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ÖZET 

         Akdeniz G.B. (2018). Majör Depresyon Bozukluğunda NEGR1 geninin 

araştırılması İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Tıbbi 

Biyoloji ABD. Yüksek Lisans. İstanbul.  

         Majör depresyon bozukluğu (MDB), üzüntü, ilgi ya da zevk kaybı, suçluluk 

duygusu, düşük özsaygı, uyku düzeninde ya da iştah duygusunda bozukluk, yorgunluk 

hissi ve zayıf konsantrasyon ile karakterize olan bir psikiyatrik hastalıktır. Yaşam boyu 

MDB prevalansı yaklaşık %13'dür. MDB’ ye sahip olan bireyler arasında yapılan 

genetik araştırmalar sonucunda bu hastalığın gelişiminde hem genetik hem de çevresel 

etmenlerin rol oynadığı belirtilmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar sonucunda 

MDB’ nin nörogenez ile ilgili genlerle ilişkili olduğu gösterilmektedir.  

         NEGR1 (nöronal büyüme regülatörü 1) geni, 1. Kromozomun p31.1 bölgesinde 

konumlanmıştır ve yaklaşık 886 908 bazdan oluşur. Nörit oluşumundan ve sinaps 

oluşumundan sorumlu olan birkaç protein ailesinden biri olan IgSA (immünoglobulin 

süper ailesi)’nın bir üyesi ve sinaptik transmembran proteinidir. NEGR1 geninin MDB 

ile olan ilişkisi ile ilgili araştırmalar bulunmaktadır.  

     Bu çalışmada, MDB teşhisi konulan 40 hasta ve 40 kontrol örneği kullanıldı. Her 

iki gruptan alınan kan örnekleri ile lenfositler izole edildi. Çalışmada hasta, kontrol ve 

her iki gruba fluoksetin antidepresanı uygulanarak NEGR1’in gen aktivitesi ve protein 

düzeyi ölçüldü. Çalışmamızda hücre kültürü, PZR ve ELİZA yöntemleri kullanıldı. 

MDB ve kontrol grupları ile NEGR1 protein düzeyi açısından anlamlı bir sonuç 

bulundu (p = 0,01). Fluoksetin uygulanan MDB grubunun NEGR1 protein düzeyi ile 

psikiyatrik bir ölçek olan Beck skoru arasında korelasyon bulundu (p = 0,03; r = 0,33). 

         Tez çalışmamızda, MDB hastalarından elde edilen lenfositlerden NEGR1 mRNA 

ve NEGR1 protein düzeyinin araştırıldığı ilk çalışmadır. Bu çalışmada MDB 

hastalarında NEGR1 protein düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak farklı 

bulunduğundan bu protein düzeyi MDB hastalarında belirteç olarak kullanılabilir.  

Anahtar Kelimeler: Majör Depresyon Bozukluğu, lenfosit kültürü, NEGR1 geni, 

NEGR1 proteini, fluoksetin 
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ABSTRACT 

 Akdeniz G.B. (2018). Investigation of NEGR1 gene in Major Depression 

Disorder. Istanbul University-Cerrahpaşa, Institute Of Graduate Education, Department 

of Medical Biology. Master thesis. İstanbul. 

  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 used 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 

NEGR1 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, 

NEGR1 protein, fluoxetine 

    This study was supported by Istanbul University Scientific Research Projects 

Unit. Project No: 24637 



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Majör depresyon bozukluğu (MDB), üzüntü, ilgi ya da zevk kaybı, suçluluk 

duygusu, düşük özsaygı, uyku düzeninde ya da iştah duygusunda bozukluk, yorgunluk 

hissi ve zayıf konsantrasyon ile karakterize olan bir psikiyatrik hastalıktır (APA 2013). 

Yaşam boyu MDB prevalansı yaklaşık % 13'dür (Bogavac-Stanojevic ve ark. 2016). 

2015’te yapılan bir araştırmaya göre dünyada MDB’ye sahip insan sayısı 298 000 

000’dur. Bu sayı, dünya nüfusunun yaklaşık % 4,4'üdür (Ferrari ve ark. 2013). 

 MDB, majör bir psikiyatrik hastalıktır. Bugüne kadar yapılan pek çok çalışma 

sonucunda MDB’nin genetik bir miras olabileceği öne sürülmüştür. MDB’nin zaman 

zaman pek çok hipotezle açıklanmaya çalışıldığı bilinmektedir. Geçmişten günümüze 

MDB ile yapılan çalışmalar sonucunda MDB’nin etiyolojisi için pek çok hipotez ortaya 

çıkarılmıştır. Bu hipotezlerden en önemlileri; serotonin hipotezi, dopamin hipotezi, 

norepinefrin hipotezi ve nörogenez hipotezidir (Saveanu ve ark. 2012). MDB’li 

hastaların  beyinlerindeki fonksiyon değişikliklerinin araştırılmasıyla birlikte MDB’nin 

genetik yönünün hem Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı (DSM) ile 

hem de Hastalıkların Uluslararası Sınıflaması El Kitabı (ICD) kılavuzlarıyla 

tanımlanmaya başlanmıştır. Bu yayınlarla birlikte araştırmacılar, hastalığın genetik 

yönünü de araştırmaya yönelmektedir. 

MDB’ye sahip olan bireylerle yapılan araştırmalarda hem biyolojik hem de 

çevresel etmenlerin rol oynadığı belirtilmektedir. Bu etmenlerin anlaşılmasıyla birlikte 

depresyonun patofizyolojisi temelde 6 hipotezle açıklanmaktadır (Dean ve ark. 2017). 

Bu hipotezler; monoamin nörotransmisyonu, HPA (Hipotalomo - Pitüiter- Adrenal) 

ekseni disregülasyonu ve stres cevabı (Kendler ve ark. 1999), inflamasyon (Pasco ve 

ark. 2010), stres  inflamasyon ve nörogenez arasındaki etkileşim (Straub ve ark. 2010), 

nöro-devredeki akışın bozulması (Mayberg 2003), azaltılmış nörogenez ve 

nöroplastisite (Acheson ve ark. 1995) sayılmaktadır.  

 Son zamanlarda yapılan pek çok araştırma ile MDB’nin etiyolojisi ve 

patofizyolojisi, azalmış nörogenez ve nöroplastisite hipotezi ile açıklanmaya 

başlanmıştır. Günümüzde moleküler tekniklerin de ilerlemesiyle birlikte genetik 

araştırmalar hız kazanmıştır. Yapılan genetik çalışmalardan birinde , VRK2, MEF2C, 

OLFM4, SLC6A15, PAX5 gibi genlerin MDB ile olan ilişkisi ortaya çıkarılmıştır 



 
2 

(Hyde ve ark. 2016). Başka bir çalışmada SOX5, MEF2C, OLFM4, SYNE2, 

DENND1A gibi 44 genin MDB ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (Wray ve ark. 2018). 

Yapılan bu çalışmalarla birlikte araştırmacılar nörogenezde rol oynayan pek çok gen ve 

protein profilinin MDB ile olan ilişkisini aydınlatmaya yönelmektedirler.  

Yapılan bir çalışmada nörogenezle ilişkili bir gen olan NEGR1'in mRNA düzeyi 

ve NEGR1 proteini incelendiğinde, NEGR1 proteininin hücre-hücre adezyonu ve nörit 

büyümesini destekleme yeteneği olduğu gösterilmiştir (Lee ve ark. 2012). NEGR1'in, 

entorino-hipokampal projeksiyonların büyümesine katkıda bulunabileceği   

gözlemlenmiştir (Schäfer ve ark. 2005). 

MDB’li 135 458 birey ve 344 901 sağlıklı birey arasında yapılan bir GWAS 

araştırmasında, NEGR1 rs1432639 bölgesinin gen risk skoru hesaplanmış ve majör 

depresyon bozukluğu için anlamlı bulunmuştur (Wray ve ark. 2018). Başka bir 

çalışmada NEGR1 geni için iki adet SNP bölgesinin MDB ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır. Bu iki SNP bölgesi; NEGR1 rs11209948 ve rs2422321dir (Hyde ve ark. 

2016). 

  Bu tez çalışmasında, MDB’li bireylerden alınan kan örnekleri alınarak 

lenfositlerinin izole edilmesi, lenfosit kültürü uygulamasının yapılması, lenfosit 

kültüründe hasta ve kontrollerde ve kültür ortamına fluoksetin uygulanarak NEGR1’in 

gen ekspresyonu ile protein düzeyinin ilişkisi araştırıldı. Ayrıca NEGR1’in gen 

ekspresyonu ve protein düzeyi, yaş ve cinsiyet gibi pek çok faktörle de karşılaştırıldı. 

Gen düzeyi ve protein düzeyi ile olan ilişkisi ve bir antidepresan olan fluoksetin ilişkisi 

ile pek çok araştırmaya ihtiyaç duyan MDB, yapılacak bu araştırmadan sonra genetik 

olarak, protein düzeyi olarak ve fluoksetinle olan etkileşimi konusunda literatüre 

katkıda bulunacağı düşünülmektedir.  

 

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

2.1. Majör Depresyon  

Majör depresyon bozukluğu, üzüntü, ilgi ya da zevk kaybı, suçluluk duygusu, 

düşük özsaygı, uyku  düzeninde ya da iştah duygusunda bozukluk, yorgunluk hissi ve 

zayıf konsantrasyon ile karakterize olan bir psikiyatrik hastalıktır. Depresyon uzun 

süreli veya tekrarlayıcı olabilmektedir. Bireyin işte veya okulda işlev görme veya 

günlük yaşamla başa çıkma yeteneğini büyük ölçüde bozmaktadır. Majör depresyon 

bozukluğu olan hastalarda intihar etme düşüncesi ve intiharı gerçekleştirme oranı 

oldukça yüksektir (APA 2013).  İntihar, tüm dünyada ölümlerin % 1,5'ine yaklaşarak, 

bunu 2015 yılında en önde gelen 20 ölüm nedeni haline gelmiştir. 2015 yılında tüm 

dünyada 15-29 yaş arasında gerçekleşen ölümlerin en önde gelen nedenlerinden biri 

olarak MDB sayılmaktadır (Vos ve ark. 2015). 

Majör depresyon bozukluğu, dünyada yaygın olarak görülen bir hastalıktır. 

Yaygınlık rakamları metodolojiye göre değişmekte ancak genel erişkin nüfusun en az 

%5'inin bu bozukluğa sahip olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte, depresif dönemlerin 

nüksetme olasılığı göz önüne alındığında, nüfusun daha düşük yüzdesi depresif 

dönemin ortasında bulunmaktadır. Yine de tahminler değişiklik göstebildiği için 

hesaplanan yaygınlık yüzdesi % 2 ile 5 arasında değişmektedir (APA 1994). 

MDB’yi hastalık olarak ilk kez tanımlayan M.Ö. 460-370 yılları arasında 

yaşamış olan Hipokrattır (Adams 1923). 1900’lü yılların başına kadar MDB, sadece 

ruhsal bir bozukluk olarak tanımlanmıştır. Ancak ilerleyen yıllarda ikizlerle yapılan 

gözlemler sonucunda bu hastalığın genetik olduğu kanısına varılmıştır. MDB’nin 

etiyolojisi tam olarak tespit edilmemiş olmasına rağmen yapılan aile çalışmaları, ikiz 

çalışmaları, genetik bağlantı çalışmaları ve genom çapında ilişki analizi (GWAS) 

çalışmaları, MDB’nin genetik ile bağlantılı bir hastalık olduğunu belirtmektedir (Wray 

ve ark. 2018). 

2.1.1. Tarihçesi  

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

görülmektedir. Mevcut terminolojide, transvestizm olarak adlandırılan, epilepsi, histeri 
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için geçerli olmayan tüm kronik zihinsel bozukluklara atıfta bulunmak için 

kullanılmaktaydı (Adams 1923).  

Birinci yüzyılda Aretaeus'un, ateşsiz akut zihinsel rahatsızlığı olarak kabul ettiği 

maninin, atakları olduğunu ve tekrarlayabilen bir durum olabileceğini, melankolinin 

yani uzun süren hüzünün kısa ömürlü olabileceğini ve mani ile melankolinin birbirini 

takip edebileceğini kabul ettiği belirtilmektedir (Sedivec  1993). 

Hipokratın dört salgı teorisi, sağlıklı insan vücudunda dört temel salgının 

dengede olduğunu iddia etmektedir. Bu dört salgının fazla veya eksik olmasının 

hastalıkların ve/veya sakatlıkların ortaya çıkmasına neden olduğu varsayılmaktaydı. 

Ayrıca hastalık, çevresel koşullarına, diyet değişikliklerine veya diğer birçok faktörün 

neden olabileceğine bağlı olabilmekteydi (Lindemann  2010). 

Galen, Hipokrat'ın dört salgı hakkındaki salgısal kuramını delilikle revize 

etmiştir. Daha sonra melankoli'yi genel melankoli, beyin melankolisi  ve hipokondriya 

melankolisi olarak 3 gruba ayırmıştır (Galen 1833). Galen'in melankoli anlayışı, 

yaklaşık 1000 sene boyunca, orta çağ ve Rönesans dönemi de dahil olmak üzere 

egemen olmuştur. 

Melankoli'nin tanımını yapan Bright’ın, doğal melankoliğiyi belirsizlik hissi, 

huzursuzluk, huysuzluk ve davranış tuhaflıklarla karakterize etmesi Galen’in belirlediği 

melankoli belirtilerine benzerdi. Oysa doğal olmayan melankoli şiddetli bir zihinsel 

bozukluktu, şiddet, düzensiz tutkular ve delilik ile karakterize edilmekteydi (Bright 

1586). 

Feighner, Robins ve Guze, birincil depresyon ve ikincil depresyon terimlerini 

araştırma tanısı kriterlerine eklemiş ve günümüzde kullandığımız depresyon bozukluğu 

tanımı ortaya çıkmıştır (Feighner ve ark. 1972). 

