmustur.

Melankoli'nin tanimin1 yapan Bright’in, dogal melankoligiyi belirsizlik hissi,
huzursuzluk, huysuzluk ve davranis tuhafliklarla karakterize etmesi Galen’in belirledigi
melankoli belirtilerine benzerdi. Oysa dogal olmayan melankoli siddetli bir zihinsel
bozukluktu, siddet, diizensiz tutkular ve delilik ile karakterize edilmekteydi (Bright
1586).

Feighner, Robins ve Guze, birincil depresyon ve ikincil depresyon terimlerini
arastirma tanis1 Kriterlerine eklemis ve giiniimiizde kullandigimiz depresyon bozuklugu

tanimi ortaya ¢ikmistir (Feighner ve ark. 1972).

Psikiyatrik hastaliklarin tanisinda ilk kez yaygin olarak kullanilan Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1-3 (DSM-111) Amerikan Psikiyatri Birligi
tarafindan 1980 yilinda yaymlanmistir. Giiniimiizde ruhsal bozukluklarin iki temel
uzlasmaya dayali simiflandirmasi vardir. Bunlar Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin
Uluslararas1 Hastalik Smiflandirmast ve Amerikan Psikiyatri Birligi'nin (APA) Ruhsal
Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM) dir. Bunlar bagimsiz olarak
gelistirilmistir, ancak 1960'larin sonlarinda DSM-Il ve ICD-8 birlestirilmistir. Her



ikisinde de depresif bozukluklar 4 grupta incelenmistir. Bu gruplar; melankoli, manik
depresif psikoz, depresif tip reaktif depresif psikozlar ve depresif nevrozdur (APA
1994).

2.1.2. Klinik Ozellikler ve Ayirict Tam

Major depresif bozukluk, herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Ancak erken
ergenlik déneminde baslama olasiligi belirgin sekilde artmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde goriilme sikligi 20'li yaslarda olduk¢a fazladir. Major depresif
bozuklugun seyri oldukga degiskendir. Bazi kisiler nadiren olsa da remisyona (2 ya da
daha fazla ay boyunca semptomsuz ya da hafif dereceden fazla olmayan bir ya da iki
semptom) sahip olurken, bazi kisilerde nadiren boliimler arasinda ¢ok az belirtisi olan
veya hi¢ belirtisi olmayan yillar gegirmektedirler. Kronik depresif bir hastaligin
siddetlenmesi sirasinda tedavi gorenler ile yakin zamanda bu semptomlar1 gegirenleri
ayirmak oldukga dnemlidir. Depresif belirtilerin kronik olmast, kisilik bozuklugu, kaygi
ve madde kullanim bozukluklarinin goriilme sikligin1 6nemli olglide artirmakta ve
tedaviyi zorlagtirmaktadir. Bu nedenle, MDB’li bireylerin en az 2 ay gegtikten sonra

izlenmesi, depresif belirtilerin tedavisinde yararli olmaktadir (APA 2013).

2.1.2.1. Major Depresyon Bozuklugu Teshis Kriterleri

A. Ayn1 semptomlarin besinde (veya daha fazlasi) ayni 2 haftalik siire igerisinde
mevcut olmast ve Onceki isleyisten farkli olarak bir degisikligi temsil etmektedir:

semptomlardan en az birisi (1) depresif ruh hali / (2) ilgi veya zevk kayb.

1. Cogunlukla hatta neredeyse her giin depresyon hali, kendi kendine fark edilen
ozellikler (Or. iizgiin, bos, umutsuz) veya baskalar1 tarafindan yapilan gézlem (6r.

gbzyas1 dokiiliiyor).

2. En azindan tiimiinde veya hemen hemen tiim etkinliklerde belirgin derecede azalmis

ilgi veya zevk.

3. Diyet yapmadig1 veya kilo almadigi durumda bile 6énemli kilo kayb1 (6r. Bir ayda

viicut agirliginin % 5'1) veya neredeyse her giin istahin azalip artmasi.
4. Neredeyse her giin uykusuzluk veya asirt uyuma hali.

5. Hemen hemen her giin psikomotor ajitasyon veya retardasyon (baskalar1 tarafindan

gozlenebilir, 6znel huzursuzluk duygulari veya yavaslama).



6. Genellikle her giin yorgunluk veya enerji kaybu.
7. Neredeyse her giin degersizlik, asir1 veya uygunsuz sugluluk duygusu.

8. Hemen hemen her giin diisiinme ya da konsantre olma yeteginin azalmasi ya da

kararsizlik olgusu.

9. Tekrarlayan oOlim disiinceleri, 6zgiir bir plan olmaksizin tekrarlayan intihar

diistincesi, intihar girisimi veya intihar i¢in 6zel bir plan.

B. Belirtiler, sosyal, mesleki veya diger onemli is yapabilme alanlarinda klinik olarak

onemli derecede sikint1 veya bozulmaya neden olmaktadir (APA 2013).

C. Bu belirtilerin bir maddenin fizyolojik etkilerine veya baska bir tibbi duruma
atfedilmemektedir.

Not: Kriterler A-C, biiyiik bir depresyon déonemini temsil eder.

Not: Biiyiikk bir kaylp (6rnegin, 6liim, mali yikim, dogal bir felaketten
kaynaklanan kayiplar, ciddi bir tibbi hastalik veya sakatlik) sonrasi bireyde olusan
yanitlar, kayipla ilgili ruminasyon (dalginlik), yogun bir hiiziin, uykusuzluk, istahsizlik

ve kilo kaybr kriter A’da da belirtildigi gibi depresif duygulari igcerebilmektedir.

Major depresyon doneminin asil Ozelligi, depresif haldeyken veya tiim
faaliyetlerde ilgi veya zevk kaybi yasadigi en az 2 haftalik bir donem olmaktadir (Kriter
A).

Bireyin istahinda veya kilosunda, uykusunda ve psikomotor aktivitede meydana
gelen degisiklikler de dahil olmak iizere en az dort semptom daha gdsterebilmektedir.
Bu semptomlar; azalan enerji, degersizlik ya da sugluluk hissi, asirn diislinmek,
konsantre olmakta veya karar vermekte giigliik ¢ekmek, tekrarlayan diisiinceler, intihar

diistincesi veya intihar planlar1 veya tesebbiisleri olabilmektedir.

Major depresif tanisina giivenmek ig¢in, kisinin bu depresif belirtiler
gostermeden Onceki durumuna kiyasla bir belirtinin ya da belirtilerin yeni ortaya

¢ikmalidir ya da agik¢a kotiilesmis olabilmektedir.

Semptomlar giiniin ¢ogunda, neredeyse her giin, en az 2 ardisik hafta boyunca
devam edebilmelidir. Depresif 6zelliklerin ortaya ¢iktig1 boliimde, sosyal, mesleki veya

diger 6nemli isitme alanlarinda klinik olarak 6nemli derecede sikint1 eslik edebilmelidir.



flgi veya zevk kaybi, neredeyse her zaman, en azindan bir dereceye kadar
varolmaktadir. Birey, hobileriyle daha az ilgilenen veya daha once keyif verici sayilan

etkinliklerde herhangi bir zevk hissetmeyebilmektedirler (Kriter A2) (APA 2013).

Baz1 bireylerde ise cinsel ilgi veya arzunun 6nceki déonemlere gore belirgin bir
azalma var olmaktadir. istah degisikligi, istahta azalma ya da artis goriilebilmektedir.
Istah degisiklikleri siddetli oldugunda (her iki ydnde de) kilo onemli miktarda
azalabilmekte veya artabilmekte veya cocuklarda beklenen kilo artisini saglamada
basarisizlik belirtilebilmektedir (Kriter A3).

Uyku bozuklugu, uyku giigliigii veya asir1 uyku bozuklugu seklinde
olabilmektedir (Kriter A4). Uykusuzluk oldugunda, genellikle orta derecede rahatsizlik
verebilmektedir (diger bir deyisle gece boyunca uyanmakta ve daha sonra uyku moduna
dénmekte zorlanmaktadir) veya terminal insomniya (yani, ¢ok erken uyanma ve uyku
moduna geri donemez) seklinde olmaktadir. Baslangigta uykuya dalmakta zorluk
goriilebilmektedir. Asirt uykulu kisiler, gece veya giindiiz uykusunda artan uyku
ataklar1 yasayabilmektedir.

Psikomotor degisiklikler arasinda ajitasyon (6rn.,yerinde duramama, volta atma,
el sikma, cildin, giysilerin ya da diger nesnelerin ¢ekilmesi veya ovulmasi) veya
hareketlerde yavaslama (Ornegin yavas konusma, yavas diisiinme ve yavas viicut
hareketleri; sorulan soruyu yavas cevaplama, ses tonunun degismesi veya sessizlik)

goriilmektedir (Kriter AS).

Azalan enerji ve yorgunluk yaygin goriilmektedir (Kriter A6). Kisi i¢in en ufak
gorevler bile biiyiik caba gerektiriyormus gibi goriilebilmektedir.

Major depresif donem ile iliskili olan degersizlik veya sucluluk duygusu, bir
kisinin deger veya sug ile ilgili gercekdisi olumsuz degerlendirmeleri veya gecmiste
gerceklesmis kiigiik basarisizliklar iizerine dalginligi ve {izerinde derin diisiinmeyi
igerebilmektedir (Kriter A7). Bu kisiler genellikle nétr veya 6nemsiz giinliik olaylar
kisisel kusurlarin kanit1 olarak yanlis yorumlamakta ve istenmeyen olaylar i¢in abartili

bir sorumluluk duygusu tagimaktadirlar.

Birgok kisi, diistinme, konsantre olma veya hatta kiiciik kararlar verme becerisi

bozuklugu bildirmektedir (Kriter A8). Yasl bireylerde ise hafiza giigliigli bas sikayet



olabilmekte ve bunama ("psddodementia" yani yalanct demans) nin erken bulgular ile
karistirilabilmektedir (APA 2013).

Oliim diisiinceleri, intihar diisiincesi veya intihar girisimleri (Kriter A9) ortak
goriilmektedir. Sabah uyanmamak igin pasif bir dilek dileyebilmekte ya da birey oliirse
bagkalarinin daha iyi olacagini, gecici olarak intihar1 diisiinmekte ve tekrarlayan
diistincelerin belirli bir intihar planina gore daha iyi olacagina dair bir inang

sergileyebilmektedirler.

Tipik olarak iyilesme, major depresyonu olan bes kisiden ikisi ve bes kisiden
dordii i¢in ii¢ ay ile bir yil iginde baslamaktadir. Major depresyon bozuklugunun
niiksetme siiresi arttik¢a, tekrarlama riski zamanla daha diisiik olabilmektedir. Daha
once gecirilmis siddetli MDB atak ya da ataklar1 olan bireylerde, daha geng bireylerde
ve daha Once birden fazla sayida atak yasayan bireylerde tekrarlama riski yiiksek
olabilmektedir.

Depresif bozukluklarin yayginlik oranlarindaki cinsiyet farkliliklara ragmen,
seyir veya tedavi yanitinda cinsiyete gore belirgin farkliliklar géziikmemektedir. Benzer
sekilde, mevcut yasin major depresif bozuklugun seyri veya tedavisine yaniti tizerinde
net bir etkisi bulunmamaktadir. Orta ve ge¢ yaslar, intihar riskini azaltmamaktadir.
Erken yasta baslayan depresyonlar daha ailesel olmakta ve kisilik bozukluklarini igine
alma ihtimali daha yiiksek olabilmektedir. Major depresif bozuklugun bireyler i¢indeki
seyri genelde yaslanma ile degismemektedir (APA 2013).

2.1.3. Epidemiyoloji
Kiiresel olarak, diinya niifusunun yaklasik %4,4'linlin depresyon bozukluguna
sahip oldugu bilinmektedir. Bu say1 yaklagik olarak anksiyete bozukluklar1 goriilme
siklig1 kadardir (Ferrari ve ark. 2013).

Major Depresyon Bozuklugu biiyiik Ol¢lide saglik kaybina neden olmaktadir.
Depresyon, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kiiresel engellilige en biiyiik katki yapan
durum olarak gosterilmistir. Ayn1 zamanda, MDB yilda 800 000'e yakin olan intihar
oliimlerinde de en biiyiik pay1 almaktadir (WHO 2017).

Major Depresyon Bozuklugu’nun maddi durum ile iliskisi incelendiginde,

ozellikle dustk gelirli iilkelerde, genel olarak ruhsal bozuklugu olan kisilerin sayisi



artmaktadir. Popiilasyon giin gegtikce arttig1 ve diinya iizerinde daha ¢ok insan yasadigi

icin depresyon daha sik goriilmektedir.

Depresyon her yastan insani etkileyebilmektedir. Depresyona girme riski
yoksulluk, issizlik, sevilen birinin 6liimii ya da iliskilerin kopmasi, fiziksel hastalik ve

problemler, alkol ve uyusturucu kullanimi gibi yasam olaylari ile artmaktadir.

Ciddi bir kayip, kronik bir hastalik, ikili ve ¢oklu iliskilerde yasanan zoruluklar,
finansal sorun veya yasam diizeninde istenmeyen herhangi bir degisim, depresif bir
atagi tetikleyebilmektedir. Siklikla, bir depresif bozuklugun ortaya ¢ikmasinda genetik,
psikolojik ve ¢evresel faktorlerin etkileri bulunmaktadir. Depresyon gelisimine katkida
bulunan stres, bazi insanlar1 digerlerinden daha fazla etkilemektedir (Bhowmik ve ark.
2012).

Hastalik uzun siireli veya tekrarlayici olabilmekte, bireyin iste veya okulda
islev gorme veya giinliik yasamla basa ¢ikma yetenegini biiyiik Ol¢lide bozmaktadir
(WHO 2017).

Yayginlik oranlar1 yasa gore degisiklik gostermekte, yash erigskinlerde doruga
ulagmaktadir (55-74 yas arasindaki kadinlarda %7.5 ve erkeklerde %5,5). Depresif
bozukluklarin yas ve cinsiyete gore yaygimligi (%) Sekil 2-1’de gosterilmistir.

Depresif bozukluklarin yas ve cinsiyete gére yayginhGi (%)
El Kodin [ Erkek

9%

oaL
o7

0%

Sekil 2-1: Depresif bozukluga sahip bireylerin yas ve cinsiyete gore
yaygmhg (WHO, 2017)
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MDB ayni zamanda 15 yasin altindaki ¢ocuklar ve ergenlerde de goriilmektedir,
ancak daha biiyiik yas gruplarindan daha diisiikk olmaktadir (WHO 2017)

Diinyada depresyonla yasayan insanlarin yaklasik olarak yarisi, Giineydogu
Asya Bolgesi ve Bat1 Pasifik Bolgesi'nde yasamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
depresif bozukluklarin yaygmligi (niifusun %’si) Sekil 2-2’de gosterilmistir.

Dinya Saglhk Orgiti tarafindan depresif bozukluklarin yayginhig (nifusun % 'si)

Il Xodin W Erkek W Hepsi

6%
“A: | I 4 I ' ‘
U» e . ——— e R LB s

AFRIKA poGu AVRUPA  AMERIKA'NIN GUNEYDOGU  BATI DUNYA
BOLGESI AKDENIZ BOLGESI CESITU ASYA PASIFIK
BOLGESI BOLGELER! BOLGES| BOLGESI

Sekil 2-2: Diinya Saghk Orgiitii tarafindan olusturulan depresif
bozukluklarin yaygimhginin niifusa oram1 (WHO 2017)

2005 ve 2015 yillar1 arasinda depresyonla yasayan toplam tahmini kisi sayisi
%18,4 artmistir. Bu artig, kiiresel niifusun biiylimesini ve depresyonun daha yaygin

oldugu yas gruplarinda orantili bir artisin oldugunu yansimaktadir (Vos ve ark. 2015).

Tiirkiye'de ruh saghig ile ilgili ilk alan caligmast 1963 yilinda Tiirkiye Akil
Hifzisthha Cemiyeti'nin yaptig1 10 000 kisinin tarandig1 ¢alisma olmaktadir (Ceylan ve
Oral 2001).

Yapilan bir arastirmada kirsal alanda depresyon yaygiligi %9,2, yasam boyu
yaygmhg ise %23,6 bulunmustur (Giileg 1981). Izmir’de yapilan bir arastirmada
depresyon yaygimligr %13 bulunurken, yasam boyu depresyon yaygmligr %19 olarak
bulunmustur (Kiiey 1985). Bu calismalardan ortaya ¢ikan sonuglarda; kadin olmak, 40
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yasin iizerinde olmak, dul olmak, diisiik sosyo ekonomik diizeye sahip olmak ruhsal
bozukluklarin ortaya ¢ikisinda temel risk etkenleri olarak saptanmistir. 1980'li yillardaki
arastirmalar, istatistiki Ol¢eklerin kullanilmaya baslandigi ilk arastirmalar olmasi

nedeniyle degerlidir (Kaya B 2007; Kaya M 2007).

Eskigehir’de yapilan ve 700 hastay1 kapsayan bir ¢calismada birincil depresyonun
yayginlhigi %27,7 olarak, ikincil depresyonun yayginligi ise %3,57 olarak
bulunmaktadir. Bu arastirmada kadinlarda depresyon yaygmliginin daha yiiksek
olmasinin sebebi, sosyodemografik degiskenlerden ziyade ¢ocukluk déneminde aile igi

siddet ile ve evlilikteki sorunlarla ile iliskili oldugu belirtilmektedir (Onen ve ark.
1994).

Tiirkiye'de depresyonun yaygmlig: ile ilgili 7 479 kisiyi kapsayan ¢alismada
Uluslararas1 Bilesik Tani Goriismesi'nin kullanildigi Tiirkiye Ruh Sagligi Profili
olusturulmustur. Bu arastirmada depresif yayginlik %4,0 olarak bulunmustur. Yayginlik
oranlar1 kadinlarda %5,4, erkeklerde ise %2,3 olarak bulunmustur. Agr1 bozuklugu
arastirmanin disinda tutuldugunda en sik rastlanan ruhsal bozuklugun basinda maj6r
depresyon oldugu belirlenmistir. Sehir merkezinde yasayanlarda depresyonun goriilme

riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Erol ve ark. 1998).

Diinya Saghk Orgiitii’niin yaptig1 bir arastirma sonucunda, Tiirkiye’de
depresyon hastas1 3 260 677 vaka oldugu ve populasyona oraninin %#4,4 oldugu ortaya
cikarilmaktadir (WHO 2017). Tiirkiye’de depresyon hastasi olan ve bu hastaliktan
dolayr engellilikle yasayanlarin toplam sayist 574 459 olarak bulunmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin yaptig1 calisma sonucunda Tiirkiye’deki Depresif bozukluklarin

prevelansi ve toplam vaka sayisinin yiizdeleri Sekil 2-3’te gosterilmistir.
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Diinya Saghk Orgiitii Avrupa Bolgesi

YAYGINLIK SAGLIK KAYBIV/HASTALIK YUKU
Depresif Bozukluklar Anksivete Bozukluklar1 Depresif Bozukluklar Anksiyete Bozukluklan
Topl Do 2 2 Engelilikle Eagelhide Engelililkle Esgeldide
CLKELER
b on toplam toplam S 1ayrimss
ayist yuzdesi avisy vuzdesi vil savist azde vil savisy vazdezi
HOLLANDA 7827717  AT% 1024 103 6.4% 126 075 71% 93 907 5,3%
NORVE( 27448 4A7% 352 815 7A% 38271 72% 32 434 6,1%
POLONYA 1878988 51% 1 430 553 3.9% 330 423 8.2% 132 083 3,3%
PORTEKIZ 578234 57% 502 452 4,9% 99 553 8.5% 45 962 3.9%
207247 54% 122 481 3.2% 36 037 9.0% 11272 2,8%
931842 50% 688 815 3.7% 163 836 7.9% 63079 3.0%
78156714 55% 4 428 232 3.1% 1 338 953 7.8% 401 799 2,3%
TAN 419302 50% 323 690 3.8% 73 404 7.8% 29 632 3.2%
SLOVAKYA 268516  51% 205 7314 3.9% A7 451 8.4% 18 904 3,3%
LOVENYA 99864 51% 74 661 3.8% 17 461 7.8% 6833 3.0%
ISPANYA 2408700 52% 1911 186 41% 424 436 8,7% 176 159 3,6%
ISVEC 446734 49% 441 926 4.8% 76 431 74% 40 596 3.9%
388870 50% 383015 4.9% 66 584 7.9% 35 153 4.2%
304018 3.8% 250 738 31% 54 561 8.5% 23435 3.7%
97232 50% 5 708 3.9% 17 207 8.7% 6979 3.5%
3260677 A44% 2 998 925 4.0% 574 450 7.5% 217019 3,6%
214010  42% 160 788 3A4% 38 201 8.0% 15 830 3.7/%
2800587 63% 1 410 593 3.2% 494 383 9.6% 128 834 2.5%
2692081 45% 2 557 430 4.2% 454 789 6.8% 235230 3.5%
1186450 42% 933 129 3.5% 211 394 8,7% 86 883 3,6%

Sekil 2-3: Diinya Saghk Orgiitii’niin yaptii calisma sonucunda
Tiirkiye’deki Depresif bozukluklarin prevelansi ve toplam vaka sayisinin yiizdeleri

(WHO, 2017)

Major depresyon bozuklugunun stres, yas, kayiplar, kronik bir hastalik,
biyokimyasal faktorler, inflamasyon gibi pek ¢ok sebebi bulunmaktadir. Son yillarda
aragtirma sonuglar1 analiz edilerek ortaya ¢ikan sebeplerin basinda genetik faktorler

gelmektedir.

Genetik  faktorlerin  gecisini  arastirmak ve ortaya ¢ikacak genlerin
tanimlanmasmi kolaylastirmak i¢in pek ¢ok c¢alisma yapilmaktadir. Bunlar;
epidemiyolojik calismalar, aile calismalari, ikiz ¢aligmalari, evlat edinme ¢alismalari,
kalitm modeli ¢aligmalar1 (segregasyon analiz c¢alismalar1), molekiiler genetik
caligmalar1 (Baglanti analiz c¢alismalar1 ve iliskilendirme c¢alismalar1), hayvan
caligmalar1 ve aday gen (genom ¢apinda iliski analizi (GWAS)) calismalaridir (Hyde ve
ark. 2016).

MDB’li bireylerin birinci dereceden akrabalarinin yasam boyu MDB gelisme
riski 2-3 kat artmaktadir. Daha kalitimsal bir fenotip veren major depresyon

bozukluklari, erken baslangi¢li (yani 30 yasindan once) olarak ortaya ¢ikmakta ve MDB
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daha agir seyretmektedir. Erken baslangicli MDB’ye panik bozukluk, diger anksiyete
bozukluklar1 ve alkolizm eslik etmektedir (Hyde ve ark. 2016).

Dizigotik ikizler igin prevalans yaklasik %20 iken, monozigot ikizler igin bu

oran yaklasik %50'ye yiikselmektedir (Saveanu ve ark. 2012).

MDB'nin multifaktoriyel kalitm modeli gosterdiginin anlagilmasiyla birlikte,
kiiciik etkileri olan c¢ok sayida genin rol oynadigi ve genetik faktorleri ile cevre
bilesenlerinin biraraya gelerek komplike bir durum olusturdugu diisiiniilmektedir.
MDB'deki baglant1 arastirmalariyla heniiz evrensel risk genlerini tanimlanmamis olsa
da, genetik yatkinlik faktorlerini barindirabilecek genomik boélgeler hakkinda bilgi
saglamaktadir (Lohoff 2010).

Aile caligsmalari, ikiz calismalari ve baglanti calismalart major depresyon
bozuklugunun patofizyolojisini genetik bakimdan tam olarak agiklayamamaktadir. Bu
yiizden son yillarda yapilan MDB ile ilgili tiim genom taramalar1 ve genom baglantili
caligmalarla hiz kazanmaktadir. Genom taramalarinin ve genom baglantili ¢alismalarin
artmasiyla birlikte MDB’nin patofizyolojisinin daha net bir bicimde anlasilmasi
beklenmektedir. Yapilan ¢alismalar sonucunda, noérogenezde rol oynayan genlerin

MDB i¢in aday olabilecegi diistiniilmektedir (Wray ve ark. 2018).

2.1.4. Major Depresyon Bozuklugu patofizyolojisinde Aday Genler ve

Proteinler

Major Depresyon Bozuklugunun patofizyolojisinin tam olarak agiklanabilmesi

i¢in pek ¢ok genetik arastirma yapilmaktadir (Shadrina ve ark. 2018).

MDB patofizyolojisi 6 temel hipotezle agiklanmaktadir. Bu hipotezle; monoamin
norotransmisyonu, HPA (Hipotalomo - Pitiiiter- Adrenal) ekseni disregiilasyonu ve stres
cevabi (Kendler ve ark. 1999), inflamasyon (Pasco ve ark. 2010), stres, inflamasyon ve
norogenez arasindaki etkilesim (Straub ve ark., 2010), néro-devredeki akisin bozulmasi
(Mayberg 2003), azaltilmis ndrogenez ve noroplastisite (Acheson ve ark. 1995) dir. Bu
hipotezlerle ilgili pek c¢ok genetik ¢alisma yapilarak MDB’nin patofizyolojisi

aciklanmaya calisilmaktadir.



14

Stres sirasinda salgilanan kortizol ve diger glukokortikoid hormonlarin hedeflerini
kodlayan genler bulunmaktadir. 218 MDB’li hasta ve 742 kontrolden olusan bir
calismada glukokortikoid reseptoriiniin (GR) sinyallemesinde gerekli olan ko-saperon
proteinini  kodlayan FKBP5 polimorfizmi (rs1360780, rs9470080, rs4713916,
r$9296158 ve rs9394309) ile major depresif bozukluk arasinda bir iligki oldugu
gosterilmistir. Ayni ¢alismada NR3Cl1'in rs9470080 ile FKBP5 ve rs6198 arasindaki
etkilesimin MDB riskini etkiledigi belirtilmistir (Szczepankiewicz ve ark. 2014).

CRHR1, kortikotropin salgilatict hormon ailesinden néropeptitleri baglayan ve G-
proteinine bagli olan bir reseptordiir. CRHR1 genindeki genetik varyasyonlarin major
depresyonla iliskili olup olmadigi, tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) gen bazli bir
iligski analizi kullanilarak incelenmistir. CHRH1 rs242939 ile anlamli allel (P = 0.0008)
ve genotip (P = 0.0002) iliskisi ortaya ¢ikarilmistir. Bu sonuglar, CRHR1 geninin major
depresyonda yatkinliga neden olacagini gostermektedir (Liu ve ark. 2006).

Yapilan bir ¢alismada, Tirk toplumundaki MDB hasta grubunda ve kontrol
grubunda HCRTR1 rs10914456, rs2271933 polimorfizmleri  ¢alisilmis, bu
polimorfizmler MDB ile iligkili bulunmustur (Karaj 2016).

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), norogenezde dnemli bir gendir. 37
MDB’li birey ve 39 saglikli bireyle yapilan bir arasgtirmada, fMRI (fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme) ve gen ¢alismasi uygulanarak kortikal ve subkortikal
beyin bolgelerinde BDNF rs6265 tek niikleotid polimorfizminin BDNF seviyelerini
etkiledigi ortaya ¢ikarilmistir (Lisiecka ve ark. 2015).

Klinik calismaya katilan 101 MDB’li bireyde yapilan paroksetin
uygulamasinda, IL-1B-511T alleli i¢in homozigot olan MDB’li bireylerin IL-13-511C
allel tastyicilarina gore belirgin sekilde yanit verdigi belirtilmistir (Tadic ve ark. 2008).

HOMER1, dendritik proteinlerden biridir ve metabotrofik glutamat reseptor
fonksiyonunu diizenlemektedir. 1364 saglikli birey ve 604 MDB’li birey ile yapilan bir
GWAS calismas1 sonucunda, HOMER1 rs7713917 gen bolgesinin MDB ile iliskili
oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Rietschel ve ark. 2010).

MBDRB ile ilgili arastirilan genlerin iist sinyallerinin meta-analizi yapilarak, 45
773 MDB’li vakadan ve 106 354 kontrolden olusan bir ¢alisma yapilmistir (Lohoff
2010). Bu ¢alismanin sonucunda VRK2, OLFM4, PAXS, SLC6A15, SORCS3 gibi


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165032715003833?via%3Dihub#!
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major depresyonla baglantili 15 gen bdlgesi tespit edilmistir. Bu 15 gen bolgesi
icerisinde NEGR1 de bulunmaktadir. NEGR1 geni icin iki adet SNP bolgesinin
(NEGR1 rs11209948 ve rs2422321dir) MDB ile iligkili oldugu saptanmustir.

Goniillillerden olusan 135 458 major depresyon vakalasmmin ve 344 901
kontroliin 9 600 000 SNP ile genom capinda iligski meta-analizi (GWAS) nin yapildigi
bir ¢aligmada gen analizleri sonucunda SLC45A1, LINCO01360, VRK2, SLC30A9,
FBXL4, ASTN2, SOX5, ENOX1, OLFM4, SYNE2, DENND1A, DENND1B gibi 44
onemli gen tespit edilmistir. OLFM4, SYNE2, DENNDZ1A ve DENND1B gibi genlerin
norogenezle ilgili oldugu bulunmustur. Bu aragtirma sonucu ortaya ¢ikan 44 Onemli
genden bir tanesi de NEGR1°dir. NEGR1 rs1432639 polimorfizminin major depresyon
bozuklugu ile iligkili oldugu saptanmistir (Wray ve ark. 2018).

2.1.4.1. NEGR1 (Neuronal Growth Regulator 1, Noronal Biiyiime Diizenleyici 1)
geni ve proteini

Son yillarda yapilan genetik analizler sonucunda, biitiin agik okuma ¢ergevesinin
(open reading frame) yaklasik %20’si ile %30'unun integral membran proteinlerini
kodladigin1 gostermektedir. Integral membran proteinleri, hiicre zarinda bulunmakta ve
gecirgenlik 6zelligine sahip olmaktadir. Integral proteinler, sitosolik proteinlere gore
daha az olmalarina ragmen, bu proteinler pek ¢ok Onemli hiicre siireglerinde

bulunmakta ve sinyal yollarin1 dengelemektedir (Pischedda ve ark. 2014).

Membran proteinleri, gelisim sirasinda islevsel olan noronal devrelerin
kurulmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Noronal devrelerin kurulmasindaki siirec,
birincil olarak hiicre dis1 cevreleri algilayan ve sinyallesme kaskadlarini etkinlestiren
hiicre yilizeyi molekiillerini icermektedir. Siirecin devaminda diizenli bigimde ndronal
yapilarin (aksonlar ve dendritler) biliylimesi, yonlendirilmesi ve stabilizasyonu
gerekmektedir.

Bu siirecten sonra 6zellesmis hiicre-hiicre baglantilart ve sinapslar olusmaktadir.
Bu baglantilar, bilgi akisinin bir nérondan digerine gegmesine gereklidir.. Baglantilar
gerceklesmeye devam ederken, presinaptik ve postsinaptik membran proteinleri
arasindaki yakinlagsmalarin gerceklesmesine ve etkilesimlerin iletilmesine izin
verilmektedir. Semaforin, nérolin, néreksin ve immiinoglobiilin siiper ailesi (IgSA) gibi
sinaptik transmembran proteinlerinin veya zar proteinlerinin birkag¢ ailesinin, ndrit

olusumu ve sinaps olusumunda rol oynadig1 belirlenmektedir. NEGR1 proteini de norit
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olusumundan ve sinaps olusumundan sorumlu olan birkag protein ailesinden biri olan

IgSA’nin bir tyesidir (Pischedda ve ark. 2014).

NEGR1 geni, 1. Kromozomun p31.1 bolgesinde konumlanmaktadir (NEGR1
(Protein Coding)). NEGR1 geni, 1. Kromozomun p31.1 bdlgesindeki konumu Sekil 2-

4’te gosterilmistir.

Chr 1
Lo ] - L]
99 ey @ @ 4 &§a g0 4@ aN §ed 0dy e
0w T T O - - I B L L (] - - 0 = DN A = 04 -t Lo ot B B o
Lor } Lor } MM M Lor ] Lo} o 0 == - o (o] o o [ R ] Lor I or T ot ] = = = =
o o oo oo o o o o oo o o O o o oo o T T o = oo T T

Sekil 2-4: NEGRL1 geninin 1. Kromozomun iizerinde konumlandig1 boélge
(NEGR1 (Protein Coding))

NEGR1 geninin biyiikligi yaklasik 886 908 bazdir. Hiicre igerisinde
bulundugu bolgeler; plazma membrani, ekstraselliller matriks, sitoiskelet, sitosol ve

endoplazmik retikulum olarak belirtilmektedir (\Vanaveski ve ark. 2017).

NEGR1, 1. Kromozomda 71 395 940 baz ¢ifti ile 72 282 847 baz ¢ifti arasinda
bulunan, protein kodlayan bir gen olarak bulunmaktadir. 354 amino asite sahip olmakta,
38 719 Da protein agirhigma sahip NEGRI isimli proteini kodlamaktadir (NEGR1
(Protein Coding)).

IgLON ailesi iiyelerinden biri olan NEGR1; protein formundayken 46 kDa
olarak bulunmaktadir. IgLON ailesi; NEGR1 disinda OBCAM, NTM, LAMP, ve
IgLONS proteinlerini kapsamaktadir. IgLON iiyeleri son derece glikosile edilmis
proteinlerdir, GFI (glikosilfosfatidilinositol) ~ baglatist ile lipid membrana
baglanmaktadirlar. IgL.ON'lar, immiinoglobulin siiper ailesine ait yapisma proteini

olarak siniflandirilmaktadir (Tan ve ark. 2017).

Yapilan bir calismada fare beynindeki pek ¢ok boliim incelenerek 1gSA ailesini
olusturan tiyeler ile aralarindaki iliski saptanmistir. Bu iiyeler; LSAMP 1a, LSAMP 1b,
NTM 1a, NTM 1b, OPCML 1la, OPCML 1b, NEGR1 ve IgLONS5 dir. Bu genlerle fare
beyninin bolgeleri arasindaki iliski incelenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda bu genlerin
hangi beyin bolgesinde daha ¢ok sentezlendigini arastirmistir. Arastirma sonucunda,
NEGRI’in en ¢ok amigdaloyid kompleksi igeren temporal korteskte, serebellum,

pariyetal korteks ve ventral striatum da sentezlendigi bulunmustur (Vanaveski ve ark.
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2017). NEGR1 geninin fare beynindeki aktifliginin 1’den 10’a kadar dlgeklendirilmesi
Sekil 2-5’te gosterilmistir.

Sekil 2-5: NEGR1 geninin fare beynindeki aktifliginin 1’den 10’a kadar
olceklendirilmesi (Vanaveski ve ark. 2017)

Fare beyninin goriintiisiindeki sayilar (1-18) bolgeleri temsil eder: géz (1), koku
belirleyici ampul (2), frontal korteks (3), paryetal korteks (4), oksipital korteks (5),
amigdaloid kompleksi i¢ceren temporal korteks ( 9), kaudat putamen (6), ventral striatum
(7), septum pellucidum (8), hipokampus (10), talamus (11), hipotalamus (12), hipofiz
bezi (13), orta beyin (colliculi dahil) (14), beyincik (15), pons (16), medulla oblongata
(17) ve omurilik (18). Beyazdan siyaha kadar 10 seviyeli gri tonlari, sirastyla minimum

(%1-10) ila maksimum (%90-100) ifade seviyesini temsil etmektedir.

NEGR1 proteini 1 adet N-terminal sinyal dizisine, 3 adet immiinoglobulin
benzeri C2 bolgesine, yaklasik 1 adet C-terminal glikosilfosfatidilinositol (GFI)
bolgesine ve yaklagik 6 adet glikozilasyon bdlgesine sahiptir (Pischedda ve ark. 2016).
GFi baglh IgSA HAM (Hiicre Adezyon Molekiilii)’larin &rnekleri Sekil 2-6’da

gosterilmistir.



18

Contactin1 Contactin2  Contactin 3
135 kDa 113 kDa 113 kDa i .
V-tipi Ig Bolges:

C2-tipi Ig Bolgesi

NCAM120
120 kDa

Fibronektin 3 tipi 8olgesi

CEACAM S

77 kDa Glikoztlazyon

GFi baglantusi

’«)-r@l@

Gift kath lipid tabakas:

-

n n n
o = " NEGRI  Ntm  OBCAM
CEACAM 6 CEACAM 8
37 kDa 318kDa | | | 46kDa 65-70kDa 58-51kDa
n L) [
| ceacam? : “ - .,
Ve ‘W0 (v | | | a2} o}
2o i o o Thy-1
@} vy Ja: ke 2 . (o} @} 2535k0a
| - |
- 4 o=
Qg a; (g " " " e e} -z:z
| | |
¥ ¥ ¥ ¥ v ¥ 2 ¥ ¥

Sekil 2-6: GFI bagh IgSA HAM’larin 6rnekleri (Tan ve ark. 2017)

NEGR1’in norit bliyiimesini diizenleme roliiniin, yaptigi baglantilarin ve
bulundugu konumun giinden giine daha da ¢ok bilinmesiyle birlikte bu gen ile ilgili pek
¢ok calisma yapilmaya baslanmistir. Aile caligmalariyla baslayan bu siireg, hasta vaka
caligmalari, hayvan caligmalari, hiicre ve doku kiiltiirii calismalar1 ve insan ¢alismalari

ile devam etmektedir (Pischedda ve ark. 2016).

Yapilan bir vaka ¢alismasinda, NEGR1 genini igeren 1p31.1p31.3 bolgesindeki
delesyonlarin, gelisimsel koordinasyon bozukluguna, dikkat eksikligi/hiperaktivite
bozukluguna, 6grenme yetersizligi, konusma ve dil gelisiminde gecikmeye neden

oldugunu ortaya konulmustur (Tassano ve ark. 2015).

Genom ¢apinda yapilan kopya sayisi taramasi sonucunda, NEGR1’in disleksi
ile iligkili oldugu ve disleksi igin bes aday genden biri oldugu tanimlanmistir (\Veerappa
ve ark. 2013). Sadece 1p31.1 bolgesinde interstisyel mikrodelesyonu olan iki kardes
tizerinde yapilan bir vaka calismasi, NEGR1’in 6grenme ve davranis problemleri,
hipotoni, hipermobilite, skolyoz (omurga egriligi) ve aort kokii dilatasyonu (aort kokii

gevsemesi) ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (Genovese ve ark. 2015).

Kromozomal olarak NEGR1 geninin yakin bolgesinde bulunan gen varyantlari

ile major depresif bozukluklugunun iligkili oldugu gosterilmistir. NEGR1, ayni
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zamanda diisiik beyaz madde biitiinliigli ve zeka ile iligkili olmaktadir (Sniekers ve ark.
2017).

NEGR1 geninin bulundugu 1p31.1 bolgesindeki mikrodelesyona sahip iKi
kardeste noropsikiyatrik problemler ve 6grenme giicliikleri gozlenmistir (Genovese ve
ark. 2015). Degismis NEGR1 fonksiyonu ile iliskili olabilecek diger ndrolojik
fenotipler, zihinsel engellilik ve dil bozuklugu, disleksi ve juvenil miyoklonik

epilepsiden olugsmaktadir (Naseer ve ark. 2017).