Psikiyatrik hastalıkların tanısında ilk kez yaygın olarak kullanılan Ruhsal 

Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı-3 (DSM-III) Amerikan Psikiyatri Birliği 

tarafından 1980 yılında yayınlanmıştır. Günümüzde ruhsal bozuklukların iki temel 

uzlaşmaya dayalı sınıflandırması vardır. Bunlar Dünya Sağlık Örgütü (WHO) nün 

Uluslararası Hastalık Sınıflandırması ve Amerikan Psikiyatri Birliği'nin (APA) Ruhsal 

Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı (DSM) dır. Bunlar bağımsız olarak 

geliştirilmiştir, ancak 1960'ların sonlarında DSM-II ve ICD-8 birleştirilmiştir. Her 
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ikisinde de depresif bozukluklar 4 grupta incelenmiştir. Bu gruplar; melankoli, manik 

depresif psikoz, depresif tip reaktif depresif psikozlar ve depresif nevrozdur (APA 

1994). 

2.1.2. Klinik Özellikler ve Ayırıcı Tanı  

Majör depresif bozukluk, herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir. Ancak erken 

ergenlik döneminde başlama olasılığı belirgin şekilde artmaktadır. Amerika Birleşik 

Devletleri'nde görülme sıklığı 20'li yaşlarda oldukça fazladır. Majör depresif 

bozukluğun seyri oldukça değişkendir. Bazı kişiler 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, bazı kişilerde nadiren bölümler arasında çok az belirtisi olan 

veya hiç belirtisi olmayan yıllar geçirmektedirler. Kronik depresif bir hastalığın 

şiddetlenmesi sırasında tedavi görenler ile yakın zamanda bu semptomları geçirenleri 

ayırmak oldukça önemlidir. Depresif belirtilerin kronik olması, kişilik bozukluğu, kaygı 

ve madde kullanım bozukluklarının görülme sıklığını önemli ölçüde artırmakta ve 

tedaviyi zorlaştırmaktadır. Bu nedenle, MDB’li bireylerin en az 2 ay geçtikten sonra 

izlenmesi, depresif belirtilerin tedavisinde yararlı olmaktadır (APA 2013). 

2.1.2.1. Majör Depresyon Bozukluğu Teşhis Kriterleri 

A. Aynı semptomların beşinde (veya daha fazlası) aynı 2 haftalık süre içerisinde 

mevcut olması ve önceki işleyişten farklı olarak bir değişikliği temsil etmektedir: 

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

1. Çoğunlukla hatta neredeyse her gün depresyon hali, kendi kendine fark edilen 

özellikler (ör. üzgün, boş, umutsuz) veya başkaları tarafından yapılan gözlem (ör. 

gözyaşı dökülüyor).  

2. En azından tümünde veya hemen hemen tüm etkinliklerde belirgin derecede azalmış 

ilgi veya zevk. 

3. Diyet yapmadığı veya kilo almadığı durumda bile önemli kilo kaybı (ör. Bir ayda 

vücut ağırlığının % 5'i) veya neredeyse her gün iştahın azalıp artması. 

4. Neredeyse her gün uykusuzluk veya aşırı uyuma hali. 

5. Hemen hemen her gün psikomotor ajitasyon veya retardasyon (başkaları tarafından 

gözlenebilir, öznel huzursuzluk duyguları veya yavaşlama). 
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6. Genellikle her gün yorgunluk veya enerji kaybı. 

7. Neredeyse her gün değersizlik, aşırı veya uygunsuz suçluluk duygusu. 

8. Hemen hemen her gün düşünme ya da konsantre olma yeteğinin azalması ya da 

kararsızlık olgusu. 

9. Tekrarlayan ölüm düşünceleri, özgür bir plan olmaksızın tekrarlayan intihar 

düşüncesi, intihar girişimi veya intihar için özel bir plan. 

B. Belirtiler, sosyal, mesleki veya diğer önemli iş yapabilme alanlarında klinik olarak 

önemli derecede sıkıntı veya bozulmaya neden olmaktadır (APA 2013). 

C. Bu belirtilerin bir maddenin fizyolojik etkilerine veya başka bir tıbbi duruma 

atfedilmemektedir. 

Not: Kriterler A-C, büyük bir depresyon dönemini temsil eder. 

Not: Büyük bir kayıp (örneğin, ölüm, mali yıkım, doğal bir felaketten 

kaynaklanan kayıplar, ciddi bir tıbbi hastalık veya sakatlık) sonrası bireyde oluşan 

yanıtlar, kayıpla ilgili ruminasyon (dalgınlık), yoğun bir hüzün, uykusuzluk, iştahsızlık 

ve kilo kaybı kriter A’da da belirtildiği gibi depresif duyguları içerebilmektedir.  

Majör depresyon döneminin asıl özelliği, depresif haldeyken veya tüm 

faaliyetlerde ilgi veya zevk kaybı yaşadığı en az 2 haftalık bir dönem olmaktadır (Kriter 

A).              

Bireyin iştahında veya kilosunda, uykusunda ve psikomotor aktivitede meydana 

gelen değişiklikler de dahil olmak üzere en az dört semptom daha gösterebilmektedir. 

Bu semptomlar; azalan enerji, değersizlik ya da suçluluk hissi, aşırı düşünmek, 

konsantre olmakta veya karar vermekte güçlük çekmek, tekrarlayan düşünceler, intihar 

düşüncesi veya intihar planları veya teşebbüsleri olabilmektedir. 

Majör depresif tanısına güvenmek için, kişinin bu depresif belirtiler 

göstermeden önceki durumuna kıyasla bir belirtinin ya da belirtilerin yeni ortaya 

çıkmalıdır ya da açıkça kötüleşmiş olabilmektedir. 

Semptomlar günün çoğunda, neredeyse her gün, en az 2 ardışık hafta boyunca 

devam edebilmelidir. Depresif özelliklerin ortaya çıktığı bölümde, sosyal, mesleki veya 

diğer önemli işitme alanlarında klinik olarak önemli derecede sıkıntı eşlik edebilmelidir. 
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İlgi veya zevk kaybı, neredeyse her zaman, en azından bir dereceye kadar 

varolmaktadır. Birey, hobileriyle daha az ilgilenen veya daha önce keyif verici sayılan 

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

Bazı bireylerde ise cinsel ilgi veya arzunun önceki dönemlere göre belirgin bir 

azalma var olmaktadır. İştah değişikliği, iştahta azalma ya da artış görülebilmektedir. 

İştah değişiklikleri şiddetli olduğunda (her iki yönde de) kilo önemli miktarda 

azalabilmekte veya artabilmekte veya çocuklarda beklenen kilo artışını sağlamada 

başarısızlık belirtilebilmektedir (Kriter A3). 

Uyku bozukluğu, uyku güçlüğü veya aşırı uyku bozukluğu şeklinde 

olabilmektedir (Kriter A4). Uykusuzluk olduğunda, genellikle orta derecede rahatsızlık 

verebilmektedir (diğer bir deyişle gece boyunca uyanmakta ve daha sonra uyku moduna 

dönmekte zorlanmaktadır) veya terminal insomniya (yani, çok erken uyanma ve uyku 

moduna geri dönemez) şeklinde olmaktadır. Başlangıçta uykuya dalmakta zorluk 

görülebilmektedir. Aşırı uykulu kişiler, gece veya gündüz uykusunda artan uyku 

atakları yaşayabilmektedir. 

Psikomotor değişiklikler arasında ajitasyon (örn.,yerinde duramama, volta atma, 

el sıkma, cildin, giysilerin ya da diğer nesnelerin çekilmesi veya ovulması) veya 

hareketlerde yavaşlama (örneğin yavaş konuşma, yavaş düşünme ve yavaş vücut 

hareketleri; sorulan soruyu yavaş cevaplama, ses tonunun değişmesi veya sessizlik) 

görülmektedir (Kriter A5).  

Azalan enerji ve yorgunluk yaygın görülmektedir (Kriter A6). Kişi için en ufak 

görevler bile büyük çaba gerektiriyormuş gibi görülebilmektedir.  

Majör depresif dönem ile ilişkili olan değersizlik veya suçluluk duygusu, bir 

kişinin değer veya suç ile ilgili gerçekdışı olumsuz değerlendirmeleri veya geçmişte 

gerçekleşmiş küçük başarısızlıklar üzerine dalgınlığı ve üzerinde derin düşünmeyi 

içerebilmektedir (Kriter A7). Bu kişiler genellikle nötr veya önemsiz günlük olayları 

kişisel kusurların kanıtı olarak yanlış yorumlamakta ve istenmeyen olaylar için abartılı 

bir sorumluluk duygusu taşımaktadırlar.  

Birçok kişi, düşünme, konsantre olma veya hatta küçük kararlar verme becerisi 

bozukluğu bildirmektedir (Kriter A8). Yaşlı bireylerde ise hafıza güçlüğü baş şikayet 
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olabilmekte ve bunama ("psödodementia" yani yalancı demans) nın erken bulguları ile 

karıştırılabilmektedir (APA 2013). 

Ölüm düşünceleri, intihar düşüncesi veya intihar girişimleri (Kriter A9) ortak 

görülmektedir. Sabah uyanmamak için pasif bir dilek dileyebilmekte ya da birey ölürse 

başkalarının daha iyi olacağını, geçici olarak intiharı düşünmekte ve tekrarlayan 

düşüncelerin belirli bir intihar planına göre daha iyi olacağına dair bir inanç 

sergileyebilmektedirler. 

Tipik olarak iyileşme, majör depresyonu olan beş kişiden ikisi ve beş kişiden 

dördü için üç ay ile bir yıl içinde başlamaktadır. Majör depresyon bozukluğunun 

nüksetme süresi arttıkça, tekrarlama riski zamanla daha düşük olabilmektedir. Daha 

önce geçirilmiş şiddetli MDB atak ya da atakları olan bireylerde, daha genç bireylerde 

ve daha önce birden fazla sayıda atak yaşayan bireylerde tekrarlama riski yüksek 

olabilmektedir. 

Depresif bozuklukların yaygınlık oranlarındaki cinsiyet farklılıklara rağmen, 

seyir veya tedavi yanıtında cinsiyete göre belirgin farklılıklar gözükmemektedir. Benzer 

şekilde, mevcut yaşın majör depresif bozukluğun seyri veya tedavisine yanıtı üzerinde 

net bir etkisi bulunmamaktadır. Orta ve geç yaşlar, intihar riskini azaltmamaktadır. 

Erken yaşta başlayan depresyonlar daha ailesel olmakta ve kişilik bozukluklarını içine 

alma ihtimali daha yüksek olabilmektedir. Majör depresif bozukluğun bireyler içindeki 

seyri genelde yaşlanma ile değişmemektedir (APA 2013). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

 Küresel olarak, dünya nüfusunun yaklaşık %4,4'ünün depresyon bozukluğuna 

sahip olduğu bilinmektedir.  Bu sayı yaklaşık olarak anksiyete bozuklukları görülme 

sıklığı kadardır (Ferrari ve ark. 2013).  

  Majör Depresyon Bozukluğu büyük ölçüde sağlık kaybına neden olmaktadır. 

Depresyon, Dünya Sağlık Örgütü tarafından küresel engelliliğe en büyük katkı yapan 

durum olarak gösterilmiştir. Aynı zamanda, MDB yılda 800 000'e yakın olan intihar 

ölümlerinde de en büyük payı almaktadır (WHO 2017). 

 Majör Depresyon Bozukluğu’nun maddi durum ile ilişkisi incelendiğinde, 

özellikle düşük gelirli ülkelerde, genel olarak ruhsal bozukluğu olan kişilerin sayısı 
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artmaktadır. Popülasyon gün geçtikçe arttığı ve dünya üzerinde daha çok insan yaşadığı 

için depresyon daha sık görülmektedir. 

 Depresyon her yaştan insanı etkileyebilmektedir. Depresyona girme riski 

yoksulluk, işsizlik, sevilen birinin ölümü ya da ilişkilerin kopması, fiziksel hastalık ve 

problemler, alkol ve uyuşturucu kullanımı gibi yaşam olayları ile artmaktadır.  

Ciddi bir kayıp, kronik bir hastalık, ikili ve çoklu ilişkilerde yaşanan zoruluklar, 

finansal sorun veya yaşam düzeninde istenmeyen herhangi bir değişim, depresif bir 

atağı tetikleyebilmektedir. Sıklıkla, bir depresif bozukluğun ortaya çıkmasında genetik, 

psikolojik ve çevresel faktörlerin etkileri bulunmaktadır. Depresyon gelişimine katkıda 

bulunan stres, bazı insanları diğerlerinden daha fazla etkilemektedir (Bhowmik ve ark. 

2012). 

  Hastalık uzun süreli veya tekrarlayıcı olabilmekte, bireyin işte veya okulda 

işlev görme veya günlük yaşamla başa çıkma yeteneğini büyük ölçüde bozmaktadır 

(WHO 2017). 

  Yaygınlık oranları yaşa göre değişiklik göstermekte, yaşlı erişkinlerde doruğa 

ulaşmaktadır (55-74 yaş arasındaki kadınlarda %7.5 ve erkeklerde %5,5). Depresif 

bozuklukların yaş ve cinsiyete göre yaygınlığı (%) Şekil 2-1’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2-1: Depresif bozukluğa sahip bireylerin yaş ve cinsiyete göre 

yaygınlığı (WHO, 2017) 
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 MDB aynı zamanda 15 yaşın altındaki çocuklar ve ergenlerde de görülmektedir, 

ancak daha büyük yaş gruplarından daha düşük olmaktadır (WHO 2017)  

Dünyada depresyonla yaşayan insanların yaklaşık olarak yarısı, Güneydoğu 

Asya Bölgesi ve Batı Pasifik Bölgesi'nde yaşamaktadır. Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

depresif bozuklukların yaygınlığı (nüfusun %’si) Şekil 2-2’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2-2: Dünya Sağlık Örgütü tarafından oluşturulan depresif 

bozuklukların yaygınlığının nüfusa oranı (WHO 2017) 

  

2005 ve 2015 yılları arasında depresyonla yaşayan toplam tahmini kişi sayısı 

%18,4 artmıştır. Bu artış, küresel nüfusun büyümesini ve depresyonun daha yaygın 

olduğu yaş gruplarında orantılı bir artışın olduğunu yansımaktadır (Vos ve ark. 2015). 

 Türkiye'de ruh sağlığı ile ilgili ilk alan çalışması 1963 yılında Türkiye Akıl  

Hıfzısıhha Cemiyeti'nin yaptığı 10 000 kişinin tarandığı çalışma olmaktadır (Ceylan ve 

Oral 2001).  

 Yapılan bir araştırmada kırsal alanda depresyon yaygınlığı %9,2, yaşam boyu 

yaygınlığı ise %23,6 bulunmuştur (Güleç 1981). İzmir’de yapılan bir araştırmada 

depresyon yaygınlığı %13 bulunurken, yaşam boyu depresyon yaygınlığı %19 olarak 

bulunmuştur (Küey 1985). Bu çalışmalardan ortaya çıkan sonuçlarda; kadın olmak, 40 
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yaşın üzerinde olmak, dul olmak, düşük sosyo ekonomik düzeye sahip olmak ruhsal 

bozuklukların ortaya çıkışında temel risk etkenleri olarak saptanmıştır. 1980'li yıllardaki 

araştırmalar, istatistiki ölçeklerin kullanılmaya başlandığı ilk araştırmalar olması 

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

Eskişehir’de yapılan ve 700 hastayı kapsayan bir çalışmada birincil depresyonun 

yaygınlığı %27,7 olarak, ikincil depresyonun yaygınlığı ise %3,57 olarak 

bulunmaktadır. Bu araştırmada kadınlarda depresyon yaygınlığının daha yüksek 

olmasının sebebi, sosyodemografik değişkenlerden ziyade çocukluk döneminde aile içi 

şiddet ile ve evlilikteki sorunlarla ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (Önen ve ark. 

1994). 

Türkiye'de depresyonun yaygınlığı ile ilgili 7 479 kişiyi kapsayan çalışmada 

Uluslararası Bileşik Tanı Görüşmesi'nin kullanıldığı Türkiye Ruh Sağlığı Profili 

oluşturulmuştur. Bu araştırmada depresif yaygınlık %4,0 olarak bulunmuştur. Yaygınlık 

oranları kadınlarda %5,4, erkeklerde ise %2,3 olarak bulunmuştur. Ağrı bozukluğu 

araştırmanın dışında tutulduğunda en sık rastlanan ruhsal bozukluğun başında majör 

depresyon olduğu belirlenmiştir. Şehir merkezinde yaşayanlarda depresyonun görülme 

riskinin daha yüksek olduğu bildirilmektedir (Erol ve ark. 1998). 

Dünya Sağlık Örgütü’nün yaptığı bir araştırma sonucunda, Türkiye’de 

depresyon hastası 3 260 677 vaka olduğu ve populasyona oranının %4,4 olduğu ortaya 

çıkarılmaktadır (WHO 2017). Türkiye’de depresyon hastası olan ve bu hastalıktan 

dolayı engellilikle yaşayanların toplam sayısı 574 459 olarak bulunmaktadır. Dünya 

Sağlık Örgütü’nün yaptığı çalışma sonucunda Türkiye’deki Depresif bozuklukların 

prevelansı ve toplam vaka sayısının yüzdeleri Şekil 2-3’te gösterilmiştir. 
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Şekil 2-3: Dünya Sağlık Örgütü’nün yaptığı çalışma sonucunda 

Türkiye’deki Depresif bozuklukların prevelansı ve toplam vaka sayısının yüzdeleri 

(WHO, 2017) 

Majör depresyon bozukluğunun stres, yaş, kayıplar, kronik bir hastalık, 

biyokimyasal faktörler, inflamasyon gibi pek çok sebebi bulunmaktadır. Son yıllarda 

araştırma sonuçları analiz edilerek ortaya çıkan sebeplerin başında genetik faktörler 

gelmektedir. 

Genetik faktörlerin geçişini araştırmak ve ortaya çıkacak genlerin 

tanımlanmasını kolaylaştırmak için pek çok çalışma yapılmaktadır. Bunlar; 

epidemiyolojik çalışmalar, aile çalışmaları, ikiz çalışmaları, evlat edinme çalışmaları, 

kalıtım modeli çalışmaları (segregasyon analiz çalışmaları), moleküler genetik 

çalışmaları (Bağlantı analiz çalışmaları ve ilişkilendirme çalışmaları), hayvan 

çalışmaları ve aday gen (genom çapında ilişki analizi (GWAS)) çalışmalarıdır (Hyde ve 

ark. 2016). 

   MDB’li bireylerin birinci dereceden akrabalarının yaşam boyu MDB gelişme 

riski 2-3 kat artmaktadır. Daha kalıtımsal bir fenotip veren majör depresyon 

bozuklukları, erken başlangıçlı (yani 30 yaşından önce) olarak ortaya çıkmakta ve MDB 
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daha ağır seyretmektedir. Erken başlangıçlı MDB’ye panik bozukluk, diğer anksiyete 

bozuklukları ve alkolizm eşlik etmektedir (Hyde ve ark. 2016). 

Dizigotik ikizler için prevalans yaklaşık %20 iken, monozigot ikizler için bu 

oran yaklaşık %50'ye yükselmektedir (Saveanu ve ark. 2012). 

 MDB'nin multifaktöriyel kalıtım modeli gösterdiğinin anlaşılmasıyla birlikte, 

küçük etkileri olan çok sayıda genin rol oynadığı ve genetik faktörleri ile çevre 

bileşenlerinin biraraya gelerek komplike bir durum oluşturduğu düşünülmektedir. 

MDB'deki bağlantı araştırmalarıyla henüz evrensel risk genlerini tanımlanmamış olsa 

da, genetik yatkınlık faktörlerini barındırabilecek genomik bölgeler hakkında bilgi 

sağlamaktadır (Lohoff 2010). 

 Aile çalışmaları, ikiz çalışmaları ve bağlantı çalışmaları majör depresyon 

bozukluğunun patofizyolojisini genetik bakımdan tam olarak açıklayamamaktadır. Bu 

yüzden son yıllarda yapılan MDB ile ilgili tüm genom taramaları ve genom bağlantılı 

çalışmalarla hız kazanmaktadır. Genom taramalarının ve genom bağlantılı çalışmaların 

artmasıyla birlikte MDB’nin patofizyolojisinin daha net bir biçimde anlaşılması 

beklenmektedir. Yapılan çalışmalar sonucunda, nörogenezde rol oynayan genlerin 

MDB için aday olabileceği düşünülmektedir (Wray ve ark. 2018).  

 

2.1.4. Majör Depresyon Bozukluğu patofizyolojisinde Aday Genler ve 

Proteinler 

         Majör Depresyon Bozukluğunun patofizyolojisinin tam olarak açıklanabilmesi 

için pek çok genetik araştırma yapılmaktadır (Shadrina ve ark. 2018).  

         MDB patofizyolojisi 6 temel hipotezle açıklanmaktadır. Bu hipotezle; monoamin 

nörotransmisyonu, HPA (Hipotalomo - Pitüiter- Adrenal) ekseni disregülasyonu ve stres 

cevabı (Kendler ve ark. 1999), inflamasyon (Pasco ve ark. 2010), stres, inflamasyon ve 

nörogenez arasındaki etkileşim (Straub ve ark., 2010), nöro-devredeki akışın bozulması 

(Mayberg 2003), azaltılmış nörogenez ve nöroplastisite (Acheson ve ark. 1995) dir. Bu 

hipotezlerle ilgili pek çok genetik çalışma yapılarak MDB’nin patofizyolojisi 

açıklanmaya çalışılmaktadır. 
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         Stres sırasında salgılanan kortizol ve diğer glukokortikoid hormonların hedeflerini 

kodlayan genler bulunmaktadır. 218 MDB’li hasta ve 742 kontrolden oluşan bir 

çalışmada glukokortikoid reseptörünün (GR) sinyallemesinde gerekli olan ko-şaperon 

proteinini kodlayan FKBP5 polimorfizmi (rs1360780, rs9470080, rs4713916, 

rs9296158 ve rs9394309) ile majör depresif bozukluk arasında bir ilişki olduğu 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada NR3C1'in rs9470080 ile FKBP5 ve rs6198 arasındaki 

etkileşimin MDB riskini etkilediği belirtilmiştir (Szczepankiewicz ve ark. 2014).  

         CRHR1, kortikotropin salgılatıcı hormon ailesinden nöropeptitleri bağlayan ve G-

proteinine bağlı olan bir reseptördür. CRHR1 genindeki genetik varyasyonların majör 

depresyonla ilişkili olup olmadığı, tek nükleotid polimorfizmlerinin (SNP) gen bazlı bir 

ilişki analizi kullanılarak incelenmiştir. CHRH1 rs242939 ile anlamlı allel (P = 0.0008) 

ve genotip (P = 0.0002) ilişkisi ortaya çıkarılmıştır. Bu sonuçlar, CRHR1 geninin majör 

depresyonda yatkınlığa neden olacağını göstermektedir (Liu ve ark. 2006). 

          Yapılan bir çalışmada, Türk toplumundaki MDB hasta grubunda ve kontrol 

grubunda HCRTR1 rs10914456, rs2271933 polimorfizmleri çalışılmış, bu 

polimorfizmler MDB ile ilişkili bulunmuştur (Karaj 2016). 

 Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), nörogenezde önemli bir gendir. 37 

MDB’li birey ve 39 sağlıklı bireyle yapılan bir araştırmada, fMRI (fonksiyonel 

manyetik rezonans görüntüleme) ve gen çalışması uygulanarak kortikal ve subkortikal 

beyin bölgelerinde BDNF rs6265 tek nükleotid polimorfizminin BDNF seviyelerini 

etkilediği ortaya çıkarılmıştır (Lisiecka ve ark. 2015). 

 Klinik çalışmaya katılan 101 MDB’li bireyde yapılan paroksetin 

uygulamasında, IL-1β-511T alleli için homozigot olan MDB’li bireylerin IL-1β-511C 

allel taşıyıcılarına göre belirgin şekilde yanıt verdiği belirtilmiştir (Tadic ve ark. 2008). 

 HOMER1, dendritik proteinlerden biridir ve metabotrofik glutamat reseptör 

fonksiyonunu düzenlemektedir. 1364 sağlıklı birey ve 604 MDB’li birey ile yapılan bir 

GWAS çalışması sonucunda, HOMER1 rs7713917 gen bölgesinin MDB ile ilişkili 

olduğu ortaya çıkarılmıştır (Rietschel ve ark. 2010).    

  MDB ile ilgili araştırılan genlerin üst sinyallerinin meta-analizi yapılarak, 45 

773 MDB’li vakadan ve 106 354 kontrolden oluşan bir çalışma yapılmıştır (Lohoff 

2010). Bu çalışmanın sonucunda VRK2, OLFM4, PAX5, SLC6A15, SORCS3 gibi 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165032715003833?via%3Dihub#!
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majör depresyonla bağlantılı 15 gen bölgesi tespit edilmiştir. Bu 15 gen bölgesi 

içerisinde NEGR1 de bulunmaktadır. NEGR1 geni için iki adet SNP bölgesinin 

(NEGR1 rs11209948 ve rs2422321dir) MDB ile ilişkili olduğu saptanmıştır. 

   Gönüllülerden oluşan 135 458 majör depresyon vakalasının ve 344 901 

kontrolün 9 600 000 SNP ile genom çapında ilişki meta-analizi (GWAS) nin yapıldığı 

bir çalışmada gen analizleri sonucunda SLC45A1, LINC01360, VRK2, SLC30A9, 

FBXL4, ASTN2, SOX5, ENOX1, OLFM4, SYNE2, DENND1A, DENND1B gibi 44 

önemli gen tespit edilmiştir. OLFM4, SYNE2, DENND1A ve DENND1B gibi genlerin 

nörogenezle ilgili olduğu bulunmuştur. Bu araştırma sonucu ortaya çıkan 44 önemli 

genden bir tanesi de NEGR1’dir. NEGR1 rs1432639 polimorfizminin majör depresyon 

bozukluğu ile ilişkili olduğu saptanmıştır (Wray ve ark. 2018). 

2.1.4.1. NEGR1 (Neuronal Growth Regulator 1, Nöronal Büyüme Düzenleyici 1) 

geni ve proteini 

Son yıllarda yapılan genetik analizler sonucunda, bütün açık okuma çerçevesinin 

(open reading frame) yaklaşık %20’si ile %30'unun integral membran proteinlerini 

kodladığını göstermektedir. İntegral membran proteinleri, hücre zarında bulunmakta ve 

geçirgenlik özelliğine sahip olmaktadır. İntegral proteinler, sitosolik proteinlere göre 

daha az olmalarına rağmen, bu proteinler pek çok önemli hücre süreçlerinde 

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

Membran proteinleri, gelişim sırasında işlevsel olan nöronal devrelerin 

kurulmasında önemli bir rol oynamaktadır. Nöronal devrelerin kurulmasındaki süreç, 

birincil olarak hücre dışı çevreleri algılayan ve sinyalleşme kaskadlarını etkinleştiren 

hücre yüzeyi moleküllerini içermektedir. Sürecin devamında düzenli biçimde nöronal 

yapıların (aksonlar ve dendritler) büyümesi, yönlendirilmesi ve stabilizasyonu 

gerekmektedir. 