NEGRI1 proteininin arastirildigi bir ¢alismada, 35 goniilliidden, 27 bipolar, 35
sizofreni ve 36 MDB’ye sahip hastadan alinan Beyin-Omurilik sivilarinda 59 protein
icin BOS ekspresyon seviyeleri incelenmistir. incelenen bu 59 protein incelenerek
istatistiksel olarak analiz edilmistir ve en az iki ¢aligma grubu arasinda %90 oraninda
kesin olarak ayrimi yapilabilen 16 tane protein tespit edilmistir. Bu 16 proteinden
bazilari, ATP2B1; CADMZ2; NPDC1; SCG5; GPX3; DKKS3; CAPZA2; GNAIZ;
PTPRZ1 ve NEGR1’dir. NEGR1 proteininin diizeyi kontrol grubunda 2.72 bulunurken,
MDB’li hastalarda 3.66 bulunmustur (Maccarrone ve ark. 2013).

Bagka bir ¢alismada ise 20 adet erkek Dark Agouti tipi sicanlarinda MDB’yi
tedavi etmek i¢in kullanilan serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitdrii venlafaksinin
76 gene etkisi arastirilmisti. NEGR1 gen ekspresyon diizeyinin venlafaksin

uygulamasindan sonra arttig1 bulunmustur (Tamasi ve ark. 2014).

2.1.5. Major Depresyon Bozuklugu Tedavisi ve Major Depresyon Bozuklugu
Tedavisinde Kullanilan Ilaclar

Antidepresanlar, beyindeki norotransmitterlerin kimyasal dengesizliklerini
degistirerek, depresif bozukluklarin semptomlarindaki azalmaya yardimci olan ilaglardir
(Khushboo ve ark. 2017). Duygudurum ve davranis degisikligi, kimyasal dengesizlige
baghdir. Norotransmitterler, beyindeki noronlar arasindaki iletisim baglantisini
saglamaktadir. Norotransmitterler, sinir hiicrelerinde bulunan keseciklerde bulunur.
Serotonin, dopamin, noradrenalin ve norepinefrin gibi norotransmitterler, sinyal
sirasinda presinaptik bolgeden salinmakta ve postsinaptik bolge tarafindan alinmaktadir.

Antidepresanlar, segici reseptorler araciligiyla nérotransmiterlerin geri alimini inhibe
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etmekte ve boylece beyindeki sinirler spesifik norotransmitter konsantrasyonunu
arttirmaktadir. Bu antidepresanlardan biri, beyin serotonin seviyesini etkileyen segici
serotonin geri alim inhibitdriidiir (SGAI). Sadece major depresyon bozuklugunda degil
anksiyete bozuklugu, sinirlilik, OKB (obsesif-kompulsif bozukluk), manik-depresif
bozukluklar, sosyal ¢ekingenlik, travma sonrasi stres bozuklugu, yeme bozuklugu vb.
gibi pek cok psikiyatrik hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Antidepresanlar bes
gruba ayrilmaktadir (Khushboo ve ark. 2017).

Bu gruplar:

1. Trisiklik antidepresanlar (TSA'lar),

2. Segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSGAT’ler),
3. Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOT’ler),

4, Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorii (SNGI)
5. Diger TSA olmayan antidepresanlardir.

Antidepresan gruplarindan biri olan TSA'lar, hem norepinefrin (NE) hem de
serotoninin (5-HT) geri alimini bloke etmektedirler. 2.Grupta yer alan Segici serotonin-
geri alim inhibitorleri (SSGAI'ler), SHT'nin yeniden alimini engelleyebilmekte ve
sinaptik 5-HT (5-Hidroksitriptamin) iletimini artirabilmektedir. 3.Gruptaki monoamin
oksidaz inhibitdrleri (MAOI'ler) beyinde, bagirsak ve karacigerde bulunan monoamin
oksidaz enzimini inhibe etmektedirler. 4. Gruptaki SNGi'ler, hem 5-HT hem de NA'nin
tekrar alimini farkli segicilikle bloke etmektedirler (Stahl ve ark. 2005). 5. Gruptakiler
ise dopaminerjik sistemi artirici ilaglar, serotonin reseptorlerini hedefleyen ilaglar,
norokinin (Substance-P) reseptor antagonistleri, ikili norokinin-1 reseptor antagonisti-

serotonin geri alim inhibitorleri olarak drneklendirilebilmektedir.
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2.1.5.1. Fluoksetin

Segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSGAI) ilag grubuna dahil olan
fluoksetin 1971'de sentezlenmis, ilk olarak 1984'te Belgika'da tibbi kullanim i¢in bir ilag
olarak onaylanmistir. 29 Aralik 1987'de A.B.D. Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan
onaylandiktan sonra, Ocak 1988'de Prozac ticari adiyla taninmaya baslamistir. Cok
sayida klinik calismada, fluoksetinin antidepresan etkinliginin TSA kadar gii¢lii
olmasina karsin, se¢ici profili nedeniyle daha az yan etki gosterdigi isaret edilmektedir

(Perez-Caballero ve ark. 2014).

Fluoksetin, norotransmiter reseptorlerini etkilemeden birgok beyin bolgesinde
5-hidroksitriptamin (5-HT) konsantrasyonunu arttiran se¢ici bir serotonin geri alim
inhibitortiidiir. Noroplastisiteyi ve yetiskinlerde ndrogenezini artirabilmektedir. Ayni
zamanda fluoksetin ve aktif metaboliti norfluoksetin, geri ¢ekilmeyi en aza indirdigi

icin avantajli oldugu diisiiniilen uzun bir yar1 6mre sahiptir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecler

3.1.1. Calismaya uygun hasta grubunun secilmesi

Bu calismada, materyal olarak Mayis-Aralik 2017 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali polikliniklerinde muayene olan DSM-5 o6lgiitlerine uygun olarak major
depresyon bozuklugu (MDB) tanis1 almis, ilk defa tan1 konulmus ya da daha 6nce hig
ilag kullanmamis olan 40 hasta (30 kadin, 10 erkek) calismamizda dahil edildi.
Calismamiza psikiyatrik tan1 almamais, psikiyartik ila¢ kullanmayan, kanser ya da organ
yetmezligi bulunmayan ve kemoterapi, radyoterapi, enfeksiyona bagli ilag tedavisi
almayan 40 saghkli kontrol (27 kadin, 13 erkek) Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali’ndan ve Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarina bagvuran saglikli bireyler
arasindan secildi. MDB hasta grubu ve kontrol grubundan periferik kan drnekleri alindi.
Calismaya dahil edilen kisiler (MDB hasta ve saglikli kontrol gruplari) Tiirkiye’nin
farkli bolgelerden gelmekte ve hicbir kisinin birbiriyle akrabalik iligkisi
bulunmamaktadir. Iki gruba da oncelikle calismanin amaci agiklanmis, kanlari

alinmadan once izinleri alinmis ve bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatildi.

3.1.1.1. Cahsmaya kabul edilme ve ¢calismaya kabul edilmeme él¢iitleri

Cahismaya Kabul Edilme Olciitleri

1. Hastaya MDB tanist konulmus olmasi

2. Hastanin daha 6nce hig ila¢ kullanmamis olmasi

Calismaya Kabul Edilmeme Olgiitleri

1. Hastanin kronik bir hastaliginin olmasi

2. Hastanin kanser ya da organ yetmezIligi gibi ciddi bir hastaliginin olmasi

3. Tamamlanmamis kemoterapi, radyoterapi, enfeksiyona bagl ila¢ tedavisinin

olmasi
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3.1.2. Hasta ve kontrol gruplarinda biyokimyasal verilerin toplanmasi

MDB ve kontrol grubundan alinan kan orneklerinden lenfosit yilizdesi, TSH,
total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda o6lgiildii.
MDB ve kontrol gruplarina kabul edilenlere yas, cinsiyet, boy, kilo, sigara ve alkol
kullanimu ile ilgili sorular sorularak demografik verileri toplandi. Hasta ve kontrol
grubuna antidepresan tiirevi ila¢ kullanip kullanmadigi, baska bir psikiyatrik bozuklugu
olup olmadigi, ailesinde baska bir kimsenin psikiyatrik bozuklugunun olup olmadig:
sorular1 yoneltilerek klinik verileri toplandi. Beden Kitle indeksi (BKI), Quatelet’s
(agirhik (kg) / uzunluk® (m?)) formiilii baz alinarak hesaplandi (Quatelet 1994).

3.1.3. Kullanilan malzemeler

3.1.3.1. Kimyasal malzemeler

Lenfosit izolasyonu igin ticari ¢ozelti (Histopak) 100 ml (Sigma-Aldrich Hystopaque-
1077)

Lenfosit kiiltiirti i¢in ¢6zelti 100 ml (Capricorn LPR-B LymphoPrime)
Lenfosit saklama ¢6zeltisi 100 ml (Capricorn-11B Fetal Bovine Serum)
Dimetil siilfoksit (DMSO) 500 ml (Biomatik A2424)

Fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS)

Etil alkol %99,9 (Merck)

Fluoksetin (Lilly)

Distile Su 1 Lt (Polifarma)

Tripan mavisi % 0.4 (Gibco)

Human NEGR1 ELISA ticari kit (Elabscience)

RNA mini ticari kit (Thermo Fisher Scientific PureLink)

cDNA sentezi ticari kiti (Roche Transcriptor High Fidelity)

Gen ekspresyon ticari Kiti (Roche LightCycler TagMan Master)

PZR ticari kit (Roche RealTime Assay)
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2-mercapto-etanol 50 mM (Gibco)

Bovine Serum Albumin A2153 (Sigma-Aldrich)
Cu,S0,4.5H,0 (Merck)

Na-K Tartarat (Sigma- Aldrich)

Na,COs (Merck)

Folin-Ciocalteu fenol ¢ozeltisi 2N (Sigma-Aldrich)

3.1.3.2. Tek Kullanimlik Steril malzemeler

2,0 ml steril kriyotiip (NEST)

15 ml steril falkon tiipii (NEST)

10 mI’lik steril serolojik pipet (NEST)

50 ml steril falkon tiipii (NEST)

0,2-0,5-1,5 ul’lik eppendorf steril tiip (NEST)

10 ve 20 mI’lik steril siringa (Ayset)

0,2 steril siringa filtresi (AISIMO)

Lityum heparinli 8 m1’lik steril kan tiipii (BD Vacutainer)
Sag¢ Bonesi, eldiven, maske, galos (Beybi)

Tek kullanimlik ameliyat 6nliigii (Box)

10 pl’lik-100 pl’lik- 1000 ul’lik steril pipet ucu (NEST)
Lamel

Filtre kagidi

3.1.3.3. Cihazlar
10 pl’1lik-100 pl’lik- 1000 pl’lik otomatik pipet (Socorex)

Sogutmali santrifiij (Beckman-Coulter Allegra X-22)
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PZR cihazi (¢cDNA i¢in) (ABI GeneAmp PCR System 9700, Applied Biosystems)
Gen ekspresyonu cihazi (gen ekspresyonu igin) (Roche Light Cycler 1.5)
Inkiibatér (Hiicre kiiltiirii ve Eliza i¢in) (New Brunswick Galaxy 170 R)
Mikroplaka okuyucu (Eliza igin) (BioTek Instruments EIx800)

Santrifiij cihaz1 (Universal 30F Hettich)

Vorteks cihaz1 (Velp Scientifica)

Buzdolabi (+4°C ve -20°C igin) (Bosch)

Distile su saglayici (Milipore)

Hassas Terazi (Chyo)

Calkalayic1 (BioSan)

Etiiv (Memmert)

pH Metre (WTW)

Mini Karistiric1 (Biosan)

Ultra Derin Dondurucu (-80°C) (New Brunswick Scientific, Sanyo)

Biyolojik Giivenlik Kabini (lenfosit kiiltiirii i¢in) (Esco Labculture Class Il Type A2)
Santrifiij (Ienfosit kiiltiirii i¢in) (Hettich EBA 8S)

Mikroskop (lenfosit sayimi igin) (Olympus CKX41)

Nanodrop (Thermo Scientific)

3.2. Yontemler

3.2.1. Hastalardan alinan kan érneklerinden lenfosit izolasyonu

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’ndan alinan ¢aligmaya uygun sartlar1 saglayan hastalarin
vendz kanlar1 toplandi. Kan ornekleri, heparinli 8 ml’lik vakumlu tiiplere alindi.
Toplanan heparinli kan 6rnekleri Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip

Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali laboratuvarina getirildi.
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1. Kan Ornekleri, steril tiiplere alinarak, otomatik pipet yardimiyla 1:1 oraninda PBS ile

pipetleme yapilarak karistirildi.
2. Steril tiiplere Histopak konuldu ve PBS ile karistirilan kan Histopak tizerine yayildu.
3. 1600 rpm’de santrifiij edildi.

4. Lenfositlerin bulundugu tabaka, otomatik pipet yardimiyla ¢ekilerek steril tiiplin

icerisine konuldu.

5. Temiz bir tiipe ayrilan lenfositlerin daha saf bir sekilde elde edilebilmesi i¢in tekrar
1:1 oraninda PBS ile karigtirildi, otomatik pipetle pipetleme yapildi. 1600 rpm’de
santrifiij edildi.

6. Santrifiij edilen lenfositlerin dondurulmasi igin saklama medyumu hazirlandi.

3.2.2. Saklama Medyumunun Hazirlanmasi ve hiicrelerin saklanmasi

1. Lenfositlerin canliligin1 kaybetmemesi ve hiicre kiiltiiriinde kullanilmas1 i¢in bir

saklama medyumu hazirlandu.

2. Hazirlanan saklama medyumu, otomatik pipet yardimiyla izole edilmis hiicrelerin
tizerine konuldu. Pelletin kaldirilmas: ve saklama medyumu igerisinde homojen bir

sekilde dagilmasi igin pipetleme yapildi.

3. Steril kriyotiiplerin igerisine konuldu ve 6rnek numarasi yazilarak hiicre kiltiirii

uygulamasina kadar canliligin1 korumasi i¢in -80 °C’ye kaldirildi.

3.2.3. Lenfosit Kiiltiirii

Fitohemaglutinin (FHA) ve konkanavalin A gibi ¢esitli bitki lektinleri, kiiltiir
kosullarinda, dinlenme durumunda bulunan insan lenfositlerini, blast benzeri hiicrelere
ve mitotik formlarina doniismeleri i¢in uyarmaktadir (Rozenszajn ve ark, 1975). Bu

uyarim sayesinde sivi medyuma konulan FHA, hiicreleri uyararak ¢ogaltmaktadir.
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3.2.3.1. Hiicrelerin kiiltiire hazir hale getirilmesi
1. -80 °C’de saklanan hiicreler oda sicakligina getirildi.

2. Oda sicakligina getirilen hiicreler, steril falkon tiipiine alind1 ve bu islem her bir

ornek icin bir steril tiipe aktarilacak sekilde gergeklestirildi.
3. Daha sonra hiicreler 700 g’de santrifiij edilerek ¢oktiiriildii.

4. Coken hiicrelerin saklama medyumundan ayrilmasi igin bu islem gergeklestirildi ve

saklama medyumu hiicrelerden uzaklastirildi.

5. Hiicre kiiltiiri medyumu, saklama medyumundan uzaklastirilan hiicrelerin {izerine
hiicreye uygun miktarda konuldu. Medyum ile hiicrelerin homojen olarak karismasi igin

birkag kere pipetleme yapildi.

6. Pipetleme yapildiktan sonra, otomatik pipet yardimiyla bu karisimdan bir miktar

cekildi ve tiiplere konularak ayrildi. Bu ayrilan karisim, hiicre sayimi i¢in kullanildi.

3.2.3.2. Kontrol ve ila¢ gruplarmmin ayrilmasi ve Kkiiltiirlerin etiive konulmasi icin

hazir hale getirilmesi

1. Kontrol ve ilag olarak iki gruba ayricagimiz hiicreler i¢in uygun medyum miktari

hesaplandi.

2. 1lag uygulanan grup icin (fluoksetin) ise ayn1 miktar distile suda ¢dziinmiis ve daha

onceden hesaplanmig (1 mM) ve hazirlanmis ilag kullanildi.

3. Hicreler i¢in hesaplanan medyum miktari, 15 ml’lik falkon tiipiinde bulunan

hiicrelerin tizerine pipet yardimiyla konuldu.

4. Deneyde kullanilan ilag, distile suda ¢oziilerek ayn1 miktarda her bir 6rnege konuldu

ve otomatik pipetle pipetleme yapilarak 37 °C’deki etiive koymaya hazir hale getirildi.

5. 72 saatlik kiiltiir sonras1 hiicre sayim1 yapilarak hiicreler RNA izolasyonu yapilana

kadar -80°C’de sakland:.
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3.2.3.3. Hiicre sayim Ve hiicre Kiiltiiriiniin sonlandirilmasi ve dondurulmasi

Lenfosit kiiltiirii i¢in etiive konulan hiicrelerin sayisinin bilinmesi ve hiicre
sayimmi yapilmasi gerekmektedir. Lenfosit kiiltliriinde sayim yapilmasi igin kullanilan

tripan mavisi, bir hiicre siispansiyonunda mevcut olan canli hiicre sayisini1 belirlemek

icin kullanilmaktadir (Strober 2001).
1. % 0,4’°lik tripan mavisi ile hiicreler steril bir tiipte karistirildi.

2. Bu karisimdan bir miktar alinarak THOMA lamina ve lamel arasina birakilarak

hiicreler sayma islemine hazir hale getirildi.

3. Mikroskop yardimiyla hiicrelerin canli olup olmadigi kontrol edildi ve hiicre sayimi

islemi gerceklestirildi.

Lenfosit hiicre kiiltiirii yaklasik 72 saat siirmektedir. Bu 72 saat sonunda

hiicrelerin toplanmasi, sayilmasi ve saklanmasi islemleri baglamaktadir.

1. Etiivden ¢ikarilan hiicreler, pipetlenerek homojen hale getirildi ve hiicre sayim1 igin

bu hiicre-medyum karigimindan bir miktar ayrildi ve steril tiiplere konuldu.
2. Santrifiijde 700 g’de cevrilerek hiicreler ¢oktiiriildii.

3. Hiicre sayimi yine ayni sekilde 1:1 hiicre-medyum karisimi ve % 0,4’liikk tripan

mavisi ile karistirilarak THOMA lamina yayilarak mikroskopta sayildi.

4. Kiiltiire edilmis ve etiivden ¢iktiktan sonra santrifiij yardimiyla ¢oktiiriilen hiicrelerin
-80°C’de saklanabilmesi i¢in, saklama medyumunun hazirlanmasi gerekmektedir.
Lenfosit izolasyonu yapildiktan sonra hiicrelerin saklanmasi i¢in hazirlanan ¢dzeltinin
aynist hazirlandi ve kiiltiirdeki medyum uzaklastirilarak bu saklama medyumu
kullanildi.

5. Steril kriyotiiplere aktarilan hiicrelerin tizerine bu saklama medyumundan konuldu ve

pipetleme yapildi. Daha sonra hiicreler diger molekiiler siireglerde kullanilmak iizere

-80°C’de sakland:.

3.2.4. Kiiltiire edilmis lenfositlerden total RNA izolasyonu ve él¢iimii

Lenfosit kiiltiirii deneyleri tamamlandiktan sonra calistigimiz genin ekspresyon

diizeyinin belirlenmesi i¢gin RNA izolasyonu deneylerine gegildi.
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1. -80 °C’den ¢ikarilan 6rnekler erimeleri i¢in birkag saniye vorteks ile karistirildi.
2. 15 ml’lik steril falkon tiipleri hazirlanarak, tiiplerin iizerine 6rnek numaralar1 yazildu.
3. Her bir tiipiin igerisine liziz tamponu konuldu.