Bu süreçten sonra özelleşmiş hücre-hücre bağlantıları ve sinapslar oluşmaktadır. 

Bu bağlantılar, bilgi akışının bir nörondan diğerine geçmesine gereklidir.. Bağlantılar 

gerçekleşmeye devam ederken, presinaptik ve postsinaptik membran proteinleri 

arasındaki yakınlaşmaların gerçekleşmesine ve etkileşimlerin iletilmesine izin 

verilmektedir. Semaforin, nörolin, nöreksin ve immünoglobülin süper ailesi (IgSA) gibi 

sinaptik transmembran proteinlerinin veya zar proteinlerinin birkaç ailesinin, nörit 

oluşumu ve sinaps oluşumunda rol oynadığı belirlenmektedir. NEGR1 proteini de nörit 
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oluşumundan ve sinaps oluşumundan sorumlu olan birkaç protein ailesinden biri olan 

IgSA’nın bir üyesidir (Pischedda ve ark. 2014). 

NEGR1 geni, 1. Kromozomun p31.1 bölgesinde konumlanmaktadır (NEGR1 

(Protein Coding)). NEGR1 geni, 1. Kromozomun p31.1 bölgesindeki konumu Şekil 2-

4’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 2-4: NEGR1 geninin 1. Kromozomun üzerinde konumlandığı bölge 

(NEGR1 (Protein Coding)) 

  NEGR1 geninin büyüklüğü yaklaşık 886 908 bazdır. Hücre içerisinde 

bulunduğu bölgeler; plazma membranı, ekstrasellüler matriks, sitoiskelet, sitosol ve 

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

   NEGR1, 1. Kromozomda 71 395 940 baz çifti ile 72 282 847 baz çifti arasında 

bulunan, protein kodlayan bir gen olarak bulunmaktadır. 354 amino asite sahip olmakta, 

38 719 Da protein ağırlığına sahip NEGR1 isimli proteini kodlamaktadır (NEGR1 

(Protein Coding)). 

IgLON ailesi üyelerinden biri olan NEGR1; protein formundayken 46 kDa 

olarak bulunmaktadır. IgLON ailesi; NEGR1 dışında OBCAM, NTM, LAMP, ve 

IgLON5 proteinlerini kapsamaktadır. IgLON üyeleri son derece glikosile edilmiş 

proteinlerdir, GFİ (glikosilfosfatidilinositol) bağlatısı ile lipid membrana 

bağlanmaktadırlar. IgLON'lar, immünoglobulin süper ailesine ait yapışma proteini 

olarak sınıflandırılmaktadır (Tan ve ark. 2017). 

 Yapılan bir çalışmada fare beynindeki pek çok bölüm incelenerek IgSA ailesini 

oluşturan üyeler ile aralarındaki ilişki saptanmıştır. Bu üyeler; LSAMP 1a, LSAMP 1b, 

NTM 1a, NTM 1b, OPCML 1a, OPCML 1b, NEGR1 ve  IgLON5 dir. Bu genlerle fare 

beyninin bölgeleri arasındaki ilişki incelenmiştir. Bu çalışmanın sonucunda bu genlerin 

hangi beyin bölgesinde daha çok sentezlendiğini araştırmıştır. Araştırma sonucunda, 

NEGR1’in en çok amigdaloyid kompleksi içeren temporal korteskte, serebellum, 

pariyetal korteks ve ventral striatum da sentezlendiği bulunmuştur (Vanaveski ve ark. 
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2017). NEGR1 geninin fare beynindeki aktifliğinin 1’den 10’a kadar ölçeklendirilmesi 

Şekil 2-5’te gösterilmiştir. 

               

Şekil 2-5: NEGR1 geninin fare beynindeki aktifliğinin 1’den 10’a kadar 

ölçeklendirilmesi (Vanaveski ve ark. 2017) 

 

 Fare beyninin görüntüsündeki sayılar (1-18) bölgeleri temsil eder: göz (1), koku 

belirleyici ampul (2), frontal korteks (3), paryetal korteks (4), oksipital korteks (5), 

amigdaloid kompleksi içeren 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 tonları, sırasıyla minimum 

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

    NEGR1 proteini 1 adet N-terminal sinyal dizisine, 3 adet immünoglobulin 

benzeri C2 bölgesine, yaklaşık 1 adet C-terminal glikosilfosfatidilinositol (GFİ) 

bölgesine ve yaklaşık 6 adet glikozilasyon bölgesine sahiptir (Pischedda ve ark. 2016). 

GFİ bağlı IgSA HAM (Hücre Adezyon Molekülü)’ların örnekleri Şekil 2-6’da 

gösterilmiştir. 
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Şekil 2-6: GFİ bağlı IgSA HAM’ların örnekleri (Tan ve ark. 2017) 

            NEGR1’in nörit büyümesini düzenleme rolünün, yaptığı bağlantıların ve  

bulunduğu konumun günden güne daha da çok bilinmesiyle birlikte bu gen ile ilgili pek 

çok çalışma yapılmaya başlanmıştır. Aile çalışmalarıyla başlayan bu süreç, hasta vaka 

çalışmaları, hayvan çalışmaları, hücre ve doku kültürü çalışmaları ve insan çalışmaları 

ile devam etmektedir (Pischedda ve ark. 2016). 

 Yapılan bir vaka çalışmasında, NEGR1 genini içeren 1p31.1p31.3 bölgesindeki 

delesyonların, gelişimsel koordinasyon bozukluğuna, dikkat eksikliği/hiperaktivite 

bozukluğuna, öğrenme yetersizliği, konuşma ve dil gelişiminde gecikmeye neden 

olduğunu ortaya konulmuştur (Tassano ve ark. 2015). 

  Genom çapında yapılan kopya sayısı taraması sonucunda, NEGR1’in disleksi 

ile ilişkili olduğu ve disleksi için beş aday genden biri olduğu tanımlanmıştır (Veerappa 

ve ark. 2013). Sadece 1p31.1 bölgesinde interstisyel mikrodelesyonu olan iki kardeş 

üzerinde yapılan bir vaka çalışması, NEGR1’in öğrenme ve davranış problemleri, 

hipotoni, hipermobilite, skolyoz (omurga eğriliği) ve aort kökü dilatasyonu (aort kökü 

gevşemesi) ile ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır (Genovese ve ark. 2015). 

  Kromozomal olarak NEGR1 geninin yakın bölgesinde bulunan gen varyantları 

ile majör depresif bozuklukluğunun ilişkili olduğu gösterilmiştir. NEGR1, aynı 
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zamanda düşük beyaz madde bütünlüğü ve zeka ile ilişkili olmaktadır (Sniekers ve ark. 

2017). 

   NEGR1 geninin bulunduğu 1p31.1 bölgesindeki mikrodelesyona sahip iki 

kardeşte nöropsikiyatrik problemler ve öğrenme güçlükleri gözlenmiştir (Genovese ve 

ark. 2015). Değişmiş NEGR1 fonksiyonu ile ilişkili olabilecek diğer nörolojik 

fenotipler, zihinsel engellilik ve dil bozukluğu, disleksi ve juvenil miyoklonik 

epilepsiden oluşmaktadır (Naseer ve ark. 2017). 

    NEGR1 proteininin araştırıldığı bir çalışmada, 35 gönüllüden, 27 bipolar, 35 

şizofreni ve 36 MDB’ye sahip hastadan alınan Beyin-Omurilik sıvılarında 59 protein 

için BOS ekspresyon seviyeleri incelenmiştir. İncelenen bu 59 protein incelenerek 

istatistiksel olarak analiz edilmiştir ve en az iki çalışma grubu arasında %90 oranında 

kesin olarak ayrımı yapılabilen 16 tane protein tespit edilmiştir. Bu 16 proteinden 

bazıları, ATP2B1; CADM2; NPDC1; SCG5; GPX3; DKK3; CAPZA2; GNAI2; 

PTPRZ1 ve NEGR1’dir. NEGR1 proteininin düzeyi kontrol grubunda 2.72 bulunurken, 

MDB’li hastalarda 3.66 bulunmuştur (Maccarrone ve ark. 2013). 

     Başka bir çalışmada ise 20 adet erkek Dark Agouti tipi sıçanlarında MDB’yi 

tedavi etmek için kullanılan serotonin ve noradrenalin geri alım inhibitörü venlafaksinin 

76 gene etkisi araştırılmıştır. NEGR1 gen ekspresyon düzeyinin venlafaksin 

uygulamasından sonra arttığı bulunmuştur (Tamási ve ark. 2014).  

   

2.1.5. Majör Depresyon Bozukluğu Tedavisi ve Majör Depresyon Bozukluğu 

Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

 

          Antidepresanlar, beyindeki nörotransmitterlerin kimyasal dengesizliklerini 

değiştirerek, depresif bozuklukların semptomlarındaki azalmaya yardımcı olan ilaçlardır 

(Khushboo ve ark. 2017). Duygudurum ve davranış değişikliği, kimyasal dengesizliğe 

bağlıdır. Nörotransmitterler, beyindeki nöronlar arasındaki iletişim bağlantısını 

sağlamaktadır. Nörotransmitterler, sinir hücrelerinde bulunan keseciklerde bulunur. 

Serotonin, dopamin, noradrenalin ve norepinefrin gibi nörotransmitterler, sinyal 

sırasında presinaptik bölgeden salınmakta ve postsinaptik bölge tarafından alınmaktadır. 

Antidepresanlar, seçici reseptörler aracılığıyla nörotransmiterlerin geri alımını inhibe 
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etmekte ve böylece beyindeki sinirler spesifik nörotransmitter konsantrasyonunu 

arttırmaktadır. Bu antidepresanlardan biri, beyin serotonin seviyesini etkileyen seçici 

serotonin geri alım inhibitörüdür (SGAİ). Sadece majör depresyon bozukluğunda değil 

anksiyete bozukluğu, sinirlilik, OKB (obsesif-kompulsif bozukluk), manik-depresif 

bozukluklar, sosyal çekingenlik, travma sonrası stres bozukluğu, yeme bozukluğu vb. 

gibi pek çok psikiyatrik hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır. Antidepresanlar beş 

gruba ayrılmaktadır (Khushboo ve ark. 2017). 

Bu gruplar: 

1. Trisiklik antidepresanlar (TSA'lar),  

2. Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSGAİ’ler),  

3. Monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOİ’ler),  

4. Serotonin-norepinefrin geri alım inhibitörü (SNGİ)  

5. Diğer TSA olmayan antidepresanlardır. 

    Antidepresan gruplarından biri olan TSA'lar, hem norepinefrin (NE) hem de 

serotoninin (5-HT) geri alımını bloke etmektedirler. 2.Grupta yer alan Seçici serotonin-

geri alım inhibitörleri (SSGAİ'ler), 5HT'nin yeniden alımını engelleyebilmekte ve 

sinaptik 5-HT (5-Hidroksitriptamin) iletimini artırabilmektedir. 3.Gruptaki monoamin 

oksidaz inhibitörleri (MAOİ'ler) beyinde, bağırsak ve karaciğerde bulunan monoamin 

oksidaz enzimini inhibe etmektedirler. 4.  Gruptaki SNGİ'ler, hem 5-HT hem de NA'nın 

tekrar alımını farklı seçicilikle bloke etmektedirler (Stahl ve ark. 2005). 5. Gruptakiler 

ise dopaminerjik sistemi artırıcı ilaçlar, serotonin reseptörlerini hedefleyen ilaçlar, 

nörokinin (Substance-P) reseptör antagonistleri, ikili nörokinin-1 reseptör antagonisti-

serotonin geri alım inhibitörleri olarak örneklendirilebilmektedir. 
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2.1.5.1. Fluoksetin  

 Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSGAİ) ilaç grubuna dahil olan 

fluoksetin 1971'de sentezlenmiş, ilk olarak 1984'te Belçika'da tıbbi kullanım için bir ilaç 

olarak onaylanmıştır. 29 Aralık 1987'de A.B.D. Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından 

onaylandıktan sonra, Ocak 1988'de Prozac ticari adıyla tanınmaya başlamıştır. Çok 

sayıda klinik çalışmada, fluoksetinin antidepresan etkinliğinin TSA kadar güçlü 

olmasına karşın, seçici profili nedeniyle daha az yan etki gösterdiği işaret edilmektedir 

(Perez-Caballero ve ark. 2014). 

 Fluoksetin, nörotransmiter reseptörlerini etkilemeden birçok beyin bölgesinde 

5-hidroksitriptamin (5-HT) konsantrasyonunu arttıran seçici bir serotonin geri alım 

inhibitörüdür. Nöroplastisiteyi ve yetişkinlerde nörogenezini artırabilmektedir. Aynı 

zamanda fluoksetin ve aktif metaboliti norfluoksetin, geri çekilmeyi en aza indirdiği 

için avantajlı olduğu düşünülen uzun bir yarı ömre sahiptir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Çalışmaya uygun hasta grubunun seçilmesi  

             Bu çalışmada, materyal olarak Mayıs-Aralık 2017 tarihleri arasında İstanbul 

Üniversitesi-Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Ana 

Bilim Dalı polikliniklerinde muayene olan DSM-5 ölçütlerine uygun olarak majör 

depresyon bozukluğu (MDB) tanısı almış, ilk defa tanı konulmuş ya da daha önce hiç 

ilaç kullanmamış olan 40 hasta (30 kadın, 10 erkek) çalışmamızda dahil edildi. 

Çalışmamıza psikiyatrik tanı almamış, psikiyartik ilaç kullanmayan, kanser ya da organ 

yetmezliği bulunmayan ve kemoterapi, radyoterapi, enfeksiyona bağlı ilaç tedavisi 

almayan 40 sağlıklı kontrol (27 kadın, 13 erkek) İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Ana Bilim Dalı’ndan ve İstanbul Üniversitesi-

Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Merkez Laboratuarına başvuran sağlıklı bireyler 

arasından seçildi. MDB hasta grubu ve kontrol grubundan periferik kan örnekleri alındı. 

Çalışmaya dahil edilen kişiler (MDB hasta ve sağlıklı kontrol grupları) Türkiye’nin 

farklı bölgelerden gelmekte ve hiçbir kişinin birbiriyle akrabalık ilişkisi 

bulunmamaktadır. İki gruba da öncelikle çalışmanın amacı açıklanmış, kanları 

alınmadan önce izinleri alınmış ve bilgilendirilmiş gönüllü onam formu imzalatıldı. 

3.1.1.1. Çalışmaya kabul edilme ve çalışmaya kabul edilmeme ölçütleri 

 

            Çalışmaya Kabul Edilme Ölçütleri 

            1.  Hastaya MDB tanısı konulmuş olması 

2.  Hastanın daha önce hiç ilaç kullanmamış olması 

            Çalışmaya Kabul Edilmeme Ölçütleri 

            1.  Hastanın kronik bir hastalığının olması 

2.  Hastanın kanser ya da organ yetmezliği gibi ciddi bir hastalığının olması 

3.  Tamamlanmamış kemoterapi, radyoterapi, enfeksiyona bağlı ilaç tedavisinin 

olması 
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3.1.2. Hasta ve kontrol gruplarında biyokimyasal verilerin toplanması 

MDB ve kontrol grubundan alınan kan örneklerinden lenfosit yüzdesi, TSH, 

total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid düzeyleri İstanbul 

Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Merkez Laboratuarında ölçüldü. 

MDB ve kontrol gruplarına kabul edilenlere yaş, cinsiyet, boy, kilo, sigara ve alkol 

kullanımı ile ilgili sorular sorularak demografik verileri toplandı. Hasta ve kontrol 

grubuna antidepresan türevi ilaç kullanıp kullanmadığı, başka bir psikiyatrik bozukluğu 

olup olmadığı, ailesinde başka bir kimsenin psikiyatrik bozukluğunun olup olmadığı 

soruları yöneltilerek klinik verileri toplandı. Beden kitle indeksi (BKİ), Quatelet’s 

(ağırlık (kg) / uzunluk
2
 (m

2
)) formülü baz alınarak hesaplandı (Quatelet 1994). 

 

3.1.3. Kullanılan malzemeler 

3.1.3.1. Kimyasal malzemeler 

Lenfosit izolasyonu için ticari çözelti (Histopak) 100 ml (Sigma-Aldrich Hystopaque-

1077) 

Lenfosit kültürü için çözelti 100 ml (Capricorn LPR-B LymphoPrime) 

Lenfosit saklama çözeltisi 100 ml (Capricorn-11B Fetal Bovine Serum)   

Dimetil sülfoksit (DMSO) 500 ml (Biomatik A2424) 

Fosfat tampon çözeltisi (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 TaqMan Master) 

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

Bovine Serum Albumin A2153 (Sigma-Aldrich) 

Cu₂SO₄.5H₂O (Merck) 

Na-K Tartarat (Sigma- Aldrich) 

Na₂CO₃ (Merck) 

Folin-Ciocalteu fenol çözeltisi 2N (Sigma-Aldrich) 

3.1.3.2. Tek Kullanımlık Steril malzemeler 

 

2,0 ml steril kriyotüp (NEST) 

15 ml steril falkon tüpü (NEST) 

10 ml’lik steril serolojik pipet (NEST) 

50 ml steril falkon tüpü (NEST) 

0,2-0,5-1,5 µl’lik eppendorf steril tüp (NEST) 

10 ve 20 ml’lik steril şırınga (Ayset) 

0,2 steril şırınga filtresi (AISIMO) 

Lityum heparinli 8 ml’lik steril kan tüpü (BD Vacutainer) 

Saç Bonesi, eldiven, maske, galoş (Beybi) 

Tek kullanımlık ameliyat önlüğü (Box) 

10 µl’lik-100 µl’lik- 1000 µl’lik steril pipet ucu (NEST) 

Lamel  

Filtre kağıdı 

 

3.1.3.3. Cihazlar  

10 µl’lik-100 µl’lik- 1000 µl’lik otomatik pipet (Socorex) 

Soğutmalı santrifüj (Beckman-Coulter Allegra X-22) 
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PZR cihazı (cDNA için) (ABI GeneAmp PCR System 9700, Applied Biosystems) 

Gen ekspresyonu cihazı (gen ekspresyonu için) (Roche Light Cycler 1.5) 

İnkübatör (Hücre kültürü ve Eliza için) (New Brunswick Galaxy 170 R) 

Mikroplaka okuyucu (Eliza için) (BioTek Instruments Elx800) 

Santrifüj cihazı (Universal 30F Hettich) 

Vorteks cihazı (Velp Scientifica) 

Buzdolabı (+4°C ve -20°C için) (Bosch) 

Distile su sağlayıcı (Milipore) 

Hassas Terazi (Chyo) 

Çalkalayıcı (BioSan) 

Etüv (Memmert) 

pH Metre (WTW) 

Mini Karıştırıcı (Biosan) 

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

Biyolojik Güvenlik Kabini (lenfosit kültürü için) (Esco Labculture Class II Type A2) 

Santrifüj (lenfosit kültürü için) (Hettich EBA 8S) 

Mikroskop (lenfosit sayımı için) (Olympus CKX41) 

Nanodrop  (Thermo Scientific) 

 

3.2. Yöntemler 

3.2.1. Hastalardan alınan kan örneklerinden lenfosit izolasyonu 

İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Ana Bilim Dalı’ndan alınan çalışmaya uygun şartları sağlayan hastaların 

venöz kanları toplandı. Kan örnekleri, heparinli 8 ml’lik vakumlu tüplere alındı. 

Toplanan heparinli kan örnekleri İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp 

Fakültesi Tıbbi Biyoloji Ana Bilim Dalı laboratuvarına getirildi.  
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1. Kan örnekleri, steril tüplere alınarak, otomatik pipet yardımıyla 1:1 oranında PBS ile 

pipetleme yapılarak karıştırıldı.  

2. Steril tüplere Histopak konuldu ve PBS ile karıştırılan kan Histopak üzerine yayıldı.  

3. 1600 rpm’de santrifüj edildi.  

4. Lenfositlerin bulunduğu tabaka, otomatik pipet yardımıyla çekilerek steril tüpün 

içerisine konuldu.  

5. Temiz bir tüpe ayrılan lenfositlerin daha saf bir şekilde elde edilebilmesi için tekrar 

1:1 oranında PBS ile karıştırıldı, otomatik pipetle pipetleme yapıldı. 1600 rpm’de 

santrifüj edildi.  

6. Santrifüj edilen lenfositlerin dondurulması için saklama medyumu hazırlandı. 

 

3.2.2. Saklama Medyumunun Hazırlanması ve hücrelerin saklanması 

1. Lenfositlerin canlılığını kaybetmemesi ve hücre kültüründe kullanılması için bir 

saklama medyumu hazırlandı.  

2. Hazırlanan saklama medyumu, otomatik pipet yardımıyla izole edilmiş hücrelerin 

üzerine konuldu. Pelletin kaldırılması ve saklama medyumu içerisinde homojen bir 

şekilde dağılması için pipetleme yapıldı. 

3. Steril kriyotüplerin içerisine konuldu ve örnek numarası yazılarak hücre kültürü 

uygulamasına kadar canlılığını koruması için -80 °C’ye kaldırıldı. 

 

3.2.3. Lenfosit Kültürü 

           Fitohemaglutinin (FHA) ve konkanavalin A gibi çeşitli bitki lektinleri, kültür 

koşullarında, dinlenme durumunda bulunan insan lenfositlerini, blast benzeri hücrelere 

ve mitotik formlarına dönüşmeleri için uyarmaktadır (Rozenszajn ve  ark, 1975). Bu 

uyarım sayesinde sıvı medyuma konulan FHA, hücreleri uyararak çoğaltmaktadır. 
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3.2.3.1. Hücrelerin kültüre hazır hale getirilmesi 

1. -80 °C’de saklanan hücreler oda sıcaklığına getirildi. 

2. Oda sıcaklığına getirilen hücreler, steril falkon tüpüne alındı ve bu işlem her bir 

örnek için bir steril tüpe aktarılacak şekilde gerçekleştirildi. 

3. Daha sonra hücreler 700 g’de santrifüj edilerek çöktürüldü. 

4. Çöken hücrelerin saklama medyumundan ayrılması için bu işlem gerçekleştirildi ve 

saklama medyumu hücrelerden uzaklaştırıldı. 

5. Hücre kültürü medyumu, saklama medyumundan uzaklaştırılan hücrelerin üzerine 

hücreye uygun miktarda konuldu. Medyum ile hücrelerin homojen olarak karışması için 

birkaç kere pipetleme yapıldı. 

6. Pipetleme yapıldıktan sonra, otomatik pipet yardımıyla bu karışımdan bir miktar 

çekildi ve tüplere konularak ayrıldı. Bu ayrılan karışım, hücre sayımı için kullanıldı. 

 

3.2.3.2. Kontrol ve ilaç gruplarının ayrılması ve kültürlerin etüve konulması için 

hazır hale getirilmesi 

1. Kontrol ve ilaç olarak iki gruba ayrıcağımız hücreler için uygun medyum miktarı 

hesaplandı. 

2. İlaç uygulanan grup için (fluoksetin) ise aynı miktar distile suda çözünmüş ve daha 

önceden hesaplanmış (1 mM) ve hazırlanmış ilaç kullanıldı. 

3. Hücreler için hesaplanan medyum miktarı, 15 ml’lik falkon tüpünde bulunan 

hücrelerin üzerine pipet yardımıyla konuldu. 

4. Deneyde kullanılan ilaç, distile suda çözülerek aynı miktarda her bir örneğe konuldu 

ve otomatik pipetle pipetleme yapılarak 37 °C’deki etüve koymaya hazır hale getirildi. 

5. 72 saatlik kültür sonrası hücre sayımı yapılarak hücreler RNA izolasyonu yapılana 

kadar -80°C’de saklandı. 
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3.2.3.3. Hücre sayımı ve hücre kültürünün sonlandırılması ve dondurulması  

Lenfosit kültürü için etüve konulan hücrelerin sayısının bilinmesi ve hücre 

sayımı yapılması gerekmektedir. Lenfosit kültüründe sayım yapılması için kullanılan 

tripan mavisi, bir hücre süspansiyonunda mevcut olan canlı hücre sayısını belirlemek 

için kullanılmaktadır (Strober 2001). 

1. % 0,4’lük tripan mavisi ile hücreler steril bir tüpte karıştırıldı. 

2. Bu karışımdan bir miktar alınarak THOMA lamına ve lamel arasına bırakılarak 

hücreler sayma işlemine hazır hale getirildi. 

3. Mikroskop yardımıyla hücrelerin canlı olup olmadığı kontrol edildi ve hücre sayımı 

işlemi gerçekleştirildi. 

            Lenfosit hücre kültürü yaklaşık 72 saat sürmektedir. Bu 72 saat sonunda 

hücrelerin toplanması, sayılması ve saklanması işlemleri başlamaktadır.  

1.  Etüvden çıkarılan hücreler, pipetlenerek homojen hale getirildi ve hücre sayımı için 

bu hücre-medyum karışımından bir miktar ayrıldı ve steril tüplere konuldu. 

2. Santrifüjde 700 g’de çevrilerek hücreler çöktürüldü. 

3. Hücre sayımı yine aynı şekilde 1:1 hücre-medyum karışımı ve % 0,4’lük tripan 

mavisi ile karıştırılarak THOMA lamına yayılarak mikroskopta sayıldı. 

4. Kültüre edilmiş ve etüvden çıktıktan sonra santrifüj yardımıyla çöktürülen hücrelerin 

-80°C’de saklanabilmesi için, saklama medyumunun hazırlanması gerekmektedir.             

Lenfosit izolasyonu yapıldıktan sonra hücrelerin saklanması için hazırlanan çözeltinin 

aynısı hazırlandı ve kültürdeki medyum uzaklaştırılarak bu saklama medyumu 

kullanıldı. 

5. Steril kriyotüplere aktarılan hücrelerin üzerine bu saklama medyumundan konuldu ve 

pipetleme yapıldı. Daha sonra hücreler diğer moleküler süreçlerde kullanılmak üzere       

-80°C’de saklandı. 

 

3.2.4. Kültüre edilmiş lenfositlerden total RNA izolasyonu ve ölçümü 

          Lenfosit kültürü deneyleri tamamlandıktan sonra çalıştığımız genin ekspresyon 

düzeyinin belirlenmesi için RNA izolasyonu deneylerine geçildi. 
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1.  -80 °C’den çıkarılan örnekler erimeleri için birkaç saniye vorteks ile karıştırıldı. 

2. 15 ml’lik steril falkon tüpleri hazırlanarak, tüplerin üzerine örnek numaraları yazıldı. 

3. Her bir tüpün içerisine liziz tamponu konuldu. 

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

mercapto-etanol iyice vorteks ile karıştırıldı. 

5. Tamamen erimiş olan örnekler, pipetleme yapılarak otomatik pipetle liziz tamponu + 

2- mercapto-etanol karışımının içine bırakıldı. İyice pipetleme yapıldı, çözelti tamamen 

homojen olana dek birkaç dakika karıştırıldı. 

6. 45- 120 dk arası oda sıcaklığında inkübe edildi. 

7. İnkübasyondan sonra her bir örnek için 1 ml %70 lik etil alkol konuldu. 

8. 10-15 sn vorteks ile karıştırıldı. 

9. Soğuk blok kullanılarak çalışılan örnek sayısı kadar filtreli tüp konuldu. 

10. Her bir örneğin homojenatı (liziz tamponu+ 2- mercaptoetanol + örnek + etil alkol) 

tüpe eklendi. 