4. Liziz tamponun iizerine 50 mM’lik 2-merkapto-etanol konuldu, liziz tamponu ve 2-

mercapto-etanol iyice vorteks ile karigtirildi.

5. Tamamen erimis olan ornekler, pipetleme yapilarak otomatik pipetle liziz tamponu +
2- mercapto-etanol karisiminin igine birakildi. lyice pipetleme yapildi, ¢dzelti tamamen

homojen olana dek birka¢ dakika karistirildi.

6. 45- 120 dk aras1 oda sicakliginda inkiibe edildi.

7. Inkiibasyondan sonra her bir 6rnek i¢in 1 ml %70 lik etil alkol konuldu.
8. 10-15 sn vorteks ile karistirildi.

9. Soguk blok kullanilarak calisilan 6rnek sayisi kadar filtreli tiip konuldu.

10. Her bir 6rnegin homojenati (liziz tamponu+ 2- mercaptoetanol + 6rnek + etil alkol)

tiipe eklendi.
11. 10 000 rpm’de santrifiij edildi.

12. Alt tiipte biriken sivi temiz bir kaba veya atik kutusuna dokiildd, tekrar

homojenattan alinarak ayni islem homojenat bitene kadar devam ettirildi.
13. Yikama tamponu 1 konuldu.

14. 10 000 rpm’de santrifiij edildi.

15. Yeni ve temiz bir alt tiip konuldu, diger alt tiip atildu.

16. Her bir tiipe yikama tamponu 2 eklendi.

17. 10 000 rpm’de santrifiij edildi.

18. Alt tiip icerigi dokiildii, tekrar takildi.

19. Tekrar yikama tamponu 2 eklendi.

20. 10 000 rpm’de santrifiij edildi.

21. Sogutmali santrifiijde 12 000 g’de ¢evrildi.

22. Steril tiiplere hasta numaralari yazildu.
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23. Santrifiijden sonra alt tiip atilds, filtre baska bir tiipiin icerisine konuldu.
24. Her birine RNase-free su konuldu, oda sicakliginda 2 dakika inkiibasyona birakildi.

25. Sogutmali santrifiijde 12 000 g’de santrifiij edildi. Filtreler ¢6pe atildi, tiiplerin
kapaklar1 kapatildi. Tiipler -80°C’ye kaldirildi.

RNA olgiimii, RNA izolasyonu sonrasinda gercgeklestirildi. Her bir RNA
orneginden 1’er pl alinarak Nanodrop (Thermo Scientific) cihazi ile Olciildii. RNA
konsantrasyonu optik yogunlugu (OD) 260 nm’de, RNA safligi ise 260 nm/ 280
nm’deki OD degeri ile hesaplandi. RNA konsantrasyonu ve safliginin belirlenmesinde

kullanilan formiiller agagida goriilmektedir.
RNA konsantrasyonu (ng/ul)= OD 260 nm x seyreltme faktorii x 40
RNA safligi= OD 260/ OD 280= 2

(Calismamizda kullanilan RNA’larin saflik degerleri yaklasik olarak 2 ve 2’den daha
diisiik olarak kabul edilmistir.)

3.2.5. mRNA’nmin ters transkripsiyon islemi ve ¢cDNA (komplementer DNA)

eldesi

Polimeraz zincir reaksiyonuna (kantitatif gercek zamanli PZR) bagli ters
transkripsiyon, mRNA'larin, pre-mRNA'larin veya kodlamayan RNA'lar gibi diger
RNA tiirlerinin varligini tespit etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Yo6ntem, ilgili
RNA'ya baglanmis bir primer kullanilmasini igermektedir. mRNA i¢in, primer
genellikle bir sentetik oligo, rastgele bir heksamer karigimi veya spesifik bir transkripti
(bir gene Ozgli primer) i¢in tamamlayici olan sentetik bir DNA oligoniikleotidi
olmaktadir. Olusan bu DNA yani RNA hibriti, ters transkripsiyon sirasinda bir sablon
olarak gdrev yapmakta, burada enzim ters transkriptazi, hedef RNA molekiiliiniin bir
kisminin tek iplikli bir cDNA (komplementer DNA) kopyasii iiretmektedir. Rastgele
heksamer hazirlama kullanilarak, bir popiilasyondaki mRNA'larin ve pre-mRNA'larin
tim uzunlugu boyunca dizilerin temsili cDNA kopyalarinin elde edilmesi miimkiin
olmaktadir. Bu cDNA daha sonra PCR igin bir sablon olarak kullanilabilmektedir (Rio
2014).
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RNA izolasyonu isleminden sonra, genin ekspresyon miktarinin belirlenmesi i¢in

izole edilmis RNA’larin cDNA’ya doniistiirme islemine gecildi.

1. RNA izolasyonu yapilmis 6rnekler dlgiilerek ne kadar RNA igerdikleri tespit edildi,
gerekli islemler yapildiktan sonra hesaplama yapildi ve uygun olan 6rnekler cDNA’ya

donitistiirildii.
2. Kullanmadan 6nce biitiin malzemeler -20 °C’den ¢ikarildu.

3. Total RNA, Random Hexamer Primer (2ul) ve RNA’ya uygun hesaplanmis dH,O bu

tiipe konuldu. Primer karigim igerigi Tablo 3-1’de gésterilmistir.

Tablo 3-1 Primer Karisim Icerigi

Icindekiler Miktar

Total RNA 100 ng

Random Hexamer 2 ul 60 uM

Primer, 600 pmol / pl

dH,O Ornekteki RNA miktarma gore
degisken

Toplam hacim 11,4 ul

10 dakika 65°C’de primer karisimi icerisindeki RNA denatiire edildi.
4. Daha sonra her bir 6rnek igin;

1. Transkriptaz Reaksiyon Tamponu 5X kons. 4 pl,

2. Koruyucu RNaz inhibitor 0,5 pl,

3. Deoksiniikleotid karisimi, 10 mM 2 pl,

4. DTT (DL-Ditiyotreitol) 1pl,

5. Transkriptor Yiiksek uyumlu Ters Transkriptaz 1,1 ul alindi ve iyice pipetleme

yapildi.

Ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilan maddeler ve

maddelerin konsantrasyon miktarlar1 Tablo 3-2’de gosterilmistir.
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Tablo 3-2: Ger¢ek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonunda kullanilan maddeler

ve maddelerin konsantrasyon miktarlar

Icerik Miktar Final Konsantrasyon
Transkriptor Ters 1X

Transkriptaz 4 ul (8 mM MgCI2)
Reaksiyon

tamponu, 5X kons.

Koruyucu

RNaz inhibitorii 0.5 ul 20U

(40 U/pl)

dNTP karisima,

her biri 10 mM 2ul her biri 1 mM
DTT 1 ul 5mM
Transkriptor

Ters Transkriptaz 1,1 ul 10U

Total Hacim 20 ul

75 dakikalik bir inkiibasyona konuldu. Bu 75 dakikalik inkiibasyon 3 asamada
gergeklestirildi;

10 dakika 29°C
60 dakika 48°C

5 dakika 85°C
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3.2.6. Ger¢ek Zamanh Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Gergek Zamanh kantitatif PZR (kPZR), geleneksel PZR'ye ¢ok benzemektedir.
kPZR ile PZR iiriiniiniin miktari, geleneksel PZR ile her amplifikasyon turundan sonra
Ol¢iilirken, PZR iiriin miktar1 sadece amplifikasyonun son noktasinda olgiilmektedir

(Pals 2001; Bonnet 1999).

Gergek Zamanli kantitatif PZR teknigiyle amplifikasyon iirtinleri dl¢iilmektedir.
Floresan bir etiket kullanilarak iretilmektedir. Amplifikasyon sirasinda, bir floresan
boya, ya dogrudan ya da dolayli olarak etiketlenmis bir hibritleme probu vasitasiyla
biriken DNA molekiillerine baglanmakta ve amplifikasyon isleminin her bir dongiisii

sirasinda floresan degerleri kaydedilmektedir.

Floresan sinyal, genis araliktaki DNA konsantrasyonu ile dogru orantili
olmaktadir ve PZR iirlinii ile floresan yogunlugu arasindaki dogrusal korelasyon,
reaksiyonun baglangicinda mevcut sablon miktarin1 hesaplamak i¢in kullanilmaktadir.
Floresansin ilk olarak taban ¢izgisi veya arka plan {izerinde istatistiksel olarak anlamli

olarak tespit edildigi noktaya Ct Degeri (esik dongiisii) denmektedir.

Ct Degeri, kantitatif PZR i¢in en onemli parametredir. Bu deger, drneklerdeki
DNA miktarin1 6lgmek igin belirlenmelidir. Ilk kopya sayismin logaritmasi ile ters
orantili olmaktadir. Esik, amplifikasyon taban ¢izgisinin iistiinde ve iistel artig fazi
icinde ayarlanmalidir. Temel ¢izgi, ortalama sinyalini belirleyerek ve bu ortalamanin 10
kat daha yiiksek bir esigini ayarlayarak floresan sinyalinin esik seviyesini

hesaplanmaktadir.

Teoride, biitiin sayilarda esit sayida molekiil bulunur. Bu nedenle, esik
seviyesinde, tiim reaksiyonlarin esit sayida spesifik amplikon icerdigi varsayilmaktadir.
[k 6rnek DNA miktarr arttikca, biriken iiriin daha erken tespit edilir. Bu durumda daha
diisiik Ct degeri ortaya ¢ikmaktadir (Pals 2001; Bonnet 1999).

Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu deneylerini gergeklestirmek igin
cesitli primer ve prob formatlar1 bulunmaktadir. Analizlerin bilyiik cogunlugu 5 'niikleaz
formatin1 kullanmaktadir. Bu format, kullanilan polimerazin dogal niikleaz aktivitesine
bagli olarak bir fliioresan sinyalin salinmasi ve iiretilmesi ile iglev gormektedir. Analiz

isleminin gergeklestirilmesi i¢in bir ¢ift PZR primeri ve 5' haberci ve 3' engelleyici
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(sondiiriicii) molekiilii ile isaretlenmis bir prob gerektirmektedir. Mevcut problar iki

farkli kategoriye ayrilmaktadir: Dogrusal problar ve yapilandirilmis problar.

Dogrusal problarin baglica avantajlari, ikincil yap1 optimum hibridizasyon
verimliligine izin vermesi, tasarim ve kullanimi son derece basit olmasidir. En ¢ok ortak
dogrusal problar asagida aciklanmaktadir. Bu boélimde bulunan tiim problar FRET
(Floresan rezonans enerji transferi) tabanlidir. Hidroliz Problari, Cift Etiketli Fliioresan
Problar (CEFP) veya TagMan olarak da bilinmektedir.

TagMan yontemi 5'-3' prensibine dayanmaktadir. Thermus aquaticus (Taq) DNA
polimerazinin eksontiikleaz aktivitesi, bir tamamlayici hedefe melezlendiginde etiketli
bir probun yarilmasini saglamaktadir. Sondanin 5' ucuna bir florofor ve 3' ucuna bir
engelleyici (sondiiriicii) eklenmistir. Prob igin tamamlayici amplikon yoksa, prob
saglam kalir ve diisiik floresans tespit edilir. PZR, tamamlayici bir hedefle sonuglanirsa,

prob, PZR'nin her bir yakalama adiminda kendisine baglanmaktadir.

Taq enziminin ¢ift iplik¢ige Ozgii 5'-3' niikkleaz aktivitesi probun 5' ucunu
degistirmekte ve daha sonra bozmaktadir. Bu siire¢, florofor ve engelleyici
(sondiirticii)leri mekansal olarak ayiran bir ¢ozelti haline getirmekte ve haberciden gelen
floresanda geri donilislimsiliz bir artisa yol agmaktadir. Reaksiyon kosullar1 kontrol

edilebilmektedir (Pals 2001; Bonnet 1999).

Gergek Zamanli PZR, Roche LightCycIer® 1.5 (Roche Applied BiosystemsTM,
California, USA) cihaz1 ve TaqMan® problart kullanildi. Bu islem, LightCycIer®
TaqMan® Master kiti (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) kullanilarak

gergeklestirildi.

Ana kanisim 5X konsantrasyonda hazirlandi. Buz iizerinde uygun bir tiip
igerisinde PZR karigimi hazirlanarak belirtilen bilesenler sirayla eklendi ve her bir
reaksiyon i¢in 20 ul PZR karisimi hazirlandi. Polimeraz zincir reaksiyonu karisimindaki

maddeler ve konsantrasyonlar1 Tablo 3-3’te gdsterilmistir.



Tablo 3-3: Polimeraz Zincir Reaksiyonu Karisimindaki
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maddeler ve

konsantrasyonlari
Bilesen Konsantrasyon Hacim Son
Konsantrasyon
Su - 10 pul -
Master Mix 5x kons. 4 ul 1x kons.
RealTime primer- 20x kons. 1 ul Her biri 8 pmol
prob karisimi primerler,
4 pmol UPL
prob
Toplam Hacim 15 pl

Elde edilen karisim vortekslendi. Her bir kapillere 15 pl PZR karisimi eklendi.

Daha sonra her bir 6rnege cDNA’dan 5 pl ilave edildi ve 3000 rpm’de 5 sn santrifiij

edildi. Gerg¢ek zamanli PZR program tablosu Tablo 3-4’te gosterilmistir.

Tablo 3-4: Gercek Zamanh PZR Program Tablosu

Program Ismi Déngiiler Analiz  Program
- Modu  Ismi
On-Inkiibasyon 1 Yok
Amplifikasyon 45 Kantifikasyon
Sogutma 1 Yok
Sicakhik Hedefleri
Hedef (°C) Siireler (sa:dd:sn) (yaklagik)  Artiris Edinim

Hiz1(°Cls) Modu
On-Inkiibasyon
95 °C 00:10:00 20 Yok
Amplifikasyon
95°C 00:00:10 20 Yok
60 °C 00:00:30 20 Yok
72 °C 00:00:01 20 Tek
Sogutma
40 °C 00:00:30 20 Yok

On-Inkiibasyon: cDNA’nin denatiirasyonunun gergeklestigi islem. Amplifikasyon: Hedef DNA nin gogaltiimasi

iglemi.
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3.2.7. ELIZA (Enzime Bagh Iimmiinosorbent Analizi) Yontemi ile NEGR1

protein diizeylerinin belirlenmesi

Renk degisimi yoluyla antijen-antikor reaksiyonlar1 gésteren kantitatif analitik
yonteme enzime bagli immiinosorbent teste (ELIZA) denilmektedir. Eliza, biyolojik
stvilardaki molekiillerin varligmin ve konsantrasyonunu belirlemesinde kullanilan bir

tekniktir.

Eliza tipleri kullanilan alanlara ve istenilen sonuglara gore; direkt, indirekt,

sandvig ve rekabetci olmak tizere 4 tiptedir.

Sandvig eliza yonteminde kuyucuklar bir yakalama karsitt govdeyle kaplanir ve
bloke edilir. Ornek, antikorla kaplanmis mikroplaka kuyularina eklenmekte; daha sonra,
plaka bir siire inkiibe edilmekte ve yikanmaktadir. Yikama adimini takiben, antijene
0zgli enzim ile etiketlenen antikorlar eklenmekte ve inkiibe edilmektedir. Enzim
aktivitesini ortaya ¢ikarmak i¢in, enzim substrati ortama eklenmekte ve renklendirme
saglanmaktadir. Renklenme, pozitif bir sonu¢ gostermekteyken, renklenme eksikligi,
enzim eksikligini veya negatif bir sonucu gdstermektedir. Ilgili protein, iki antikor
molekiilii arasinda kaldigindan dolayi, bu yonteme Sandvig eliza denmektedir (Aydin
2015).

Calismamizda Elabscience® Human NEGR1 (Neuronal Growth Regulator 1)
ELISA Kiti kullanilmistir. Calisma protokolil bu kite gore diizenlenmistir.

1. Her kuyu bagina 100 pL standart, kor veya ornek eklendi. 90 dakika 37°C'de
inkiibe edildi.

2. Hemen her bir kuyuya 100 pL Biyotinile Algilama Antikor g¢alisma ¢ozeltisi
eklendi. 37°C'de inkiibe edildi.

3. Her bir kuyu aspire edildi ve yikandi, bu islem ii¢ kez tekrarlandi. Her bir
kuyuya Yikama Tamponu konuldu. Plaka ters gevirildi ve kalin temiz emici

kagida dokiildii.

4. Her kuyuya HRP Konjugati ¢alisma ¢ozeltisi eklendi. Plaka miihiirleyici ile
ortiildi, 37°C'de inkiibe edildi.

5. Yikama islemi bes kez tekrarlandi.
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6. Her kuyuya Substrat Soliisyonu eklendi. Yeni bir plaka miihiirleyici ile kaplandi.
37°C'de inkiibe edildi.
7. Her kuyuya durdurucu ¢6zelti eklendi. Ardindan, rengin hemen sariya donmesi

beklendi.

8. 450 nm’ye ayarlanmig bir mikroplaka okuyucusu kullanarak, her kuyunun optik
yogunlugu (OD degeri) belirlendi ve protein diizeyi belirlenmis oldu. Total
protein Lowry- Hertrea modifiye yontemiyle olgiildii (Lowry ve ark. 1951).
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3.2.8. Psikiyatrik Olcekler

Gegtigimiz yillarda, bir dizi klinisyen tarafindan derecelendirilmis ve hastaya
gore degerlendirilen araglar arasinda, ilkokul Oncesi calismalarda, klinik deneyler
digerlerine gore daha basarili olmus ve depresyonun klinik arastirmasi i¢in altin standart
haline gelmistir. Mevcut tim bu Olglimler ve klinik c¢alismalardaki degisken
performanslarinin  kanitlari, giivenilir, gegerli ve depresyon klinik caligmalarinin

degerlendirilmeleri i¢in daha 6nemli bir hale gelmektedir.

Arastirmalar sonucunda klinisyenler tarafindan 3 adet altin standart

derecelendirme 6lgegi belirlenmistir (Baer ve Blais 2009). Bunlar:
1. Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D) (klinisyen tarafindan uygulanan)
2. Beck Depresyon Envanteri (BDE) (hasta tarafindan uygulanan)

3. Depresif Semptomiyoloji Envanteri (DSE) (hasta tarafindan degerlendirilen

veya klinisyen tarafindan uygulanan)

Calismamizda bu testler arasindan 2 tanesi (HAM-D ve BDE) secilerek MDB’li

hastalara uygulanmistir.



39

3.2.8.1. Hamilton Depresyon Olcegi Testi (HAM-D)

Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D), depresyon igin gelistirilecek en erken
Olceklerden biridir ve hastalar arasinda depresyon siddetini degerlendirmeyi amaglayan
Klinisyenlik olgegidir. Orijinal HAM-D 21 maddeyi i¢ermekteydi, ancak Hamilton son
dort maddenin (giinliik varyasyon, duyarsizlasma / derealizasyon, paranoid semptomlar
ve obsesif kompulsif semptomlar) toplam skora gore sayllmamasi gerektigine dikkat
cekmistir ¢iinkii bu semptomlar nadirdir ya da depresyon siddetini etkilemez. Bu
nedenle, HAM-D'nin 17 maddelik versiyonu klinik c¢alismalarin standardi haline
gelmistir ve yillar boyunca depresyonda kontrollii klinik ¢alismalar i¢in en yaygin

olarak kullanilan 6l¢ek olmustur (Hamilton ve White 1960).