11. 10 000 rpm’de santrifüj edildi. 

12. Alt tüpte biriken sıvı temiz bir kaba veya atık kutusuna döküldü, tekrar 

homojenattan alınarak aynı işlem homojenat bitene kadar devam ettirildi. 

13. Yıkama tamponu 1 konuldu. 

14. 10 000 rpm’de santrifüj edildi. 

15. Yeni ve temiz bir alt tüp konuldu, diğer alt tüp atıldı. 

16. Her bir tüpe yıkama tamponu 2 eklendi. 

17. 10 000 rpm’de santrifüj edildi. 

18. Alt tüp içeriği döküldü, tekrar takıldı. 

19. Tekrar yıkama tamponu 2 eklendi. 

20. 10 000 rpm’de santrifüj edildi. 

21. Soğutmalı santrifüjde 12 000 g’de çevrildi. 

22. Steril tüplere hasta numaraları yazıldı. 
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23. Santrifüjden sonra alt tüp atıldı, filtre başka bir tüpün içerisine konuldu. 

24. Her birine RNase-free su konuldu, oda sıcaklığında 2 dakika inkübasyona bırakıldı. 

25. Soğutmalı santrifüjde 12 000 g’de santrifüj edildi. Filtreler çöpe atıldı, tüplerin 

kapakları kapatıldı. Tüpler -80°C’ye kaldırıldı. 

RNA ölçümü, RNA izolasyonu sonrasında gerçekleştirildi. Her bir RNA 

örneğinden 1’er μl alınarak Nanodrop  (Thermo Scientific) cihazı ile ölçüldü. RNA 

konsantrasyonu optik yoğunluğu (OD) 260 nm’de, RNA saflığı ise 260 nm/ 280 

nm’deki OD değeri ile hesaplandı. RNA konsantrasyonu ve saflığının belirlenmesinde 

kullanılan formüller aşağıda görülmektedir.   

RNA konsantrasyonu (ng/μl)= OD 260 nm x seyreltme faktörü x 40  

RNA saflığı= OD 260/ OD 280= 2  

(Çalışmamızda kullanılan RNA’ların saflık değerleri yaklaşık olarak 2 ve 2’den daha 

düşük olarak kabul edilmiştir.) 

 

3.2.5. mRNA’nın ters transkripsiyon işlemi ve cDNA (komplementer DNA) 

eldesi 

         Polimeraz zincir reaksiyonuna (kantitatif gerçek zamanlı PZR) bağlı ters 

transkripsiyon, mRNA'ların, pre-mRNA'ların veya kodlamayan RNA'lar gibi diğer 

RNA türlerinin varlığını tespit etmek için yaygın olarak kullanılmaktadır. Yöntem, ilgili 

RNA'ya bağlanmış bir primer kullanılmasını içermektedir. mRNA için, primer 

genellikle bir sentetik oligo, rastgele bir heksamer karışımı veya spesifik bir transkripti 

(bir gene özgü primer) için tamamlayıcı olan sentetik bir DNA oligonükleotidi 

olmaktadır. Oluşan bu DNA yani RNA hibriti, ters transkripsiyon sırasında bir şablon 

olarak görev yapmakta, burada enzim ters transkriptazı, hedef RNA molekülünün bir 

kısmının tek iplikli bir cDNA (komplementer DNA) kopyasını üretmektedir. Rastgele 

heksamer hazırlama kullanılarak, bir popülasyondaki mRNA'ların ve pre-mRNA'ların 

tüm uzunluğu boyunca dizilerin temsili cDNA kopyalarının elde edilmesi mümkün 

olmaktadır. Bu cDNA daha sonra PCR için bir şablon olarak kullanılabilmektedir (Rio 

2014). 
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          RNA izolasyonu işleminden sonra, genin ekspresyon miktarının belirlenmesi için 

izole edilmiş RNA’ların cDNA’ya dönüştürme işlemine geçildi. 

1. RNA izolasyonu yapılmış örnekler ölçülerek ne kadar RNA içerdikleri tespit edildi, 

gerekli işlemler yapıldıktan sonra hesaplama yapıldı ve uygun olan örnekler cDNA’ya 

dönüştürüldü. 

2. Kullanmadan önce bütün malzemeler -20 °C’den çıkarıldı. 

3. Total RNA, Random Hexamer Primer (2µl) ve RNA’ya uygun hesaplanmış dH₂O  bu 

tüpe konuldu. Primer karışım içeriği Tablo 3-1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3-1 Primer Karışım İçeriği 

İçindekiler Miktar    

Total RNA 100 ng 

Random Hexamer 

Primer, 600 pmol / μl 

2 μl 60 μM       

dH2O Örnekteki RNA miktarına göre 

değişken             

    

Toplam hacim 11,4 μl 

 

10 dakika 65°C’de primer karışımı içerisindeki RNA denatüre edildi. 

4. Daha sonra her bir örnek için;  

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

2. Koruyucu RNaz inhibitör 0,5 µl, 

3. Deoksinükleotid karışımı,  10 mM 2 µl, 

4. DTT (DL-Ditiyotreitol) 1µl, 

5. Transkriptör Yüksek uyumlu Ters Transkriptaz 1,1 µl alındı ve iyice pipetleme 

yapıldı.  

Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonunda kullanılan maddeler ve 

maddelerin konsantrasyon miktarları Tablo 3-2’de gösterilmiştir. 



 
32 

Tablo 3-2: Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonunda kullanılan maddeler 

ve maddelerin konsantrasyon miktarları   

İçerik Miktar            Final Konsantrasyon 

Transkriptör Ters               1X    

Transkriptaz 

Reaksiyon 

tamponu, 5X kons. 

             4 μl                       (8 mM MgCl2)  

      

Koruyucu      

RNaz inhibitörü                0.5 μl                    20 U  

(40 U/μl)      

      

dNTP karışımı,      

her biri 10 mM                2 μl                          her biri 1 mM  

      

DTT                1 μl                          5 mM  

      

Transkriptör      

Ters Transkriptaz               1,1 μl                      10 U  

      

Total Hacim                20 μl               

 

75 dakikalık bir inkübasyona konuldu. Bu 75 dakikalık inkübasyon 3 aşamada 

gerçekleştirildi; 

     10 dakika 29°C  

     60 dakika 48°C 

       5 dakika 85°C  
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3.2.6. Gerçek Zamanlı Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu  

 

        Gerçek Zamanlı kantitatif PZR (kPZR), geleneksel PZR'ye çok benzemektedir. 

kPZR ile PZR ürününün miktarı, geleneksel PZR ile her amplifikasyon turundan sonra 

ölçülürken, PZR ürün miktarı sadece amplifikasyonun son noktasında ölçülmektedir 

(Pals 2001; Bonnet 1999). 

        Gerçek Zamanlı kantitatif PZR tekniğiyle amplifikasyon ürünleri ölçülmektedir. 

Floresan bir etiket kullanılarak üretilmektedir. Amplifikasyon sırasında, bir floresan 

boya, ya doğrudan ya da dolaylı olarak etiketlenmiş bir hibritleme probu vasıtasıyla 

biriken DNA moleküllerine bağlanmakta ve amplifikasyon işleminin her bir döngüsü 

sırasında floresan değerleri kaydedilmektedir.  

         Floresan sinyal, geniş aralıktaki DNA konsantrasyonu ile doğru orantılı 

olmaktadır ve PZR ürünü ile floresan yoğunluğu arasındaki doğrusal korelasyon, 

reaksiyonun başlangıcında mevcut şablon miktarını hesaplamak için kullanılmaktadır. 

Floresansın ilk olarak taban çizgisi veya arka plan üzerinde istatistiksel olarak anlamlı 

olarak tespit edildiği noktaya Ct Değeri (eşik döngüsü) denmektedir. 

          Ct Değeri, kantitatif PZR için en önemli parametredir. Bu değer, örneklerdeki 

DNA miktarını ölçmek için belirlenmelidir. İlk kopya sayısının logaritması ile ters 

orantılı olmaktadır. Eşik, amplifikasyon taban çizgisinin üstünde ve üstel artış fazı 

içinde ayarlanmalıdır. Temel çizgi, ortalama sinyalini belirleyerek ve bu ortalamanın 10 

kat daha yüksek bir eşiğini ayarlayarak floresan sinyalinin eşik seviyesini 

hesaplanmaktadır. 

          Teoride, bütün sayılarda eşit sayıda molekül bulunur. Bu nedenle, eşik 

seviyesinde, tüm reaksiyonların eşit sayıda spesifik amplikon içerdiği varsayılmaktadır. 

İlk örnek DNA miktarı arttıkça, biriken ürün daha erken tespit edilir. Bu durumda daha 

düşük Ct değeri ortaya çıkmaktadır (Pals 2001; Bonnet 1999). 

         Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu deneylerini gerçekleştirmek için 

çeşitli primer ve prob formatları bulunmaktadır. Analizlerin büyük çoğunluğu 5 'nükleaz 

formatını kullanmaktadır. Bu format, kullanılan polimerazın doğal nükleaz aktivitesine 

bağlı olarak bir flüoresan sinyalin salınması ve üretilmesi ile işlev görmektedir. Analiz 

işleminin gerçekleştirilmesi için bir çift PZR primeri ve 5' haberci ve 3' engelleyici 
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(söndürücü) molekülü ile işaretlenmiş bir prob gerektirmektedir. Mevcut problar iki 

farklı kategoriye ayrılmaktadır: Doğrusal problar ve yapılandırılmış problar. 

         Doğrusal probların başlıca avantajları, ikincil yapı optimum hibridizasyon 

verimliliğine izin vermesi, tasarım ve kullanımı son derece basit olmasıdır. En çok ortak 

doğrusal problar aşağıda açıklanmaktadır. Bu bölümde bulunan tüm problar FRET 

(Floresan rezonans enerji transferi) tabanlıdır. Hidroliz Probları, Çift Etiketli Flüoresan 

Problar (ÇEFP) veya TaqMan olarak da bilinmektedir. 

         TaqMan yöntemi 5ʹ-3ʹ prensibine dayanmaktadır. Thermus aquaticus (Taq) DNA 

polimerazının eksonükleaz aktivitesi, bir tamamlayıcı hedefe melezlendiğinde etiketli 

bir probun yarılmasını sağlamaktadır. Sondanın 5' ucuna bir florofor ve 3' ucuna bir 

engelleyici (söndürücü) eklenmiştir. Prob için tamamlayıcı amplikon yoksa, prob 

sağlam kalır ve düşük floresans tespit edilir. PZR, tamamlayıcı bir hedefle sonuçlanırsa, 

prob, PZR'nin her bir yakalama adımında kendisine bağlanmaktadır. 

            Taq enziminin çift iplikçiğe özgü 5'-3' nükleaz aktivitesi probun 5' ucunu 

değiştirmekte ve daha sonra bozmaktadır. Bu süreç, florofor ve engelleyici 

(söndürücü)leri mekansal olarak ayıran bir çözelti haline getirmekte ve haberciden gelen 

floresanda geri dönüşümsüz bir artışa yol açmaktadır. Reaksiyon koşulları kontrol 

edilebilmektedir (Pals 2001; Bonnet 1999). 

           Gerçek Zamanlı PZR, Roche LightCycler
® 

1.5 (Roche Applied Biosystems
TM

, 

California, USA) cihazı ve TaqMan
® 

probları kullanıldı. Bu işlem, LightCycler
® 

TaqMan
® 

Master kiti (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) kullanılarak 

gerçekleştirildi.  

           Ana karışım 5X konsantrasyonda hazırlandı. Buz üzerinde uygun bir tüp 

içerisinde PZR karışımı hazırlanarak belirtilen bileşenler sırayla eklendi ve her bir 

reaksiyon için 20 µl PZR karışımı hazırlandı. Polimeraz zincir reaksiyonu karışımındaki 

maddeler ve konsantrasyonları Tablo 3-3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 3-3: Polimeraz Zincir Reaksiyonu Karışımındaki maddeler ve 

konsantrasyonları 

Bileşen Konsantrasyon Hacim Son 

Konsantrasyon 

Su - 10 µl - 

Master Mix 5x kons. 4 µl 1x kons. 

RealTime primer-

prob karışımı 

20x kons. 1 µl Her biri 8 pmol 

primerler, 

4 pmol UPL 

prob 

Toplam Hacim   15 µl   

 

 

Elde edilen karışım vortekslendi. Her bir kapillere 15 µl PZR karışımı eklendi. 

Daha sonra her bir örneğe cDNA’dan 5 µl ilave edildi ve 3000 rpm’de 5 sn santrifüj 

edildi. Gerçek zamanlı PZR program tablosu Tablo 3-4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 3-4: Gerçek Zamanlı PZR Program Tablosu 

Program İsmi   Döngüler Analiz 

Modu 

Program 

İsmi 

Ön-İnkübasyon   1 Yok 

Amplifikasyon   45 Kantifikasyon 

Soğutma   1 Yok 

Sıcaklık Hedefleri       

Hedef (
o
C) Süreler (sa:dd:sn) (yaklaşık) Artırış 

Hızı(
o
C/s) 

Edinim 

Modu 

  

Ön-İnkübasyon         

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   

Soğutma         

40 °C        00:00:30 20 Yok   

Ön-İnkübasyon: cDNA’nın denatürasyonunun gerçekleştiği işlem. Amplifikasyon: Hedef DNA’nın çoğaltılması 

işlemi. 
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3.2.7. ELİZA (Enzime Bağlı İmmünosorbent Analizi) Yöntemi ile NEGR1 

protein düzeylerinin belirlenmesi 

Renk değişimi yoluyla antijen-antikor reaksiyonları gösteren kantitatif analitik 

yönteme enzime bağlı immünosorbent teste (ELİZA) denilmektedir. Eliza, biyolojik 

sıvılardaki moleküllerin varlığının ve konsantrasyonunu belirlemesinde kullanılan bir 

tekniktir. 

 Eliza tipleri kullanılan alanlara ve istenilen sonuçlara göre; direkt, indirekt, 

sandviç ve rekabetçi olmak üzere 4 tiptedir.  

Sandviç eliza yönteminde kuyucuklar bir yakalama karşıtı gövdeyle kaplanır ve 

bloke edilir. Örnek, antikorla kaplanmış mikroplaka kuyularına eklenmekte; daha sonra, 

plaka bir süre inkübe edilmekte ve yıkanmaktadır. Yıkama adımını takiben, antijene 

özgü enzim ile etiketlenen antikorlar eklenmekte ve inkübe edilmektedir. Enzim 

aktivitesini ortaya çıkarmak için, enzim substratı ortama eklenmekte ve renklendirme 

sağlanmaktadır. Renklenme, pozitif bir sonuç göstermekteyken, renklenme eksikliği, 

enzim eksikliğini veya negatif bir sonucu göstermektedir. İlgili protein, iki antikor 

molekülü arasında kaldığından dolayı, bu yönteme sandviç eliza denmektedir (Aydın 

2015). 

 

Çalışmamızda Elabscience
®

 Human NEGR1 (Neuronal Growth Regulator 1) 

ELISA Kiti kullanılmıştır. Çalışma protokolü bu kite göre düzenlenmiştir. 

1. Her kuyu başına 100 μL standart, kör veya örnek eklendi. 90 dakika 37°C'de 

inkübe edildi. 

2. Hemen her bir kuyuya 100 μL Biyotinile Algılama Antikor çalışma çözeltisi 

eklendi. 37°C'de inkübe edildi. 

3. Her bir kuyu aspire edildi ve yıkandı, bu işlem üç kez tekrarlandı. Her bir 

kuyuya Yıkama Tamponu konuldu. Plaka ters çevirildi ve kalın temiz emici 

kağıda döküldü. 

4. Her kuyuya HRP Konjugatı çalışma çözeltisi eklendi. Plaka mühürleyici ile 

örtüldü,  37°C'de inkübe edildi. 

5. Yıkama işlemi beş kez tekrarlandı. 
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6. Her kuyuya Substrat Solüsyonu eklendi. Yeni bir plaka mühürleyici ile kaplandı. 

37°C'de inkübe edildi. 

7. Her kuyuya durdurucu çözelti eklendi. Ardından, rengin hemen sarıya dönmesi 

beklendi. 

8. 450 nm’ye ayarlanmış bir mikroplaka okuyucusu kullanarak, her kuyunun optik 

yoğunluğu (OD değeri) belirlendi ve protein düzeyi belirlenmiş oldu. Total 

protein Lowry- Hertrea modifiye yöntemiyle ölçüldü (Lowry ve ark. 1951). 
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3.2.8. Psikiyatrik Ölçekler 

Geçtiğimiz yıllarda, bir dizi klinisyen tarafından derecelendirilmiş ve hastaya 

göre değerlendirilen araçlar arasında, ilkokul öncesi çalışmalarda, klinik deneyler 

diğerlerine göre daha başarılı olmuş ve depresyonun klinik araştırması için altın standart 

haline gelmiştir. Mevcut tüm bu ölçümler ve klinik çalışmalardaki değişken 

performanslarının kanıtları, güvenilir, geçerli ve depresyon klinik çalışmalarının 

değerlendirilmeleri için daha önemli bir hale gelmektedir.  

 

Araştırmalar sonucunda klinisyenler tarafından 3 adet altın standart 

derecelendirme ölçeği belirlenmiştir (Baer ve Blais 2009). Bunlar: 

1. Hamilton Depresyon Ölçeği (HAM-D) (klinisyen tarafından uygulanan) 

            2. Beck Depresyon Envanteri (BDE) (hasta tarafından uygulanan) 

            3. Depresif Semptomiyoloji Envanteri (DSE) (hasta tarafından değerlendirilen 

veya klinisyen tarafından uygulanan) 

Çalışmamızda bu testler arasından 2 tanesi (HAM-D ve BDE) seçilerek MDB’li 

hastalara uygulanmıştır. 
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3.2.8.1. Hamilton Depresyon Ölçeği Testi (HAM-D) 

        Hamilton Depresyon Ölçeği (HAM-D), depresyon için geliştirilecek en erken 

ölçeklerden biridir ve hastalar arasında depresyon şiddetini değerlendirmeyi amaçlayan 

klinisyenlik ölçeğidir. Orijinal HAM-D 21 maddeyi içermekteydi, ancak Hamilton son 

dört maddenin (günlük varyasyon, duyarsızlaşma / derealizasyon, paranoid semptomlar 

ve obsesif kompulsif semptomlar) toplam skora göre sayılmaması gerektiğine dikkat 

çekmiştir çünkü bu semptomlar nadirdir ya da depresyon şiddetini etkilemez. Bu 

nedenle, HAM-D'nin 17 maddelik versiyonu klinik çalışmaların standardı haline 

gelmiştir ve yıllar boyunca depresyonda kontrollü klinik çalışmalar için en yaygın 

olarak kullanılan ölçek olmuştur (Hamilton ve White 1960).  

      Çalışmamızda MDB’li hastalara Hamilton Depresyon Ölçeği Testi yapıldıktan sonra 

puanları toplandı ve hastaların depresyon şiddeti belirlendi. Hamilton depresyon ölçeği 

puanlama tablosu Tablo 3-5’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 3-5: Hamilton Depresyon Ölçeği Puanlama Tablosu 

Değerlendirme    Toplam 

Depresyon yok                            0-13 

Hafif depresyon  14-27 

Orta depresyon   28-41 

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

        Beck Depresyon Envanteri, kendi kendini derecelendirme ölçümünü 

sağlamaktadır. Depresyonun davranışsal belirtilerini (Beck ve ark. 1961) anlamamızı 

sağlamaktadır ve sonuç olarak özellikle çok merkezli çalışmalarda değerli olan yararlı 

ve doğru bir araştırma aracıdır. Kolayca yanıtlanabilen, klinisyen tarafından kolay ve 

hızlı bir şekilde puanlanan, kolayca uygulanabilir, doğru ve güvenilir olması 

gerekmektedir. Mevcut ölçekler, birkaç dakika içinde hasta tarafından kolayca 

tamamlanabilir ve puanlanabilir. Beck Depresyon Ölçeği, 21 maddeden oluşan bir 

ölçektir. Bu ölçekte, uyku, sinirlilik, endişe, hayata karşı ilgi gibi birçok faktör 

incenebilir ve hastanın durumuyla ilgili pek çok bilgi edinilebilmektedir (Beck ve ark. 

1961).  

      Çalışmamızda MDB’li hastalara Beck Depresyon Envanteri yapıldıktan sonra 

puanları toplandı ve hastaların depresyon şiddeti belirlendi. Beck depresyon envanteri 

puanlama tablosu Tablo 3-6’da gösterilmiştir. 

 

 

Tablo 3-6: Beck Depresyon Envanteri Puanlama Tablosu 

Depresyon derecesi Toplam 

Minimal depresyon   0-9 

             Hafif depresyon             10-16 

             Orta depresyon             17-29 

             Şiddetli depresyon             30-63 
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3.2.9. İstatistiksel Analiz 

        Ölçümsel değerler ortalama ve aralık değerler olarak ve kategorik değerler 

gözlem sayısı (n) ve (%) ile ifade edildi. MDB ve kontrol grubundaki kategorik 

değişkenler ki kare (χ2) veya Fisher’s exact test, kantitatif değişkenler Student’s t testi 

veya Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Gerçek zamanlı kantitatif polimeraz zincir 

reaksiyonu (Gerçek zamanlı kantitatif PZR) deneylerinden elde edilen MDB ve kontrol 

gruplarına ait Ct değerleri aşağıdaki formüle göre hesaplanarak göreceli mRNA 

düzeyleri belirlendi. 

ΔCt=2 
(Ct Referans gen-Ct hedef Gen)

  

         Anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. Tüm değerlendirmeler SPSS 

21.0 programı kullanılarak yapıldı. 
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4. BULGULAR 

          İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Ana Bilim Dalı polikliniklerinde muayene olmuş ve DSM-5 ölçütlerine 

uygun olarak majör depresyon bozukluğu (MDB) tanısı almış, ilk defa tanı konulmuş ya 

da daha önce hiç ilaç kullanmamış olan 40 hasta (30 kadın, 10 erkek) seçilerek kan 

örnekleri toplandı. Kontrol grubu olarak 40 kontrol (27 kadın, 13 erkek) kan örneği 

toplandı ve çalışma grubumuz oluşturuldu. Çalışma grubu oluşturulurken, çalışmaya 

alınan hiçbir kişinin birbiriyle akrabalık ilişkisi bulunmaması, MDB’li bireylerin daha 

önce hiç ya da uzun süredir antidepresan kullanmaması, çalışmaya alınan bireylerde 

kronik bir hastalığının olmaması, MDB’li bireylerde kanser ya da organ yetmezliği gibi 

ciddi bir hastalığının olmaması ve tamamlanmamış kemoterapi, radyoterapi, 

enfeksiyona bağlı ilaç tedavisinin olmaması gibi kriterlere dikkat edildi. 

           MDB hastalarından alınan periferik kanlardan lenfosit izolasyonu yapıldı. 

MDB‘li hastalardan ve kontrol grubundan alınan lenfosit örnekleri 2’şer gruba ayrıldı. 

Bu gruplar; MDB grubu, kontrol grubu, fluoksetin uygulaması yapılan MDB grubu ve 

fluoksetin uygulaması yapılan kontrol grubu kontrol grubu olarak gruplandırıldı. Her bir 

grupta 40 örnek olacak şekilde ayarlandı. İzole edilen lenfositler kültüre alındı. Kültür 

işlemi bittikten sonra gen ekspresyonu (kantitatif gerçek zamanlı PZR) ve protein 

ekspresyonu (ELİZA) çalışıldı. 

           MDB ve kontrol gruplarının demografik bulguları karşılaştırıldığında cinsiyet ile 

MDB arasında anlamlı bir sonuç bulunamadı (p = 0,45). Ancak iki grup arasında aile 

öyküsü (ailede psikiyatrik hastalığı olan birinci dereceden akrabanın bulunması) ile 

MDB karşılaştırıldığında istatistiksel olarak pozitif yönde bir ilişki bulundu (p = 0,000). 

MDB ve kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal açıdan bulguları Tablo 

4-1’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4-1: MDB ve kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal açıdan 

karşılaştırılması 

 

 

 

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

Yaş (ort. ± SD) 34,45 ± 11,45 32,75 ± 12,46 0,52 

Başlangıç yaşı (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 

(n=24) 

32,35 ± 5,56 

(n=22) 

0,33 

TSH (mIU/mL) 2,51 ± 2,74 

(n=18) 

2,16 ± 1,20 

(n=18) 

0,62 

Total Kolesterol (mg/dL) 183,63 ± 25,69 

(n=8) 

206,5 ± 55,38 

(n=20) 

0,27 

HDL (mg/dl) 46,43 ± 10,06 

(n=7) 

56,00 ± 16,26 

(n=20) 

0,15 

LDL (mg/dl) 118,71 ± 19,23 

(n=7) 

135,80 ± 45,14 

(n=20) 

0,34 

Trigliserid (mg/dl) 117,63 ± 65,19 

(n=8) 

147,05 ± 119,18 

(n=19) 

0,51 

BKİ (kg/m²) 

Sigara  

Hiç içmeyen (n, %)                                

1-25 arası içen (n, %) 

25-50 arası içen (n, %) 

Alkol 

Hiç içmeyen (n, %)                    

Ayda 1-2 kez içen (n, %)  

2-3 ayda bir içen (n, %) 

 

25,73 ± 5,06 

 

22 (55,0) 

13 (32,5) 

5 (12,5) 

 

35 (87,5) 

3 (7,5) 

2 (5,0) 

24,62 ± 4,35 

 

28 (70,0) 

11 (27,5) 

1 (2,5) 

 

28 (70,0) 

4 (10,0) 

8 (20,0) 

0,29 

 

0,16 

 

 

 

0,10 
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Tablo 4-1: MDB ve kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal açıdan 

karşılaştırılması (Tablo 4-1’in devamı) 

Spor 

0 gün (n, %) 

1 gün (n, %) 

2 gün (n, %) 

3 gün (n, %) 

5 gün (n, %) 

 

34 (85,0) 

3 (7,5) 

2 (5,0) 

1 (2,5) 

0 (0,0) 

 

10 (25,0) 

26 (65,0) 

1 (2,5) 

2 (5,0) 

1 (2,5) 

 

0,00 

 

 

 

Uyku Durumu 

1-4 saat (n, %) 

4-7 saat (n, %) 

7-10 saat (n, %) 

10- 12saat (n, %) 
 

 

 

8 (20,0) 

18 (45,0) 

10 (25,0) 

4 (10,0) 

 

 

2 (5,0) 

24 (60,0) 

13 (32,5) 

1 (2.5) 

 

 

0,08 

 

Psikiyatrik komorbidite (+/-, 

%) 

 

6/34 (15,0, 85,0) 

 

0/40 (0,0/100,0) 

 

0,01 

 

Medeni durum 

Bekar (n, %) 

Evli (n, %) 

 

 

16 (40,0) 

24 (60,0) 

 

 

28 (70,0) 

12 (30,0) 

 

 

0,00 

 

Aile öyküsü  

Ailede psik hast olmayan  

(n, %) 

Aileden psik hasta olan  

(n, %) 

 

 

40 (100,0) 

 

0 (0,0) 

 

 

34 (85,0) 

 

6 (15,0) 

 

 

0,00 

 

BKİ: Beden kitle indeksi 

 

Parametre MDB (n=40) Kontrol (n=40) p 
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           MDB grubunun demografik ve biyokimyasal verilerinde kadın ve erkek bireyler 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir sonuç bulunamamıştır. MDB grubunun 

demografik ve biyokimyasal değerlerinin cinsiyet açısından karşılaştırılması Tablo 4-

2’te gösterilmiştir. 