Calismamizda MDB’li hastalara Hamilton Depresyon Olgegi Testi yapildiktan sonra
puanlar1 toplandi ve hastalarin depresyon siddeti belirlendi. Hamilton depresyon 6lgegi
puanlama tablosu Tablo 3-5’te gosterilmistir.

Tablo 3-5: Hamilton Depresyon Ol¢egi Puanlama Tablosu

Degerlendirme Toplam
Depresyon yok 0-13
Hafif depresyon 14-27
Orta depresyon 28-41

Siddetli depresyon 42-53
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3.2.8.2. Beck Depresyon Envanteri (BDE)

Beck Depresyon Envanteri, kendi kendini derecelendirme dl¢iimiini
saglamaktadir. Depresyonun davranigsal belirtilerini (Beck ve ark. 1961) anlamamizi
saglamaktadir ve sonug olarak 6zellikle ¢ok merkezli ¢alismalarda degerli olan yararli
ve dogru bir arastirma aracidir. Kolayca yanitlanabilen, klinisyen tarafindan kolay ve
hizli bir sekilde puanlanan, kolayca uygulanabilir, dogru ve giivenilir olmasi
gerekmektedir. Mevcut Olgekler, birka¢g dakika iginde hasta tarafindan kolayca
tamamlanabilir ve puanlanabilir. Beck Depresyon Olgegi, 21 maddeden olusan bir
Olcektir. Bu olcekte, uyku, sinirlilik, endise, hayata karsi ilgi gibi birgok faktor
incenebilir ve hastanin durumuyla ilgili pek ¢ok bilgi edinilebilmektedir (Beck ve ark.
1961).

Calismamizda MDB’li hastalara Beck Depresyon Envanteri yapildiktan sonra
puanlar1 toplandi1 ve hastalarin depresyon siddeti belirlendi. Beck depresyon envanteri

puanlama tablosu Tablo 3-6’da gosterilmistir.

Tablo 3-6: Beck Depresyon Envanteri Puanlama Tablosu

Depresyon derecesi Toplam
Minimal depresyon 0-9
Hafif depresyon 10-16
Orta depresyon 17-29

Siddetli depresyon 30-63
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3.2.9. Istatistiksel Analiz

Olgiimsel degerler ortalama ve aralik degerler olarak ve kategorik degerler
gozlem sayisi (n) ve (%) ile ifade edildi. MDB ve kontrol grubundaki kategorik
degiskenler ki kare (y2) veya Fisher’s exact test, kantitatif degiskenler Student’s t testi
veya Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Gergek zamanli kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu (Ger¢ek zamanli kantitatif PZR) deneylerinden elde edilen MDB ve kontrol
gruplarina ait Ct degerleri asagidaki formiile gore hesaplanarak goreceli MRNA
diizeyleri belirlendi.

ACt=2 (Ct Referans gen-Ct hedef Gen)

Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Tiim degerlendirmeler SPSS
21.0 programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali polikliniklerinde muayene olmus ve DSM-5 olgiitlerine
uygun olarak major depresyon bozuklugu (MDB) tanisi almis, ilk defa tani konulmus ya
da daha once hi¢ ilag kullanmamis olan 40 hasta (30 kadin, 10 erkek) secilerek kan
ornekleri toplandi. Kontrol grubu olarak 40 kontrol (27 kadin, 13 erkek) kan Ornegi
toplandi ve calisma grubumuz olusturuldu. Calisma grubu olusturulurken, ¢aligmaya
alan higbir kisinin birbiriyle akrabalik iligkisi bulunmamasi, MDB’li bireylerin daha
once hi¢ ya da uzun siiredir antidepresan kullanmamasi, ¢aligmaya alinan bireylerde
kronik bir hastaliginin olmamasi, MDB’li bireylerde kanser ya da organ yetmezligi gibi
ciddi bir hastaligmmin olmamasi ve tamamlanmamis kemoterapi, radyoterapi,

enfeksiyona bagli ilag tedavisinin olmamasi gibi kriterlere dikkat edildi.

MDB hastalarindan alman periferik kanlardan lenfosit izolasyonu yapildi.
MDB-‘li hastalardan ve kontrol grubundan alinan lenfosit 6rnekleri 2’ser gruba ayrildi.
Bu gruplar; MDB grubu, kontrol grubu, fluoksetin uygulamasi yapilan MDB grubu ve
fluoksetin uygulamasi yapilan kontrol grubu kontrol grubu olarak gruplandirildi. Her bir
grupta 40 drnek olacak sekilde ayarlandi. izole edilen lenfositler kiiltiire alind1. Kiiltiir
islemi bittikten sonra gen ekspresyonu (kantitatif gercek zamanli PZR) ve protein
ekspresyonu (ELIZA) calisildi.

MDB ve kontrol gruplarinin demografik bulgulari karsilastirildiginda cinsiyet ile
MDB arasinda anlamli bir sonu¢ bulunamadi (p = 0,45). Ancak iki grup arasinda aile
Oykiisii (ailede psikiyatrik hastaligi olan birinci dereceden akrabanin bulunmasi) ile
MDB karsilastirildiginda istatistiksel olarak pozitif yonde bir iligki bulundu (p = 0,000).
MDB ve kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal agidan bulgular1 Tablo

4-1’de gosterilmistir.



Tablo 4-1: MDB ve kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal acidan

karsilastirilmasi

Parametre MDB (n=40) Kontrol (n=40) p

Yas (ort. = SD) 34,45+ 11,45 32,75+ 12,46 0,52

Baslangic yasi (ort. = SD) 31,38+ 11,12 -

Cinsiyet (E/K, %) 10/30 (25,0/75,0) 13/27 (32,5/67,5) 0,45

Lenfosit% 30,13 £9,38 32,35 +5,56 0,33
(n=24) (n=22)

TSH (mIU/mL) 2,51 +2,74 2,16 £1,20 0,62
(n=18) (n=18)

Total Kolesterol (mg/dL) 183,63 +25,69 206,5 + 55,38 0,27
(n=8) (n=20)

HDL (mg/dl) 46,43 + 10,06 56,00 + 16,26 0,15
(n=7) (n=20)

LDL (mg/dl) 118,71 +19,23 135,80 + 45,14 0,34
(n=7) (n=20)

Trigliserid (mg/dl) 117,63 + 65,19 147,05+ 119,18 0,51
(n=8) (n=19)

BKI (kg/m?) 25,73 5,06 24,62 + 4,35 0,29

Sigara

Hi¢ icmeyen (n, %) 22 (55,0) 28 (70,0) 0,16

1-25 arasi icen (n, %) 13 (32,5) 11 (27,5)

25-50 arasi icen (n, %) 5(12,5) 1(2,5)

Alkol

Hi¢ icmeyen (n, %) 35 (87,5) 28 (70,0) 0,10

Ayda 1-2 kez icen (n, %) 3(7,5) 4 (10,0)

2-3 ayda bir icen (n, %) 2 (5,0 8 (20,0)
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Tablo 4-1: MDB ve kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal agidan
karsilastirilmasi (Tablo 4-1’in devami)

Parametre MDB (n=40) Kontrol (n=40) p
Spor
0 giin (n, %) 34 (85,0) 10 (25,0) 0,00
1 giin (n, %) 3(7,5) 26 (65,0)
2 giin (n, %) 2 (5,0) 1(2,5)
3 giin (n, %) 1(2,5) 2 (5,0
5 giin (n, %) 0 (0,0) 1(2,5)

Uyku Durumu

1-4 saat (n, %) 8 (20,0) 2(5,0) 0,08
4-7 saat (n, %) 18 (45,0) 24 (60,0)

7-10 saat (n, %) 10 (25,0) 13 (32,5)

10- 12saat (n, %) 4 (10,0) 1(2.5)

Psikiyatrik komorbidite (+/-, 6/34 (15,0, 85,0) 0/40 (0,0/100,0) 0,01
%)

Medeni durum

Bekar (n, %) 16 (40,0) 28 (70,0) 0,00
Evli (n, %0) 24 (60,0) 12 (30,0)

Aile oyKkiisii

Ailede psik hast olmayan 40 (100,0) 34 (85,0) 0,00
(n, %)

Aileden psik hasta olan 0 (0,0) 6 (15,0)

(n, %)

BKI: Beden kitle indeksi
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MDB grubunun demografik ve biyokimyasal verilerinde kadin ve erkek bireyler
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. MDB grubunun
demografik ve biyokimyasal degerlerinin cinsiyet agisindan karsilagtirilmas: Tablo 4-

2’te gosterilmistir.

Tablo 4-2: MDB grubunun demografik ve biyokimyasal degerlerinin cinsiyet

acisindan karsilastirilmasi

Parametre Erkek Kadin p

Yas (ort. = SD) 34,20 + 12,70 3453+ 11,24 0,88
(n=10) (n=30)

Baslangic yas1 (ort. 29,20+ 11,12 32,10+ 11,21 0,55

+ SD) (n=10) (n=30)

Lenfosit% 33,77 £ 13,29 29,40 + 8,67 0,64
(n=4) (n=20)

TSH (mlIU/mL) 1,53 £ 0,00 2,57 +2,821 0,63
(n=1) (n=17)

Total Kolesterol 190,50 + 24,74 181,33 £ 27,86 0,73

(mg/dL) (n=2) (n=6)

HDL (mg/dl) 32,00 + 0,00 48,83 + 8,54 0,13
(n=1) (n=6)

LDL (mg/dl) 107,00 + 0,00 120,67 + 20,29 0,31
(n=1) (n=6)

Trigliserid (mg/dl) 166,00 + 104,65 101,50 + 50,11 0,18
(n=2) (n=6)

BKi (kg/m?) 25,29 £4,06 25,88 +£ 5,40 0,83
(n=10) (n=30)

Beck Skoru 35,10+ 10,35 38,37 £ 8,43 0,33
(n=10) (n=30)

Hamilton Skoru 27,90 £ 6,08 30,13 £ 8,41 0,14
(n=10) (n=30)
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Kontrol grubunda cinsiyet ile HDL istatistiksel acidan anlamli bir sonug
gbzlemlenmistir (p = 0,02). Kontrol grubunun demografik ve biyokimyasal degerlerinin

cinsiyet agisindan karsilastirilmasi Tablo 4-3’te g6sterilmistir.

Tablo 4-3: Kontrol grubunun demografik ve biyokimyasal degerlerinin cinsiyet

acisindan karsilastirilmasi

Parametre Erkek Kadin p

Yas (ort. = SD) 31,15+ 15,32 33,52+ 11,06 0,26
(n=13) (n=37)

Lenfosit% 36,38 £5,32 31,165+ 5,19 0,07
(n=5) (n=17)

TSH (mIU/mL) 1,54 + 0,57 2,28 +1,27 0,21
(n=3) (n=15)

Total Kolesterol 224,50 + 85,49 202,00 £48,11 0,70

(mg/dL) (n=4) (n=16)

HDL (mg/dl) 41,25+ 10,90 59,69 + 15,45 0,02
(n=4) (n=16)

LDL (mg/dl) 156,20 + 52,15 129,00 + 42,30 0,27
(n=5) (n=15)

Trigliserid (mg/dl) 205,00 + 143,42 126,36 + 107,63 0,13

(n=5)

(n=14)
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MDB ve kontrol grubunun lenfosit hiicre kiiltiirinde NEGR1 gen ekspresyon
diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir sonu¢ bulunamamustir (p = 0,11). Ancak iki
grup arasinda NEGR1 protein diizeyleri karsilastirildiginda hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla NEGRI1 protein diizeyleri yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p = 0,01).

MDB grubu i¢cin NEGR1 mRNA diizeyleri 0,0112-14,6900, ortalama degeri ise
1,6839°dur. NEGR1 protein diizeyleri 6,268-773,263, ortalama degeri ise 107,263’tiir.

Kontrol grubu igin NEGR1 mRNA diizeyleri 0,0193-1,2400, ortalama degeri
ise 0,2754°diir. NEGR1 protein diizeyleri 10,713-197,993, ortalama degeri ise
30,294°tiir. MDB ve kontrol grubunun NEGR1 gen ekspresyonu ve protein diizeyleri
Tablo 4-4’te gosterilmistir.

Tablo 4-4: MDB ve kontrol grubunun NEGR1 gen ekspresyonu ve protein

diizeyleri
Parametre MDB grubu Kontrol grubu p
NEGR1 mRNA diizeyi
(Ort) 1,6839 0,2754 0,11
Aralik 0,0112-14,6900 0,0193-1,2400

(n=17) (n=33)

NEGRI1 protein diizeyi

(pg/ml) (Ort.) 107,263 30,294 0,01
Aralik 6,268-773,263 10,713-197,993
(n=40) (n=40)

Ortalama ve standart sapma degerleri Student’s t testi ile hesaplanmugtir. P degerleri nonparametrik Wilcoxon testi ile

dogrulanmigtir.
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Fluoksetin uygulamasi yapilan MDB ve kontrol grubunun NEGR1 gen
ekspresyon diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir sonu¢ bulunmamistir (p = 0,10).
Ancak iki grup arasinda NEGR1 protein diizeyleri karsilastirildiginda hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla NEGRI1 protein diizeyleri yiliksek ve pozitif yonde bir
korelasyon bulunmustur (p = 0,01) (Tablo 4-5).

Fluoksetin uygulanan MDB grubu i¢in NEGR1 mRNA diizeyleri 0,0088-7,0000,
ortalama degeri ise 1,4149°dur. NEGR1 protein diizeyleri 5,666-590,691, ortalama
degeri ise 102,252°dir.

Fluoksetin uygulanan kontrol grubu i¢cin NEGR1 mRNA diizeyleri 0,0092-
1,8800, ortalama degeri ise 0,3670’dir. Ayn1 grubun NEGR1 protein diizeyleri, 9,495-
213,728, ortalama degeri ise 37,995’tir. Fluoksetin uygulanan MDB ve fluoksetin
uygulanan kontrol grubunun NEGR1 gen ekspresyonu ve protein diizeyleri Tablo 4-5’te

gosterilmistir.

Tablo 4-5: Fluoksetin uygulanan MDB ve fluoksetin uygulanan kontrol grubunun

NEGRI1 gen ekspresyonu ve protein diizeyleri

Parametre Fluoksetin (+) Fluoksetin (+) p
MDB grubu kontrol grubu
NEGR1 mRNA diizeyi
(Ort.) 1,4149 0,3670 0,10
Arahk 0,0088-7,0000 0,0092-1,8800
(n=12) (n=30)

NEGR1 protein diizeyi

(pg/ml) (Ort.) 102,252 37,995 0,01
Arahk 5,666-590,691 9,495-213,728
(n=40) (n=40)

Ortalama ve standart sapma degerleri Student’s t testi ile hesaplanmstir. P degerleri nonparametrik Wilcoxon testi ile

dogrulanmustir.
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MDB ve fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 ekspresyonunun
arttirdig1 gozlenmistir, ancak bu sonug istatistiksel anlamlilik sinirina ulasamamistir (p
= 0,88). NEGRI protein diizeyleri, MDB grubunda artis gostermistir, ancak bu artis

istatistiksel anlamlilik siniria ulasamamstir (p = 0,78).

MDB grubu icin NEGR1 mRNA diizeyleri 0,0112-14,6900, ortalama degeri
ise 1,3454°tiir. NEGR1 protein diizeyleri 6,268-773,263, ortalama degeri ise
102,252’dir.

Fluoksetin uygulanan MDB grubu i¢in NEGR1 mRNA diizeyleri 0,0088-
7,0000, ortalama degeri ise 2,2342°dir. NEGRI1 protein diizeyleri, 5,666-590,691,
ortalama degeri ise 107,263’tir. MDB ve fluoksetin uygulanan MDB gruplarinin
NEGRI1 gen ekspresyonu ve protein diizeyleri Tablo 4-6’da gosterilmistir.

Tablo 4-6: MDB ve fluoksetin uygulanan MDB gruplarimin NEGR1 gen

ekspresyonu ve protein diizeyleri

Parametre MDB grubu Fluoksetin p
uygulanan MDB
grubu

NEGR1 mRNA diizeyi
(Ort) 1,3454 2,2342 0,88
Arahk 0,0112-14,6900 0,0088-7,0000

(n=17) (n=12)
NEGRI1 protein diizeyi
(pg/ml) (Ort.) 107,263 102,252 0,78
Arabk 6,268-773,263 5,666-590,691

(n=40) (n=40)

Ortalama ve standart sapma degerleri Student’s t testi ile hesaplanmustir. P degerleri nonparametrik Wilcoxon testi ile

dogrulanmustir.
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MDB ve kontrol gruplarinda referans ve hedef genin amplifikasyon egrileri
Sekil 4-1°de gosterilmektedir.

A

274
2.54
2344
2144
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1.744
1.544
1.344
1144
0.944
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0.54
0.34
014

Fluorescence (530)

Reference Amplification Curves

0 24 6 8101214161520222426 25303234 3635 404244
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Fluorescence (530)

Target Amplification Curves

1.2

0.3

S 10 15 20 25 30 35 40
Cycles

Sekil 4-1: MDB ve kontrol gruplarinda referans gen aktin beta (ACTB) ve hedef

gen néronal biiyiime diizenleyici 1 (NEGR1) in amplifikasyon egrileri
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MDB grubunda NEGRI1 gen ekspresyonu ve protein diizeyi ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir. MDB grubunda NEGR1 gen
ekspresyonu ve protein diizeylerinin cinsiyete goére karsilastirilmasi Tablo 4-7’de

gosterilmistir.

Tablo 4-7: MDB grubunda NEGRI1 gen ekspresyonu ve protein diizeylerinin

cinsiyete gore karsilastirilmasi

Parametre Erkek Kadin p
NEGR1 mRNA diizeyi
(Ort.) 1,2415 1,7429 0,76
Aralk 0,0000-2,3000 0,0112-14,6900

(n=2) (n=15)

NEGRI1 protein diizeyi

(pg/ml) (Ort.) 95,531 111,174 0,43
Arahk 7,877-326,673 6,268-569,733
(n=10) (n=30)

Ortalama ve standart sapma degerleri Student’s t testi ile hesaplanmustir. P degerleri nonparametrik Wilcoxon testi ile

dogrulanmigtir.
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Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyonu ve protein diizeyi
ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir. Fluoksetin
uygulanan MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyonu ve protein diizeylerinin cinsiyete

gore karsilastirilmasi Tablo 4-8’de gosterilmistir.

Tablo 4-8: Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyonu ve

protein diizeylerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Parametre Erkek Kadin P

NEGR1 mRNA diizeyi

(Ort.) 1,1486 1,5036 0,64
Aralik 0,1830-2,1200 0,0088- 7,0000
(n=3) (n=9)

NEGRI1 protein diizeyi

(pg/ml) (Ort.) 97,985 103,675 0,41
Arahk 8,079- 351,954 5,666-590,691
(n=10) (n=30)

Ortalama ve standart sapma degerleri Student’s t testi ile hesaplanmustir. P degerleri nonparametrik Wilcoxon testi ile

dogrulanmigtir.

Kontrol grubunda uygulanan istatitiksel testler sonucunda anlamli bir korelasyon

bulunamad:.

MDB grubunda NEGR1 eckspresyon diizeyleri ve NEGR1 protein diizeyleri
(pg/mg total protein) Pearson korelasyon testi uygulanarak anlamli derecede iligkili
bulundu (p = 0,00; r = 0,73). MDB grubunda NEGR1 protein diizeyleri ile TSH
diizeyleri arasinda pozitif yonde ve anlamli derecede korelasyon bulundu (p = 0,00; r =
0,62).
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Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyon diizeyleri ile
protein diizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptandi (p = 0,00; r = 0,80)
Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyon diizeyleri ve protein

diizeyleri arasindaki korelasyon Sekil 4-2’de gosterilmistir.
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Sekil 4-2: Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyon diizeyleri

ve protein diizeyleri arasindaki korelasyon
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NEGR1 protein diizeyi (pg/ml) ile Beck skoru arasinda pozitif yonde ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p = 0,03; r = 0,33). Ancak NEGR1 protein
diizeyi (pg/ml) ile Hamilton skoru arasinda korelasyon bulunamadi (p = 0,08; r = 0,27).
Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 protein diizeyi ve Beck skoru arasindaki
korelasyon Sekil 4-3’te gosterilmistir.
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NEGR1 protein diizeyleri (pg/ml)

Sekil 4-3: Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGRI1 protein diizeyi ve Beck

skoru arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

Major depresyon bozuklugu (MDB), diinyada yaygin olarak goriilen bir
hastaliktir. MDB yayginlik yiizdesi % 2 ile 5 arasinda degismektedir (APA 1994).

MDB'nin multifaktdriyel kalittm modeli gostermesinin anlagilmasiyla birlikte,
MDB gelisiminde, kiiclik etkileri olan ¢ok sayida genin rol oynadigi ve genetik faktorler
ile ¢evre bilesenlerinin biraraya gelmesinin MDB’ye neden oldugu diistiniilmektedir.
MDB’nin genetik yatkinlik faktorleri hakkinda pek ¢ok c¢alisma yapilmaktadir (Lohoff
2010). MDB’nin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla ve genom baglantili
calismalarin artmasiyla birlikte ndrogenezde rol oynayan genler One c¢ikmaya
baslamistir. Norogenezde rol oynayan genlerin MDB igin aday olabilecegi
diisiiniilmektedir (Wray ve ark. 2018). Norogenezle ilgili olan genlerden biri NEGR1
olarak belirtilmistir (Pischedda ve ark. 2014). NEGR1, IgLON ailesi iiyelerinden biridir
(Tan ve ark. 2017). NEGR1 disinda, OBCAM, NTM, LAMP, ve IgLONS proteinleri
IgLON ailesinine mensup flyelerdir. NEGR1, 1. Kromozomun p31.1 bolgesinde
bulunmaktadir ve biyiikliigii yaklasik 886 908 bazdan olugmaktadir (Vanaveski ve ark.
2017).

Yapilan bir arastirmada, MDB ile ilgili 15 gen bdlgesi tespit edilmis ve bu
genlerden birinin NEGR1 geni oldugu saptanmistir. NEGR1 rs11209948 ve rs2422321
SNP’lerinin potansiyel adaylar olarak gosterilebilecegi diistiniilmektedir (Lohoff 2010).

Genom c¢apinda iliski calismalarinin  (GWAS) meta-analizinin yapildig
arastirma sonucunda MDB ile iliskili 44 6nemli gen ortaya ¢ikarilmigtir. Bu genlerden
NEGR1 rs1432639 varyantinin MDB ile ilgili potansiyel bir risk faktorii oldugu
bulunmustur (Wray ve ark. 2018).

Biz ¢aligmamizda NEGR1’in MDB’li hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki
iliskisini ve bu gruplarin flouksetinle olan iligkisini arastirdik. Calismamizda bu gruplar
fluoksetin uygulanan ve uygulanmayan olarak ikiye ayrildi. Calismamizda toplam 4
grup (MDB grubu, kontrol grubu, fluoksetin uygulamasi yapilan MDB grubu ve
fluoksetin uygulamasi yapilan kontrol grubu) arasinda NEGR1 mRNA ve protein
diizeyleri karsilagtirildi.
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MDB’li 101 hasta ve 106 saglikl kisi ile yapilan bir arastirmada, MDB ile TSH
(Tiroid Stimiile edici Hormon) arasinda anlamli bir iliski oldugu bulunmustur (Gupta ve
ark. 2017). Calismamizda MDB grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda MDB ile TSH
arasinda bir Kkorelasyon tespit edildi. Gupta ve arkadaslarimin bulgular1 bizim

bulgularimiz1 desteklemektedir.

Yapilan bagka bir arastirmada, 1. kromozom p31.1 bolgesinde interstisyel
mikrodelesyon bulunan 2 kardesin detayli anamnezi alinarak NEGR1 geninde olusan
delesyonun fenotip Ozellikleri belirlenmistir (Genovese ve ark. 2015). NEGR1

genindeki kismi delesyon sonucunda kardeslerden birinde hipotirodizm gozlenmistir.

Post mortem 37 sizofreni hastasinin beyin dokusundan alinan 6rnek ile psikiyatrik
tan1 Oykiisti olmayan 37 kontrolden olusan gruplarla yapilan bir arastirmada, hasta ve
kontrol gruplarina gen ekspresyonu analizi uygulanmistir. Ayni zamanda, sizofreni
hastalarinin 6 tanesi MDB ile komorbidite gostermekte oldugu belirtilmistir. Gen
ekspresyon analizi sonucunda IgLON ailesi ile sizofreni arasindaki iligkiler
incelenmistir. Sizofreni hasta ve kontrol gruplari sonuglari karsilastirilmis ve sizofreni
hastalarinda NEGR1 gen ekspresyon diizeylerinin kontrol grubuna goére arttigi
bulunmustur.  IgLON  transkriptlerinin  ekspresyon  diizeyleri ile  cinsiyet
karsilastirildiginda, cinsiyet farkliliginin IgLON transkriptleri iizerinde bir etkisi
olmadigi ortaya ¢ikmustir (Karis ve ark. 2018). Bizim ¢alismamizda, IgLON ailesinden
biri olan NEGR1’in mRNA diizeyi saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDB
hastalarinda NEGR1 gen ekspresyon diizeylerinin kontrol grubuna goére arttigi
bulunmustur. Ancak sonuclarimiz istatistiksel anlamlilik sinirma ulagmamistir.
Calismamizda, NEGR1’in mRNA diizeyi cinsiyet ile karsilastirildiginda Karis ve
arkadaglar1 ile uyumlu olarak iki grup arasinda bir fark goériilmedi. Ayrica NEGRI

protein diizeyi ile cinsiyet karsilastirildiginda da herhangi bir korelasyon bulunmadi.

Wistar tipi 54 erkek sigan ile yapilan bir arastirmada, NEGR1 ekspresyonunu in
vivo ortaminda manipiile etmeye yonelik AAV (Adeno-iliskili viriis) teknolojisi
kullanilarak NEGR1 mRNA diizeyi 6l¢iilmiistiir ve NEGR1 mRNA diizeyinin arttig
gozlenmistir. NEGR1 mRNA diizeyinin artis1 sonucunda, lokomotor aktivitede azalma
ve viicut 1sisinda diisme bulgular1 ortaya ¢ikmistir (Boender ve ark. 2014). MDB’li 12
hastanin 1 hafta boyunca motor aktivitesi Ol¢iilerek yapilan bir arastirmada, diisiik

motor aktivitesi ile MDB’nin patofizyolojisi bir iligki oldugu gosterilmistir (Bewernick


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165178116303092?via%3Dihub#!
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ve ark. 2017). Calismamizda, MDB ve kontrol gruplarindaki spor aktivitesi
kiyaslandiginda diisiik spor aktivitesiyle MDB arasinda bir iligki saptandi.
Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin haftada yaptig1 spor aktivitesi ile NEGR1
mRNA diizeyi kiyaslandiginda ve protein diizeyi kiyaslandiginda ise anlamli bir sonug

bulunamamastir.

Kontrol, bipolar, sizofreni ve MDB hastas1 ile yapilan bir ¢alismada
hastalardan alinan beyin-omurilik sivilarinda (BOS) 59 protein igin BOS ekspresyon
diizeyleri incelenmistir. Incelenen 59 protein istatistiksel olarak analiz edilmistir ve en
az iki ¢alisma grubu arasinda %90 oraninda kesin olarak ayrimi yapilabilen 16 protein
tespit edilmistir. Kontrol grubu ve MDB grubu karsilagtirildiginda NEGR1 protein
diizeyinin  MDB grubunda kontrol grubuna goére yiiksek oldugu saptanmistir
(Maccarrone ve ark. 2013). Calismamizda MDB ile kontrol grubu karsilastirildiginda
NEGR1 protein diizeyi MDB grubunda daha yiiksek bulundu. Bulgularimiz,

Maccarrone ve arkadaslarinin bulgulariyla paralellik gostermektedir.

Yapilan bir g¢alismada MDB’nin gelisme riskinin, birinci derece akrabalar
arasinda 2-3 kat arttirdig1 bulunmustur (Hyde ve ark. 2016). Bizim ¢alismamizda MDB
ve kontrol gruplarimin aile Oykiisii incelendiginde, aile 6ykiisii ile MDB arasinda
anlamli bir iliski saptandi. Calismamiz sonucunda elde ettigimiz veriler, Hyde ve

arkadaglarinin verileriyle paralellik gostermektedir.

Integral membran proteinleri, gelisim sirasinda islevsel olan ndronal devrelerin
kurulmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Noronal devrelerin baglanmasi sirasinda, ilk
olarak hiicre digindaki gevreyi algilayan ve sinyallesme kaskadlarini etkinlestiren hiicre
yiizeyi molekiillerine ihtiyag duyulmaktadir. Hiicre yiizeyinde bulunan integral
proteinler, ndronal yapilarin (aksonlar ve dendritler) biiylimesinde, yonlendirilmesinde

ve stabilizasyonunda rol almaktadir (Pischedda ve ark. 2014).

Farelerde yapilan bir arastirmaya gore integral membran proteinlerinden biri olan
NEGR21’in entorinal korteksteki akson biiylimesine katki sagladigi gosterilmistir (Singh
ve ark. 2018). Sigan kortikal noron kiiltiiriinde yapilan ¢alisma sonucunda, NEGR1
ekspresyonu azaldiginda olgun kortikal néronlarin sayisinda ve uzunlugunda énemli bir
diisiise neden oldugu goriilmiistiir. NEGR1 ekspresyon seviyesinin néronal olgunlasma
ile iligkili oldugunu ve norit arborizasyonunun (tomurcuklanma) ve dendritik dikenlerin

uygun gelisimini kontrol ettigi belirtilmistir (Pischedda ve ark. 2014).
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Hipokampal ndron kiiltiiriiyle yapilan bir ¢alismada, NEGR1’in olgun néronlarin
dendritik postsinaptik bolgelerinde bulundugu ve olgun noéronlarda NEGR1’in asirt
ekspresyonunun dendritik sinaps sayisini arttirdigi saptanmistir (Hashimoto ve ark.
2008). Bizim ¢alismamizda MDB ve kontrol gruplart NEGRI1 protein diizeyi
bakimindan karsilastirildiginda, MDB grubunda NEGRL1 proteininin yiiksek diizeylerde

gozlenmesinin MDB’nin patofizyolojisini etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

MDB ve kontrol gruplar1 ile NEGR1 protein diizeyi arasinda anlamli bir sonug
bulundu. Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 mRNA diizeyleri ile protein
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli olarak korelasyon tespit edildi. Fluoksetin
uygulanan MDB ve MDB gruplari arasinda NEGR1 protein diizeyleri agisindan anlamli
bir sonu¢ bulunamadi. Fluoksetinin MDB grubunda NEGRI1’1 etkilemedigi ve ilacin
NEGR1’e herhangi bir katkis1 olmadigi gozlendi. Fluoksetin uygulanan MDB grubunun
NEGRI protein diizeyi ile psikiyatrik bir dl¢cek olan Beck skoru arasinda pozitif yonde

bir korelasyon bulundu.

Calismamiz MDB hastalarindan alinan lenfositlerden elde edilen NEGR1 mRNA
diizeyinin ve NEGRI1 protein diizeyinin arastirildigi ilk ¢alismadir. Bulgularimiza gore,
MDB hastalarinda NEGR1 proteini kontrol grubuna gére artmis olarak bulundugundan
bu proteinin MDB hastalarinda belirteg olarak kullanilabilecegi ve MDB’nin molekiiler

patogenezine katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

Calismamiza katilan MDB hastalarinin sayisinin az olmasi ve MDB hasta grubu
ve kontrol grubuna ait biyokimyasal verilerin sayisinin yeterli olmamasi sebebiyle daha

kapsamli ¢aligmalar yapilmasi 6nerilmektedir.

Gelecekte hasta sayilart ve kontrol sayilar1 daha da artirilarak NEGR1 ve baska
genlerin mRNA diizeyi ve protein diizeyinin o6lgiilmesi ve bu sonuglarin MDB

etiyolojisi ile iligkisinin incelenmesinin yararli olacag: diisiintilmektedir.



59

KAYNAKLAR

Acheson, A., Conover, J.C., Fandl, J.P., DeChiara, T.M., Russell, M., Thadani, A.,
Squinto, S.P., Yancopoulos, G.D., Lindsay, R.M. (1995). A BDNF autocrine loop in

adult sensory neurons prevents cell death. Nature, 374, 450-453

Adams, F. (1929). The Genuine Works of Hippocrates. Translated from the Greek. New
York: William Wood & Co.

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical Manual of Mental
Disorders. Fifth Edition (DSM-5). (2013). Washington: American Psychiatric

Association.

American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders. Fourth Edition (DSM-IV). (1994). Washington: American Psychiatric

Association.

Aydin, S. (2015). A short history, principles, and types of ELISA, and our laboratory
experience with peptide/protein analyses using ELISA. Peptides, 72: 4-15.

Baer L. (Ed.) and Blais M.A. (Ed.) (2010). Handbook of Clinical Rating Scales and

Assessment in Psychiatry and Mental Health. New York: Humana Press.

Barreto, R.A., Walker, F.R., Dunkley, P.R., Day, T.A., Smith, D.W. (2012). Fluoxetine
prevents development of an early stress-related molecular signature in the rat
infralimbic medial prefrontal cortex. Implications for depression? BMC
Neuroscience. 13: 125.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barreto%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23075086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walker%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23075086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dunkley%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23075086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Day%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23075086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23075086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23075086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23075086

60

Beck, A.T., Ward, C. H., Mendelson, M., Mock, J., & Erbaugh, J. (1961). An inventory

for measuring depression. Archives of General Psychiatry, 4, 561-571.

Bewernick, B.H., Urbach, A.S., Broder, A., Kayser, S. ve Schlaepfer, T.E. (2017).
Walking away from depression-motor activity increases ratings of mood and incentive

drive in patients with major depression. Psychiatry Research, 247 :68-72.

Bhowmik, D., Kumar, K.P., Srivastava, S., Paswan, S., Dutta, A.S. (2012). Depression

Symptoms, Causes, Medications and therapies, The Pharma Innovation, 1: 37-51.

Boender, AJ., van Gestel, M.A., Garner, K.M., Luijendjik, M.C.M., Adan, R.H.A.
(2014). The obesity- associated gene Negrl regulates aspects of energy balance in rat

hypothalamic areas. Physiological Reports, 2 (7): 1-9.

Bogavac-Stanojevic, N., Lakic, D. (2016). Biomarkers for Major Depressive Disorder:

Economic Considerations, Drug Development Research, 77 (7): 374-378.

Bonnet, G., Tyagi, S., Libchaber, A., Kramer, F.R. (1999). Thermodynamic basis of the
enhanced specificity of structured DNA probes. Journal of Biochemical and
Biophysical methods, 96 (11): 6171-6176.

Bright, T. (1586). A Treatise of Melancholia. London: Thomas Vautrollier.

Bruel, O. (1957). Behandlung der Depression Zustanden mit haematoporphyrin Nencki,
Psychiatria et Neurologia, 133: 1-7.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bewernick%20BH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27865100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Urbach%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27865100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br%C3%B6der%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27865100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kayser%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27865100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schlaepfer%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27865100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonnet%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10339560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tyagi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10339560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Libchaber%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10339560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kramer%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10339560

61

Ceylan, M.E., Oral, T. (2001). Duygudurum Bozukluklar:. Arastirmada ve Klinik
Uygulama'da Biyolojik Psikiyatri, 4. Cilt Birinci Baski, Istanbul: Yalinci Yerkiire
Tanitim ve Yayincilik Hizmetleri A.S. s.11-21.

Crane, G.E. (1957). Iproniazid (Marsalid) phosphate: a therapeutic agent for mental
disorders. Psychiatric Research Reports, 8: 142-154.

Dean, J. and Keshavan, M. (2017). An Neurobiology of Depression: An integrated
view. Asian Journal of Psychiatry, 27: 101-111.

Depression and Other Common Mental Disorders: Global Health Estimates. Geneva:
World Health Organization; 2017. Erisim 12.12.2018,
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/254610/WHO-MSD-MER-2017.2-
eng.pdf;jsessionid=09766 AF7C200D35346E978708156F36B?sequence=1

Erol, N., Kilig, C., Ulusoy, M. ve ark. (1998). Tiirkiye Ruh Saghg: Profili Raporu. T.C.
Saglk Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Ankara.

Ferrari, A.J., Charlson, F.J., Norman, R.E., Patten, S.B., Freedman, G., Murray, C.J.,
Vos, T., Whiteford, H.A. (2013). Burden of depressive disorders by country, sex, age,
and year: findings from the global burden of disease study 2010. PLoS Medicine, 10
(11): 1-12.

Feighner, J.P., Robins, E., Guze, S.B., Woodruff, J.P., Winokur, G., Munoz, R. (1972).
Diagnostic criteria for use in psychiatric research. Archives of General Psychiatry, 26
(1): 57-63.


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/254610/WHO-MSD-MER-2017.2-eng.pdf;jsessionid=09766AF7C200D35346E978708156F36B?sequence=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/254610/WHO-MSD-MER-2017.2-eng.pdf;jsessionid=09766AF7C200D35346E978708156F36B?sequence=1

62

Genovese, A., Cox, D.M., Butler, M.G. (2015). Partial Deletion of Chromosome 1p31.1
Including only the Neuronal Growth Regulator 1 Gene in Two Siblings. Journal of
Pediatric Genetics, 4 (1): 23-28.

Gupta, S., Mukherjee, A., Biswas, S., Bose, S., Nath, S., Nath Das H. (2017).
Evaluation of endocrine parameters as predictor of major depressive disorder. Indian
Journal of Psychological Medicine, 39 (6): 766-769.

Giileg, C. (1981). Affektif bozukluklar:n yayginlig: ve bu konudaki tutumlar iizerine
saglik orgiitlenirinin etkisini arastiran bir ¢aliyma. Yayimlanmamis Dogentlik Tezi,

Hacettepe Universitesi, Ankara.

Hamilton, M. and White, J.M. (1960). A rating scale for depression. Journal of
Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 23: 56-62.

Hashimoto, T., Yamada, M., Maekawa, S., Nakashima, T., Miyata, S. (2008). IgLON
cell adhesion molecule Kilon is a crucial modulator for synapse number in hippocampal

neurons. Brain Research, 1224: 1-11.

Hyde, C., Nagle, M.W., Tian C., Chen X., Paciga S.A., Wendland J.R., Tung J.Y.,
Hinds D.A., Perlis R.H., Winslo A.R. (2016). Identification of 15 genetic loci associated
with risk of major depression in individuals of European descent. Nature Genetics, 48
(9): 1031-1036.

Galen. (1833). De Symptomatum Differentis. trans. G. Miles, (20th ed.). Leipzig:
Cnobloch.

Gillis, A., Salfield, D.G. (1953). Treatment of depressive states with dinitrile succinate.
The Journal of Mental Science, 99 (416): 542-546.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cox%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27617112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butler%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27617112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hashimoto%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18602091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamada%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18602091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maekawa%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18602091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakashima%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18602091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyata%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18602091

63

NEGR1 (Protein Coding), Erisim 11.12.2018,
GeneCards:https://www.genecards.org/cgibin/carddisp.pl?gene=NEGR1&keywords=N
EGR1

Karaj, V. (2016). Major depresyonda hipokretin reseptor gen polimorfizmlerinin
arastirilmasi, Istanbul Universitesi Adli Tip Enstitiisii, Fen Bilimleri Ana Bilim Dal,

Yiksek Lisans Tezi, s.52.

Karis, K., Eskla, K.L., Kaare, M., Taht, K., Tuusov, J., Visnapuu, T., Innos, J., Jayaram,
M., Timmusk, T., Weickert, C.S., Vili, M., Vasar, E. ve Philips, M.A. (2018). Altered
Expression Profile of IgLON Family of Neural Cell Adhesion Molecules in the
Dorsolateral Prefrontal Cortex of Schizophrenic Patients. Frontiers in Molecular

Neuroscience, 11:8.

Kaya, B. ve Kaya, M. (2007). 1960'lardan Giinlimiize Depresyonun Epidemiyolojisi:
Tarihsel Bir Bakis, Klinik Psikiyatri, 10 (6): 3-10.

Kendler, K.S., Karkowski, L.M., Prescott, C.A. (1999). Causal relationship between
stressful life events and the onset of major depression. The American Journal of
Psychiatry, 156 (6): 837-841.

Kraepelin, E. (1891). Ein Kurzes Lehrbuch der Psychiatrie. Leipzig: Barth

Kiiey, L. (1985). Yarikentsel bir bolgede affektif bozukluklarin yayginligi ve
bozukluklara karsi gosterilen tutumlart arastiran epidemiyolojik bir ¢alisma.

Yayimlanmamis Uzmanlik Tezi, Ege Universitesi, Izmir.



64

Lee, AW.S., Hengstler, H, Schwald, K, Berriel-Diaz, M, Loreth, D. ve ark. (2012).
Functional Inactivation of the Genome-Wide Association Study Obesity Gene Neuronal
Growth Regulator 1 in Mice Causes a Body Mass Phenotype. PLoS ONE, 7 (7): e41537.

Lindemann, M. (2010). Medicine and Society in Early Modern Europe. (2nd. Ed.)
Cambridge, UK: Cambridge Press.

Lisiecka, D.M., O'Hanlon, E., Fagan, A.J., Carballedo, A., Morris, D., Suckling, J.,
Frodl, T. (2015). BDNF Val66Met polymorphism in patterns of neural activation in
Individuals with MDD and healthy controls. Journal of Affective Disorders, 184: 239-
244,

Liu, Z., Zhu, F., Wang, G., Xiao, Z., Wang, H., Tang, J., Wang, X., Qiu, D., Liu, W.,
Cao, Z., Li, W. (2006). Association of corticotropin-releasing hormone receptorl gene
SNP and haplotype with major depression. Neuroscience Letters Supplement, 404 (3):
358-362.

Lohoff, F.W. (2010). Overview of the Genetics of Major Depressive Disorder Current
Psychiatry Reports, 12 (6): 539-546.

Loomers, H.P., Saunders, J.C., Kline, N.S. (1957). A clinical and pharmacodynamic
evaluation of iproniazid as a psychic energizer. Psychiatric Research Reports, 8: 129-
141.

Lowry, O. H., Rosebrough, N. J., Farr, A. L., and Randall, R. J. (1951). Protein
measurement with the Folin phenol reagent. The Journal of Biological Chemistry, 193
(1): 265-275.



65

Maccarrone, G., Ditzen, C., Yassouridis, A., Rewerts, C., Uhr, M. ve ark. (2013).
Psychiatric patient stratification using biosignatures based on cerebrospinal fluid protein
expression clusters. Journal of Psychiatric Research, 47 (11): 1572-1580.

Mayberg, H.S. (2003). Positron emission tomography imaging in depression: a neural
systems perspective. Neuroimaging Clinics of North America, 13 (4): 805-815.

Onen, F.R., Kaptanoglu, C., Seber, G. (1994). Kadinlarda depresyonun yayginhg: ve
risk faktorleri ile iligkisi. Kriz Dergisi, 3 (12): 88-103.

Naseer, M.I., Rasool, M., Chaudhary, A.G., Sogaty, S., Karim, S., Schulten, H.J., Bibi,
F., Pushparaj, P.N., Algahtani, H.A., Al-Qahtani, M.H. (2017). Chromosomal Micro-
aberration in a Saudi Family with Juvenile Myoclonic Epilepsy. CNS & neurological
Disorders Drug Targets, 16 (9): 1010-1017.

Nowell, Peter C. (1960). Phytohemagglutinin: an initiator of mitosis in cultures of

normal human leukocytes. Cancer Research, 20: 462-6.

Overall, J.E., Hollister, L.E., Johnson, M., Pennington, V. (1966). Nosology of
depression and differential response to drugs. Journal of the American Medical
Association, 195: 946-948.

Pals, G., Young, C., Mao, H.S., Worsham, M.J. (2001). Detection of a single base
substitution in a single cell using the LightCycler. Journal of Biochemical and
Biophysical Methods, 47 (1-2): 121-129.

Pasco, J.A., Nicholson, G.C., Williams, L.J., Jacka, F.N., Henry, M.J., Kotowicz, M.A.,
Schneider, H.G., Leonard, B.E., Berk, M. (2010). Association of high-sensitivity


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naseer%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28758580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rasool%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28758580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaudhary%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28758580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sogaty%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28758580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karim%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28758580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schulten%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28758580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bibi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28758580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bibi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28758580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pushparaj%20PN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28758580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Algahtani%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28758580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Qahtani%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28758580
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pals%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11179768
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Young%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11179768
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mao%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11179768
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Worsham%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11179768

66

Creactive protein with de novo major depression. The British Journal of Psychiatry, 197
(5): 372-377.

Perez-Caballero, L., Torres-Sanchez, S., Bravo, L., Mico, A.J., Berrocoso, E. (2014).
Fluoxetine: a case history of its discovery and preclinical development. Expert Opinion
on Drug Discovery, 9 (5): 567-78.

Pischedda, F., Szczurkowska, J., Cirnaru, M.D., Giesert, F., Vezzoli, E., Ueffing, M.,
Sala, C., Francolini, M., Hauck, S.M., Cancedda, L., Piccoli, G. (2014). A cell surface
biotinylation assay to reveal membrane-associated neuronal cues: Negrl regulates
dendritic arborization. Molecular & Cellular Proteomics, 13 (3): 733-48.

Pischedda, F., Piccoli, G. (2016). The IgLON Family Member Negrl Promotes
Neuronal Arborization Acting as Soluble Factor via FGFR2. Frontiers in Molecular

Neuroscience, 13; 8: 89.

Quetelet, A. (1994). A Treatise on Man and the Development of his Faculties. 1842.
Obesity Research, 2 (1): 72-85.

Rietschel, M., Mattheisen, M., Frank, J., Treutlein, J., Degenhardt, F., Breuer, R., ve
ark. (2010). Genome-wide association-, replication-, and neuroimaging study implicates
HOMERL1 in the etiology of major depression. Biological Psychiatry, 68 (6): 578-585.

Rio, D.C. (2014). Reverse transcription-polymerase chain reaction. Cold Spring Harbor
Protocols, 2014 (11): 1207-16.

Rozenszajn, L.A., Shoham, D., Kalechman, 1. (1975). Clonal Proliferation of PHA
stimulated Human Lymphocytes in Soft Agar Culture. Immunology, 29 (6): 1041-1055.



67

Saveanu, R.V. ve Nemeroff, C.B. (2012). Etiology of Depression: Genetic and
Environmental Factors. The Psychiatric Clinics of North America, 35 (1): 51-71.

Schifer, M., Briuer, A.U., Savaskan, N.E., Rathjena, F.G., Briimmendorf, T. (2005).
Neurotractin/kilon promotes neurite outgrowth and is expressed on reactive astrocytes
after entorhinal cortex lesion. Molecular and Cellular Neuroscience, 29 (4): 580-590.

Sedivec, V. (1993). Mania and melancholia in the writings of Aretaeus. Ceskoslovenska
Psychiatrie, 89 (6): 373-375.

Shadrina, M., Bondarenko, E.A. ve Slominsky P.A. (2018). Genetics Factors in Major

Depression Disease. Frontiers in Psychiatry, 9: 334.

Singh, K., Loreth, D., Péttker, B., Hefti, K., Innos, J., Schwald, K., Hengstler, H.,
Menzel, L., Sommer, C.J. (2018). Neuronal Growth and Behavioral Alterations in Mice
Deficient for the Psychiatric Disease-Associated Negrl Gene. Frontiers in Molecular

Neuroscience, 11:30.

Sniekers, S., Stringer, S., Watanabe, K., Jansen, P.R., Coleman J.R.I. ve ark. (2017).
Genome-wide association meta-analysis of 78,308 individuals identifies new loci and

genes influencing human intelligence. Nature Genetics, 49 (7): 1107-1112.

Stahl, S.M., Grady, M.M., Moret, C., Briley, M. (2005). SNRIs: their pharmacology,
clinical efficacy, and tolerability in comparison with other classes of antidepressants.
CNS spectrums, 10 (9): 732-747.

Straub, R.H., Cutolo, M., Buttgereit, F., Pongratz, G. (2010). Energy regulation and
neuroendocrine—immune control in chronic inflammatory diseases. Journal of Internal
Medicine, 267 (6): 543-560.



68

Strober, W. (2001). Trypan blue exclusion test of cell viability. Current Protocols in

Immunology, Appendix 3: Appendix 3B.

Szczepankiewicz, A., Leszczynska-Rodziewicz, A., Pawlak, J., Naroznaa, B.,
Rajewska-Rager, A., Wilkosc, M., Zaremba, D., Maciukiewicz, M., Twarowska-
Hauser, J. (2014). FKBP5 polymorphism is associated with major depression but not

with bipolar disorder. Journal of Affective Disorders, 164: 33-37.

Tadic, A., Rujescu, D., Muller, M.J., Kohnen, R., Stassen, H.H., Szegedi, A, Dahmen,
N, ve ark. (2008). Association analysis between variants of the interleukin-1beta and the
interleukin-1 receptor antagonist gene and antidepressant treatment response in major

depression. Neuropsychiatric Disease and Treatment, 4 (1): 269-276.

Tamasi, V., Petschner, P., Adori, C., Kirilly, E., Ando, R.D. ve ark. (2014).
Transcriptional Evidence for the Role of Chronic Venlafaxine Treatment in
Neurotrophic Signaling and Neuroplasticity Including also Glutatmatergic- and Insulin-
Mediated Neuronal Processes. PLoS ONE, 9 (11): e113662.

Tan, R.P.A., Leshchyns’ka, I., Sytnyk, V. (2017). Glycosylphosphatidylinositol-
Anchored Immunoglobulin Superfamily Cell Adhesion Molecules and Their Role in
Neuronal Development and Synapse Regulation, Frontiers in Molecular Neuroscience,
10: 378.

Tassano, E., Gamucci, A., Celle, M.E., Ronchetto, P., Cuoco, C., Gimelli, G. (2015).
Clinical and Molecular Cytogenetic Characterization of a de novo Interstitial
1p31.1p31.3 Deletion in a Boy with Moderate Intellectual Disability and Severe
Language Impairment. Cytogenetics and Genome Research, 146 (1): 39-43.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gamucci%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26112959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Celle%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26112959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ronchetto%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26112959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cuoco%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26112959

69

Vanaveski, T., Singh, K., Narvik, J., Eskla, KL., Visnapuu, T., Heinla, 1., Jayaram, M.,
Innos, J., Lillevali, K., Philips, MA, Vasar, E. (2017). Promoter-Specific Expression
and Genomic Structure of IgLON Family Genes in Mouse. Frontiers in Molecular

Neuroscience, 11: 38.

Veerappa, A.M., Saldanha, M., Padakannaya, P., Ramachandra, N.B. (2013). Family-
based genome-wide copy number scan identifies five new genes of dyslexia involved in

dendritic spinal plasticity. Journal of Human Genetics, 58 (8): 539-547.

Vos, T., Allen, C., Arora, M., Barber, R.M., Bhutta, Z.A. ve ark. (2015). Global,
regional, and national incidence, prevalence, and years lived with disability for 310
diseases and injuries, 1990-2015: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2015. The Lancet, 388 (10053): 1545-1602.

Wielopolski, J., Reich, K., Clepce, M., Fischer M., Sperling W, Kornhuber J, Thuerauf
N. (2015). Physical activity and energy expenditure during depressive episodes of major

depression. Journal of affective disorders, 174: 310-316.

Wray, N.R., Ripke, S., Mattheisen, M., Trzaskowski, M., Byrne, E.M., Abdellaoui, A.,
Adams, M.J., Agerbo E. ve ark. (2018). Genome-wide association analyses identify 44
risk variants and refine the genetic architecture of major depression. Nature Genetics,
50 (5): 668-681.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veerappa%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23677055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saldanha%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23677055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padakannaya%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23677055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramachandra%20NB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23677055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wielopolski%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25532078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reich%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25532078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clepce%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25532078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fischer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25532078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sperling%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25532078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kornhuber%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25532078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thuerauf%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25532078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thuerauf%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25532078
https://translate.google.com/translate?hl=tr&sl=en&u=https://www.who.int/classifications/icd/en/HistoryOfICD.pdf&prev=search
https://translate.google.com/translate?hl=tr&sl=en&u=https://www.who.int/classifications/icd/en/HistoryOfICD.pdf&prev=search

FORMLAR

Hastanin Soyadi, Adii......ccooveiiieeianniieeeieiieeennns

70

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yénelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en ok
gerekmektedir.

uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz

[

10

11

Toplam BECK-D skoru:.

(0) Uzgiin ve sikintili degilim.

(1) Kendimi Gzintila ve sikintil hissediyorum.

(2) Hep tzintild ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar iizgiin ve sikintihyim ki, artik dayanamiyorum.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek igin karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey
diizelmeyecekmis gibi geliyor.

(0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.

(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gecmise baktigimda basansizliklarla dolu oldugunu
goruyorum.

(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

(0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

(0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

(0) Bagkalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarnim ve zayif taraflanm oldugunu diisiinmiyorum.

(2) Hatalanmdan dolay! kendimden utaniyorum.
(3) Herseyi yanlis yapiyormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

(0) Kendimi 6ldiirmek gibi disiinciilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi éldiirmeyi disiindigiim oluyor
ama yapmiyorum.

(2) Kendimi oldiirmek isterdim.

(3) Firsatini bulsam kendimi éldirtrim.

(0) icimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamiyorum.

(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli
degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.

(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.
(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.

(0) Baskalarnyla gériisme, konugma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle goriisiip konusmak hic icimden gelmiyor.

(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.
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14

15

16

17

18
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20

21

(0) Karar verirken eskisinden fazla giigliik cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte cok giicliik ¢ekiyorum.
(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkli goriindiigiimii sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kétii gériiniilyorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve cirkinlesmis
buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok girkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is gii¢ yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi goziimde biiyiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik hicbir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum,

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlar ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0) istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) istahim ok azald..

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Saghgimla ilgili kaygilarnm yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizhik gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandiriyor.

(2) Saghgimin bozulmasindan cok kaygilaniyorum ve kafami
baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saghk durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hi¢bir
sey diisiinemiyorum.

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandinimasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklannmdan dolayi cezalandirlabilecegimi
distintyorum.

(2) Cezami cekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
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HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGiI

1. DEPRESE DUYGUDURUM
{Keder, umutsuzluk, degersizlik, ¢caresizlik)

& Son 7 giin i¢erisinde moraliniz nasildi?

& Kendinizi ¢okiintiide veya kot hissediyor
muydunuz?

& Kederlilik, umutsuzlugunuz var miydi?

& Son 7 gin icinde ne kadar siireyle kendinizi
boyle hissettiniz? Her giin? Biitiin giin?

& Hig aglyor muydunuz?

0= YOK

1= SUPHELI

Hastamn her zamankinden daha
olduguna tam olarak emin olunamyor.
2= HAFIF

Hasta bu duygulanni sézel olarak kendiliginden
ifade ediyor. Adlama egilimleri var.

3= ORTA

Hastanin bu hali yiiz mimikleri, durusu ve sesin-
den actkca anlagihyor. Goriismede aglayabilir.

4= AGIR

Hastanin bu duygulanm sézlii veya sézsiiz olarak
ifade edisi goriismeye hakim. Hastamin dikkati
baska yéne cekilemiyor.

¢okkin

2. IS VE ETKINLIKLER

(Hasta ilk gérismede hastanede yatmaktaysa 4
puan isaretlenir. Takip goriigmelerinde hastane-
de olsa bile bulgularinda diizelme varsa digerleri
gibi degerlendirilir)

& Son 7 gin igerisinde zamanmizi nasil
geciriyordunuz (is dist zamanlarda)?

& Bunlan ilgi duyarak mi, vapmak zorunda
oldugunuz igin mi yaptniz?

& Eskiden yapip da su anda yapmay birakhigimiz
seyler var nu?

& Hevesle beklediginiz herhangi bir sey var mi?

(TAKIPTE: llginiz eski normal haline déndii mii?)

0= Normal is etkinlikleri.

1= Hasta isi ve/veya is disi ilgi alanlanyla ilgili
vetersizlik duygulanimi ifade eder, motivasyon
eksikligini belli eder. Bitiin bunlara karsin isini
belirgin bir aksama gériilmeden yapabilmektedir.
2= [sine ve is disi alanlara karsi belirgin motivas-
yon eksikligi vardir. Calisma kapasitesi azalmstir.
Eski calisma hizna ulasamaz. Bazi giinler ise
gitmez veya isten erken ayrnilmaya cahgir. Is
yerinde veya evde vapilmasi gereken iglerle veya
bagka islere kars1 kayitsizhdy, aile ve is arkadaslan
tarafindan belirtilir veya bunlan kendisi ifade
eder. Yatan hastalarda: Tum glin hastas: ise
glindiiz hastas: konumuna gecebilir durumdadir.
Evde veya hastanede giinliik etkinliklere 3-4 saat
katiimaktadir.

3= Hastanin isine ayirdii zaman ileri derecede
azalmig, verimi belirgin derecede diigmiistiir.
Cahsamayacad! icin rapor verilmesi gerekmekte-
dir. Yatan hastalar servis etkinliklerine 3. saatten
az katilmaktadur.

4= Hastaliindan dolayt kesinlikle ¢alisamaz
durumdadir. Hastanede vatan hastalar servis
islerini yardimsiz yapamaz ya da yapsa bile bunlar
disinda etkinligi yoktur.
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3. GENITAL BELIRTILER (CINSEL iLGI)
(Bu konuda bilgi alinamazsa 0 isaretlenmelidir.
Adet diizensizlikleri burada belirtilmelidir ve 2
isaretlenir.)

(Ornegin libido kayb:, menstruel bozukluk gibi)

& Son 7 giin igerisinde cinsel isteginiz nasildi?

(Cinsel iliskide bulunup bulunmadigimizi degil,

cinsel istedinizi soruyorum, bu konuyu ne kadar

diisliniiyorsunuz?)

& Cinsel isteginizde bir degisiklik oldu mu?

(Cokkiin olmadiginiz déneme gére)

& Cinsellik sik¢a distindigiintiz bir konu mu?
Hayir ise: Bu sizin icin farkh bir durum mu?

0= Cinsel ilgi her zamanki gibi.
1= Siipheli veya hafif azalmis cinsel ilgi ve zevk.
2= Cinsel ilgide agik azalma

Erkeklerde siklkla fonksiyonel  impotans,
kadinlarda uyarilma eksikligi veya acik idrenme
duygulan, adet diizensizlikleri.

4. SOMATIK BELIRTILER
(GASTROINTESITNAL)

Anksiyetenin GIS belirtileri, érnegin midesinde
kelebekler pir pir  etmektedir ub.
Hipokondriyaklk bash@ altinda ele alinmasi
gereken nihilistik sannlardan, 6. barsaklarinda
haftalardir hareket yok - ayirt edilmelidir. Asini
yemek yemek anksiyete bulgusudur.

& Son 7 giin igerisinde istahimz nasildi? (Her
zamanki istahinizla karsilagtirdigimizda nasil?)

& Yemek i¢in kendini zorlamak zorunda kaidiniz
mi?

& Cevrenizdeki insanlar yemeniz igin 1srar etmek
zorunda kaldi mi?

0= YOK

1= SUPHELL

istahsiz, kendi kendine yemek yiyor, ama yedikle-
rinde tat yok, bazen kabiz.

2= VAR

Yemek alim azalmg. Hastanin yemek yemesi
icin tesvik edilmesi gerekiyor. Kural olarak kabiz.
Laksatif gereksinimi duyuyor, ancak bundan
fayda gérmiiyor.

5. ERKEN UYKUSUZLUK (UYKUYA
DALMA GUCLUGU)

& Gectigimiz hafta boyunca uykunuz nasildi?
& Geceleri uykuya dalmakta zorluk cektiniz mi?

(Yataga vattiktan sonra, uykuya dalmaniz ne
kadar siire aliyordu?)

& Son 7 giin icinde ka¢ gece uykuya dalmakta
gliclitk ¢ektiniz.

0=YOK

1= SUPHELI

Hasta, son ii¢ geceden en az birinde uykuya
dalmadan o©nceki yanm saat, vatakta uyanik
kalmigtir.

2= VAR

Hasta son ii¢ gece yatakta yarim saatten fazla
uyanik kalmstir,
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6. ORTA UYKUSUZLUK (UYKUYU
SURDURME GUCLUGU)

(Hasta gece vanst ile saat 05:00 arasinda bir
veya birden fazla uyamyor mu? Eger idrar
vapmak icinse ve ardindan hemen uykuya
daliyorsa O isaretlenir.)

& Son 7 giin boyunca gece yansi uyamyor
muydunuz?

EVET ise: Yataktan kalkiyor musunuz?

& Kalkinca ne vaparsiiz? (Sadece banyoya,
tuvalete mi gidersiniz?)

& Peki yataga dondiigiiniizde hemen uyuyabili-
yor musunuz?

& Bazi geceler uykunuzun rahatsiz ve huzursuz
oldugunu hissettiniz mi?

0= YOK
1= SUPHELI

Hasta son 3 gecede 1 veya 2 kere gece boyu
uykusuzluktan, huzursuzluktan yakimir.

2=VAR

Her gece en az bir kere uyanirsa veya son g
geceden herhangi birinde tuvalet gereksinimi
disinda yataktan kalkarsa.

7. GECE UYKUSUZLUK (ERKEN
UYANMA)

(Hasta planladigindan va da kosullannin gerektir-
diginden 1 saat énce veya daha erken uyanir.)

& Son 7 giin igerisinde sabahlari en ge¢ olarak
ne zaman uyaniyordunuz?

ERKEN ise: Saatin alarmla mi, yoksa kendi

kendinize mi uyaniyordunuz?

& Genellikle ne zaman uyamrsiniz (yani, bu
¢okkiin durumunuz ortaya gikmadan nce)?

0= YOK

1= SUPHELI

Uyan ama tekrar uykuya dalar.

2= VAR

Siirekli erken uyanir ve bir daha uyuyamaz.

8. GENEL BEDENSEL BELIRTILER

(Yorgunluk, bitkinlik, enerji kaybi gibi duygular.
Genel kas agrilar)

& Son 7 giin igerisinde glicliniiz-kuvvetiniz
nasildi?
& Her zaman yorgun muydunuz?

& Bu hafta hig sirt agriniz, bas agnst ya da adale
agnniz oldu mu?

& Bu hafta kol ve bacaklarinizda, sirtinizda veya
basinizda herhangi bir agirhk hissettiniz mi?

0= YOK

1= SUPHELI

Cok hafif kas yorgunlugu ve diger bedensel
rahatsizliklar.

2=VAR
Acikea veya siirekli yorgunluk, bitkinlik, herhangi
bir kesin yakinma.
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9. SUCLULUK DUYGULARI

& Son 7 giin icerisinde, Szellikle, bazi seyleri
vanhs yaphgmniz veya insanlan hayal kinkhgmna
ugrathginizi  hissederek kendinizi elestiriyor
muydunuz?

EVET ise: Bu diistinceleriniz nelerdi?

& Yaptginiz ya da yapamadigimz herhangi bir
sey icin sugluluk hissediyor muydunuz?

& Bu rahatsizhid: (¢okintiiyi) bir sekilde kendi
basmiza kendinizin getirdigini  diistindiiniiz
mii?

& Hasta olmakla cezalandinhyormus gibi hissedi-
yor muydunuz? g .

0= YOK
1= SUPHEL!
Hastalg: sirasinda ailesine yik oldugunu, ailesini

ve arkadaglanimi hayal kinkh@ina ugrattigim ve/
veya onlan ihmal ettigini diigliniiyor.

2= HAFIF

Hastal@ oncesinde olay ve durumlarla ilgili
sucluluk duygulan var. Omegin gegmisteki kiicik
ihmalkarliklan veya hatalan, gérevini yapmamis
olma duygusu, baskalanna zarar verdigi diistince-
Si.

3=0RTA

Hastahg: viiziinden gektikleri kendisine verilmis
bir cezadir. Hasta bu duygusunun temelsiz
oldugunu farkedebilecedi siirece 3 isaretlenmeli-
dir.

4= AGIR

Suglulukla ilgili varsamilar. Sugluluk duygulan
yerlesmistir ve her tirli karst gorise direnir.
Hatta suclayan, tehdit eden sesler isitebilir veya
benzeri temalarda gorse! varsamlar tammlayabilir.

10. iINTIHAR

{ilk puanlamada herhangi bir intihar girisimi 4
puan olarak degerlendirilmelidir. lzZleme degerlen-
dirmelerinde bu dikkate alinmaz.)

& Gegen hafta igerisinde hi¢ hayatin yasamaya
deger olmadigi seklinde diistinceleriniz oldu
mu?

& Gegen hafta icerisinde 8lsem daha iyi diye
diigtindtigtintiz oldu mu?

& Peki ya kendinize zarar verme veva hatta
kendinizi Sldirmeyle ilgili bir planimz oldu
mu?

EVET ise: Neler digtindiintiz?

& Gergekten kendinize zarar verecek bir sey
vaptiniz mi?

0= YOK

1= SUPHELI

Hayatin yasamaya degmedigini disiinir ama
dlsem istegiyle ilgili bir diistincesi yoktur.

2= HAFIF

Oliim  isteginden s6z eder, ancak kendisini
sldiirmekle ilgili planlan yoktur.

3= ORTA

intihar dustinceleri, planlan, intihara yénelik
hareketler. Hastann intihar etme olasihgi vardir.
4= AGIR

Hasta o©nceki glinlerde intihar girisiminde
bulunmustur. Herhangi bir intihar girisimi, ani bir
karan takip etse de 4 isaretlenmelidir.
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11. RUHSAL ANKSIYETE

(Gerginlik, tedirginlik, giivensizlik duygulan,
nedensiz korku, kayai, tasalanma, irritabilite)

& Son 7 giin igerisinde kendinizi 6zellikle gergin
veya sinirli hissediyor muydunuz?

& Normalde kaygilanmayacaginiz 6nemsiz kiiglik
seyler icin ¢ok fazla kayagilandiniz mi? Bunlar
giinliik hayatimaz etkiledi mi?

EVET ise: Ornegin ne gibi?

0= YOK

1= SUPHELI

Hastanin her zamanki halinden daha gergin,
giivensiz oldugu stipheli.

2= HAFIF

Hasta anksiyetesini agik bir sekilde anlatiyor ve
bunu kontrol etmekteki giicliigiinii ifade edigor.
Ancak kayaillart énemsiz konulardadir ve guinliik
hayat: etkilemez.

3= ORTA

Hasta ¢nemli konularda olabilecek kéti olaylar
konusunda kaygi duymaktadir. Zaman zaman
anksiyetesini kontrol edemez ve panige kapilr.
Giinlikk hayati etkilemektedir. Yiz ifadesinden
endisesi gozlenir.

4= AGIR

Hasta daha sorulmadan korkulanm anlatir.
Bunlar stk sk gelmekte ve hastanin giinlitk
hayatini belirgin bigimde etkilemektedir.

12. BEDENSEL ANKSIYETE

Anksiyetelerin fizyolojik eslik edenleri, 6rnegin:
Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, hazimsizlik,
ishal, kramplar, gegirme.

Kardiyovaskiiler: Kalp ¢arpintisi, bag agnlari.

Solunum: Asiri nefes alma, i¢ ¢ekme, sk sik
idrara ¢ikma, terleme.

Son 7 giin icerisinde asagidaki bedensel belirtiler-
den herhangi biri var mwydi? (Listeyi oku, her
birinden sonra cevap icin durakla.)

& Gegen hafta bu seyler sizi ne kadar rahatsiz
ediyordu? (Ne kadar kétiydii, ne kadar zaman
ve ne siklikta bunlar vardi?)

NOT: Acik bir sekilde ilaca bagh ise -ormegin,

imipramine bagh agiz kurulugu- derecelendirme-

yiniz.

0= YOK

1= SUPHELI

Hasta ara ara sindirim sistemi ile ilgili yandaki
belirtiler, terleme ve titreme gibi hafif belirtileri
farketmektedir. Ancak bunlan ¢ok acik sekilde
tanimlanmaz.

2= HAFIF

Belirtiler hasta tarafindan agk bir sekilde
tamimlanmaktadir. Zaman zaman olmaktadir.
Giinlitk yasami engellemez.

3= ORTA

Belirgindir ve hastada ciddi endise yaratir. Zaman
zaman giinlitk yasam etkiler.

4= AGIR

Anksiyetenin bircok fizyolojik belirtisini birarada
tarif eder. Bunlar kalicidir ve hastanin giinlik
yasamin belirgin bicimde etkilemektedir.
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13. HIPOKONDRIYAZIS

(Bedensel hastalik yoklugunda viicut belirtileriyle
kuruntulanma. Hipokondriyak kisilik egilimleri
ayn tutulmahdir.)

& Son 7 giin igerisinde, distinceleriniz ne kadar
viicut saghdiniz veya viicudunuzun nasil ¢ahsti-
& lizerinde toplanmisti? (Normal diisiincenize
kiyasla)

& Bedensel olarak kendinizi nasil hissettiginiz
konusunda cok sikayet eder miydiniz?

& Aslinda kendi basiniza yapabilecediniz seyler
icin baskalarindan yardim istediniz mi?

EVET ise: Ornegin ne gibi? Bu ne sikhkta oldu?

0= YOK

1= SUPHELI

Viicut belirtileri ve islevieri ile normalden biraz
daha fazla ilgili.

2= HAFIF

Fizik saghtn konusunda acik kaygilar: var, Stirekli
saghd ile ilgileniyor.

3= ORTA

Hasta biitiin belirtilerini aciklayacak bir hastaligi
olduguna inanmaktadir (beyin tiimérii, kanser
vb.) Hasta béyle bir hastahi@ olmadigina kisa bir
siire i¢in ikna edilebilir.

4= AGIR

Kuruntulanmas: paranoid boyutlara ulagmgtir,
Hipokondriyak sannlari nihilistik bir karakter tasir
(ici ¢lirimektedir, barsaklari tikanmustir vb.).
Hasta ikna edilemez.

14. iCGORU (iCGORU KAYBI)
GOZLEM ESASTIR

& Hastahigima nasil degerlendiriyorsunuz?
& Hastahiginizi neye bagliyorsunuz?

0= Hasta depresif belirtilerinin varhgini veya bir
sinir hastahig oldugunu kabul eder.

1= Hasta oldugunu kabul eder ancak bunu ilgisiz
seylere (kotii hava, iklim, agin calisma gibi)
baglar.

2= Hasta oldugunu kabul etmez. Sannlani olan
hastalar, tamm olarak i¢goriilerini kaybetmisler-
dir.

15. RETARDASYON

(Diistince ve konusmada yavaslama, hareketlerde
azalma, dikkatini toplayamama, mimiklerinde
konusmaya eslik eden el-kol hareketlerinde
azalma.)

GORUSME  SIRASINDAKI  GOZLEME

DAYANARAK DERECELENDIRIN

& Konugmaniz her zamanki hizinda mi?

0= Normal konusma ve motor etkinlik. Buna
eslik eden yiiz mimikleri.

1= Konusma hizi hafif veya siipheli olarak
vavaslamis. Hareketleri yavaslamis olabilir.

2= Konugma hizi belirgin olarak yavaslamistir.
Duraklamalar vardir. Yiiz mimikleri azalmistir.

3= Gorigme kisa yanitlar, uzun duraksamalar
nedeniyle actk bir sekilde uzamakta, zor
tamamlanmaktadir.  Biittin -~ hareketler  ileri
derecede yavaslamstir.

4= Goriigme tamamlanamaz. Stupor.
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16. AJITASYON (HUZURSUZLUK

GORUSME SIRASINDAKI GOZLEME
DAYANARAK DERECELENDIRIN

0= YOK

1= SUPHELI

Belli belirsiz bir huzursuzluk vardir. Konusurken
oturus seklini degistirmek, basimni kagimak gibi

2= HAFIF

Elleriyle oynar, otururken stirekli pozisyon degisti-
rir. Yatan hastalarda huzursuziuk gézlenir, ara
ara koridorda tur atarlar.

3= ORTA

Hasta goriisme siiresince oturamaz. Yatan
hastalar siirekli koridorda dolagir.

4= AGIR

Stirekli hareket helinde, elbisesini cekistiriyor,
saclanim yoluyor vb. Goriismeyi stirdiirmek zor.

17. KiLO KAYBI (ZAYIFLAMA)

(Miimkuin oldugunca nesnel bilgi almaya ¢alisma-
li, bu yapillamazsa tahminde tutucu davranarak
miimkiin olan en disik puan isaretlenmelidir.
Hastanin giysilerinin bollagmas: sorulabilir. Hasta
zayiflama diveti yapiyorsa, daha once yaptid
diyetlerin sonuglan arastirimahdir. Baz1 hastalar
asit yemek yedikleri icin kilo alirlar; 0 isaretlen-
meli ve sonraki degerlendirmeler igin not
edilmelidir.}

& Bu c¢okiintii basladigindan beri kilo kaybettiniz
mi?
EVET ise: Ne kadar?

EMIN DEGIL ise: & Giyeceklerinizin size bol
gelmeye basladigim disiindiiniiz mi?

TAKIPTE: Hig geri kilo aldimz mi?

0= Kilo kayb1 yok

1= llk degerlendirmede 1-2.5 kg kayip. Takip
degerlendirmelerinde haftada 0.5 kg kayip.

2= llk degerlendirmede 3 kg'dan fazla kayip.
Takip degerlendirmesinde haftada 1 kg veya
daha fazla kayip.
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HAMILTON DEPRESYONU
DERECELENDIRME OLCEGiI

1. Depresif ruh hali
{keder, {imitsizlik, caresizlik.
degersizlik)

2. Sugluluk duygulan

3. Intihar

4. Uykuya dalamamak

5. Geceyansi uyanmak

6. Sabah erken uyanmak

7. Calgma ve aktiviteler

N = SN = O

O N e O

W N = O

Yok

. Yalmzca sorulan cevaplarken anlagilyor.
. Hasta bu durumlan kendiliginden séyliiyor.
. Hastada bunlann bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve

aglamasindan anlagihyor.

. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda

szl veya sdzsiiz olarak belirtiyor.
Yok

. Kendi kendini kimyor, insanlan {izdugtint samyor.

. Eski yaptiklanndan dolay sucluluk hissediyor.

. Simdiki hastalig bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlan.

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

eden gérsel halliisinasyonlar gériyor.
Yok.

. Hayah yasamaya deger bulmuyor.

. Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diisiinceler besliyor.
. Intihan diisiintiyor ya da bu diistincesini belli eden jestler yapiyor.

. Tntihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla

degerlendirilir).

. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

Bazen gece yathi@inda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetci.

. Gece boyunca gbziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.
. Herhangi bir sorunu yok.
. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

Gece yansi uyamiyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi
bir neden olmaksizin).

. Herhangi bir sorunu yok.

. Sabah erkenden uyamyor ama sonra tekrar uykuya dahyor.

. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamyor ve yataktan kalkwyor.

. Herhangi bir sorunu yok.

. Aktiviteleriyle, isiyle va da bos zamanlardaki mesqulivetleriyle ilgili olarak

kendini yetersiz hissediyor.

. Aktivitelerine, isine va da bos zamanlardaki mesguliyetlerine kars1 olan

ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor
va da baskalan onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor
(isinden ve aktivitelerinden gekilmesi gerektigini digtiniiyor).

. Aktivitelerinde harcadin siire veya iiretim azahyor. Hastanede yatarken her

giin en az 3 saat, servisteki iglerinin dismda aktivite géstermeyenlere 3 puan
verilir.
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10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

Retardasyon

(diisiince ve konusmalarda
yavaslama, konsantrasyon
yetenegdinde bozulma, motor
aktivitede azalma)

Ajitasyon

Psigik anksiyete

Somatik anksiyete

Somatik semptomlar
Gastrointestinal

Somatik semptomlar
Genel

Genital semptomlar
{libido kayb, adet
bozukluklan vb.)

Hipokondrivaklik

Zayflama
(A ya da B'yi doldurunuz}

4, Hastahindan dolay ¢ahsmay tamamen birakmig. Yatan hastalarda

servisteki islerin diginda higbir aktivite géstermeyenlere ya da servis islerini

bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

Diisiinceleri ve konugmasi normal.

Gériisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

Goriisme sirasinda agikea retardasyon hissediliyor.

. Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor

. Tam stuporda.

Yok.

. Elleriyle oynuyor, saglanm gekistiriyor.

. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklanm isinyor.

. Herhangi bir sorun yok.

. Subjektif gerilim ve irritabilite.

. Kiigiik seylere tiztiliyor.

. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlagiliyor.

. Korkularini daha sorulmadan anlatyor.

Yok. Anksiveteve eslik eden fizyolojik sorunlar;

. Hafif Gastrointestinal: Agiz kurumast, vellenme,

. Timh sindirim bozuklugu, kramp, gegirme

. Siddetli Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agns:

. Cok siddetli Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ cekme,
sik idrara gitkma

DW= O D WN = O N0 B WD O

Terleme
0. Yok.
. Istahsiz, ancak personelin isranyla yiyor. Karninin sis oldugunu soyliyor.
2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan va da gastrointestinal
semptomian igin ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag duyuyor.
0. Yok.
. Ekstremitelerde, sirhinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agnlan, bas agns:,
kaslarda sizlama. Enerji kayb:, kolayca yorulma.
. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.
Yok.
. Hafif.
. Siddetli.
. Anlagilamad.
Yok.
. Kuruntulu
. Aklim saghk konularna takmig durumda.
. Sik stk sikayet ediyor, yardim istiyor.
. Hipokondriyaklik delizyonlan.
. Tedavi éncesinde (anamnez bulgulan)
. Kilo kaybi yok.
. Onceki hastahigina bagh olmas zayflama.
. Kesin (hastaya gore) kilo kayb1.

—

DA WO W= O N —

N = O
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17. Durumu hakkinda gériisii

- o = O W

. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastarun tartildi kontrollerde
. Haftada 0.5 kg'dan daha az zay:flama.
. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayflama.

Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

. Hastaligim biliyor ama bunu iklime, koti viyeceklere, viriislere, istirahate

ihtiyaci olduguna baghyor.

. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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