 

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

açısından karşılaştırılması  

Parametre Erkek Kadın  p 

Yaş (ort. ± SD) 34,20 ± 12,70 

(n=10) 

34,53 ± 11,24 

(n=30) 

0,88 

 

Başlangıç yaşı (ort. 

± SD) 

29,20 ± 11,12 

(n=10) 

32,10 ± 11,21 

(n=30) 

0,55 

Lenfosit% 33,77 ± 13,29 

(n=4) 

29,40 ± 8,67 

(n=20) 

0,64 

TSH (mIU/mL) 1,53 ± 0,00 

(n=1) 

2,57 ± 2,821 

(n=17) 

0,63 

Total Kolesterol 

(mg/dL) 

190,50 ± 24,74 

(n=2) 

181,33 ± 27,86 

(n=6) 

0,73 

HDL (mg/dl) 32,00 ± 0,00 

(n=1) 

48,83 ± 8,54 

(n=6) 

0,13 

LDL (mg/dl) 107,00 ± 0,00 

(n=1) 

120,67 ± 20,29 

(n=6) 

0,31 

Trigliserid (mg/dl) 166,00 ± 104,65 

(n=2) 

101,50 ± 50,11 

(n=6) 

0,18 

BKİ (kg/m²)  25,29 ± 4,06 

(n=10) 

25,88 ± 5,40 

(n=30) 

0,83 

Beck Skoru 35,10 ± 10,35 

(n=10) 

38,37 ± 8,43 

(n=30) 

0,33 

Hamilton Skoru 27,90 ± 6,08 

(n=10) 

30,13 ± 8,41 

(n=30) 

0,14 
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         Kontrol grubunda cinsiyet ile HDL istatistiksel açıdan anlamlı bir sonuç 

gözlemlenmiştir (p = 0,02). Kontrol grubunun demografik ve biyokimyasal değerlerinin 

cinsiyet açısından karşılaştırılması Tablo 4-3’te gösterilmiştir. 

 

 

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

açısından karşılaştırılması 

Parametre Erkek Kadın  p 

Yaş (ort. ± SD) 31,15 ± 15,32 

(n=13) 

33,52 ± 11,06 

(n=37) 

0,26 

Lenfosit% 36,38 ± 5,32 

(n=5) 

31,165 ± 5,19 

(n=17) 

0,07 

 

TSH (mIU/mL) 1,54 ± 0,57 

(n=3) 

2,28 ± 1,27 

(n=15) 

0,21 

Total Kolesterol 

(mg/dL) 

224,50 ± 85,49 

(n=4) 

202,00 ± 48,11 

(n=16) 

0,70 

HDL (mg/dl) 41,25 ± 10,90 

(n=4) 

59,69 ± 15,45 

(n=16) 

0,02 

LDL (mg/dl) 156,20 ± 52,15 

(n=5) 

129,00 ± 42,30 

(n=15) 

0,27 

Trigliserid (mg/dl) 205,00 ± 143,42 

(n=5) 

126,36 ± 107,63 

(n=14) 

0,13 
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            MDB ve kontrol grubunun lenfosit hücre kültüründe NEGR1 gen ekspresyon 

düzeyleri karşılaştırıldığında anlamlı bir sonuç bulunamamıştır (p = 0,11). Ancak iki 

grup arasında NEGR1 protein düzeyleri karşılaştırıldığında hasta grubunda kontrol 

grubuna kıyasla NEGR1 protein düzeyleri yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p = 0,01). 

  MDB grubu için NEGR1 mRNA düzeyleri 0,0112-14,6900, ortalama değeri ise 

1,6839’dur. NEGR1 protein düzeyleri 6,268-773,263, ortalama değeri ise 107,263’tür.  

   Kontrol grubu için NEGR1 mRNA düzeyleri 0,0193-1,2400, ortalama değeri 

ise 0,2754’dür. NEGR1 protein düzeyleri 10,713-197,993, ortalama değeri ise 

30,294’tür. MDB ve kontrol grubunun NEGR1 gen ekspresyonu ve protein düzeyleri 

Tablo 4-4’te gösterilmiştir. 

          

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

düzeyleri 

Parametre  MDB grubu Kontrol grubu p 

NEGR1 mRNA düzeyi 

(Ort.) 

Aralık  

 

1,6839 

0,0112-14,6900 

 (n=17) 

 

0,2754 

0,0193-1,2400 

(n=33) 

 

0,11 

 

NEGR1 protein düzeyi 

(pg/ml) (Ort.) 

Aralık  

 

 

107,263 

6,268-773,263 

(n=40) 

 

 

30,294 

10,713-197,993 

(n=40) 

 

 

0,01 

Ortalama ve standart sapma değerleri Student’s t testi ile hesaplanmıştır. P değerleri nonparametrik Wilcoxon testi ile 

doğrulanmıştır. 
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            Fluoksetin uygulaması yapılan MDB ve kontrol grubunun NEGR1 gen 

ekspresyon düzeyleri karşılaştırıldığında anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (p = 0,10). 

Ancak iki grup arasında NEGR1 protein düzeyleri karşılaştırıldığında hasta grubunda 

kontrol grubuna kıyasla NEGR1 protein düzeyleri yüksek ve pozitif yönde bir 

korelasyon bulunmuştur (p = 0,01) (Tablo 4-5). 

Fluoksetin uygulanan MDB grubu için NEGR1 mRNA düzeyleri 0,0088-7,0000, 

ortalama değeri ise 1,4149’dur. NEGR1 protein düzeyleri 5,666-590,691, ortalama 

değeri ise 102,252’dir.  

Fluoksetin uygulanan kontrol grubu için NEGR1 mRNA düzeyleri 0,0092-

1,8800, ortalama değeri ise 0,3670’dir. Aynı grubun NEGR1 protein düzeyleri, 9,495-

213,728, ortalama değeri ise 37,995’tir. Fluoksetin uygulanan MDB ve fluoksetin 

uygulanan kontrol grubunun NEGR1 gen ekspresyonu ve protein düzeyleri Tablo 4-5’te 

gösterilmiştir. 

 

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

NEGR1 gen ekspresyonu ve protein düzeyleri 

Parametre  Fluoksetin (+) 

MDB grubu  

Fluoksetin (+) 

kontrol grubu  

p 

NEGR1 mRNA düzeyi 

(Ort.) 

Aralık  

 

1,4149 

0,0088-7,0000 

(n=12) 

 

0,3670 

0,0092-1,8800 

(n=30) 

 

0,10 

 

NEGR1 protein düzeyi 

(pg/ml) (Ort.) 

Aralık  

 

 

102,252 

5,666-590,691 

(n=40) 

 

 

37,995  

9,495-213,728 

(n=40) 

 

 

0,01 

Ortalama ve standart sapma değerleri Student’s t testi ile hesaplanmıştır. P değerleri nonparametrik Wilcoxon testi ile 

doğrulanmıştır. 
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             MDB ve fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 ekspresyonunun 

arttırdığı gözlenmiştir, ancak bu sonuç istatistiksel anlamlılık sınırına ulaşamamıştır (p 

= 0,88). NEGR1 protein düzeyleri, MDB grubunda artış göstermiştir, ancak bu artış 

istatistiksel anlamlılık sınırına ulaşamamıştır (p = 0,78). 

   MDB grubu için NEGR1 mRNA düzeyleri 0,0112-14,6900, ortalama değeri 

ise 1,3454’tür. NEGR1 protein düzeyleri 6,268-773,263, ortalama değeri ise 

102,252’dir.  

    Fluoksetin uygulanan MDB grubu için NEGR1 mRNA düzeyleri 0,0088-

7,0000, ortalama değeri ise 2,2342’dir. NEGR1 protein düzeyleri, 5,666-590,691, 

ortalama değeri ise 107,263’tür. MDB ve fluoksetin uygulanan MDB gruplarının 

NEGR1 gen ekspresyonu ve protein düzeyleri Tablo 4-6’da gösterilmiştir. 

 

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

ekspresyonu ve protein düzeyleri 

Parametre MDB grubu Fluoksetin 

uygulanan MDB 

grubu 

p 

NEGR1 mRNA düzeyi 

(Ort.) 

Aralık  

 

 

1,3454 

0,0112-14,6900 

(n=17) 

 

2,2342 

0,0088-7,0000 

(n=12) 

 

0,88 

 

NEGR1 protein düzeyi 

(pg/ml) (Ort.) 

Aralık  

 

 

 

107,263  

6,268-773,263 

(n=40) 

 

 

102,252 

5,666-590,691 

(n=40) 

 

 

0,78 

Ortalama ve standart sapma değerleri Student’s t testi ile hesaplanmıştır. P değerleri nonparametrik Wilcoxon testi ile 

doğrulanmıştır. 
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MDB ve kontrol gruplarında referans ve hedef genin amplifikasyon eğrileri 

Şekil 4-1’de gösterilmektedir.  

 

  

 

Şekil 4-1: MDB ve kontrol gruplarında referans gen aktin beta (ACTB) ve hedef 

gen nöronal büyüme düzenleyici 1 (NEGR1) in amplifikasyon eğrileri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 

 

B 
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        MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyonu ve protein düzeyi ile cinsiyet arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. MDB grubunda NEGR1 gen 

ekspresyonu ve protein düzeylerinin cinsiyete göre karşılaştırılması Tablo 4-7’de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 4-7: MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyonu ve protein düzeylerinin 

cinsiyete göre karşılaştırılması 

Parametre Erkek Kadın p 

NEGR1 mRNA düzeyi 

(Ort.) 

Aralık  

 

 

 

1,2415 

0,0000-2,3000 

(n=2) 

 

1,7429 

0,0112-14,6900 

(n=15) 

 

0,76 

NEGR1 protein düzeyi 

(pg/ml) (Ort.) 

Aralık  

 

 

95,531 

7,877-326,673 

(n=10) 

 

111,174 

6,268-569,733 

(n=30) 

 

0,43 

Ortalama ve standart sapma değerleri Student’s t testi ile hesaplanmıştır. P değerleri nonparametrik Wilcoxon testi ile 

doğrulanmıştır. 
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          Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyonu ve protein düzeyi 

ile cinsiyet arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. Fluoksetin 

uygulanan MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyonu ve protein düzeylerinin cinsiyete 

göre karşılaştırılması Tablo 4-8’de gösterilmiştir. 

 

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

protein düzeylerinin cinsiyete göre karşılaştırılması 

Parametre Erkek Kadın P 

NEGR1 mRNA düzeyi 

(Ort.) 

Aralık  

 

 

 

1,1486 

0,1830-2,1200 

(n=3) 

 

1,5036 

0,0088- 7,0000 

(n=9) 

 

0,64 

NEGR1 protein düzeyi 

(pg/ml) (Ort.) 

Aralık  

 

 

 

97,985 

8,079- 351,954 

(n=10) 

 

103,675 

5,666-590,691 

(n=30) 

 

0,41 

Ortalama ve standart sapma değerleri Student’s t testi ile hesaplanmıştır. P değerleri nonparametrik Wilcoxon testi ile 

doğrulanmıştır. 

 

Kontrol grubunda uygulanan istatitiksel testler sonucunda anlamlı bir korelasyon 

bulunamadı.  

            MDB grubunda NEGR1 ekspresyon düzeyleri ve NEGR1 protein düzeyleri 

(pg/mg total protein) Pearson korelasyon testi uygulanarak anlamlı derecede ilişkili 

bulundu (p = 0,00; r = 0,73). MDB grubunda NEGR1 protein düzeyleri ile TSH 

düzeyleri arasında pozitif yönde ve anlamlı derecede korelasyon bulundu (p = 0,00; r = 

0,62).  
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Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyon düzeyleri ile 

protein düzeyleri arasında pozitif yönde bir korelasyon saptandı (p = 0,00; r = 0,80) 

Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyon düzeyleri ve protein 

düzeyleri arasındaki korelasyon Şekil 4-2’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4-2: Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 gen ekspresyon düzeyleri 

ve protein düzeyleri arasındaki korelasyon 
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 NEGR1 protein düzeyi (pg/ml) ile Beck skoru arasında pozitif yönde ve 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (p = 0,03; r = 0,33). Ancak NEGR1 protein 

düzeyi (pg/ml) ile Hamilton skoru arasında korelasyon bulunamadı (p = 0,08; r = 0,27). 

Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 protein düzeyi ve Beck skoru arasındaki 

korelasyon Şekil 4-3’te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4-3: Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 protein düzeyi ve Beck 

skoru arasındaki korelasyon 
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5. TARTIŞMA 

           Majör depresyon bozukluğu (MDB), dünyada yaygın olarak görülen bir 

hastalıktır. MDB yaygınlık yüzdesi % 2 ile 5 arasında değişmektedir (APA 1994). 

            MDB'nin multifaktöriyel kalıtım modeli göstermesinin anlaşılmasıyla birlikte, 

MDB gelişiminde, küçük etkileri olan çok sayıda genin rol oynadığı ve genetik faktörler 

ile çevre bileşenlerinin biraraya gelmesinin MDB’ye neden olduğu düşünülmektedir. 

MDB’nin genetik yatkınlık faktörleri hakkında pek çok çalışma yapılmaktadır (Lohoff 

2010). MDB’nin patofizyolojisinin daha iyi anlaşılmasıyla ve genom bağlantılı 

çalışmaların artmasıyla birlikte nörogenezde rol oynayan genler öne çıkmaya 

başlamıştır. Nörogenezde rol oynayan genlerin MDB için aday olabileceği 

düşünülmektedir (Wray ve ark. 2018). Nörogenezle ilgili olan genlerden biri NEGR1 

olarak belirtilmiştir (Pischedda ve ark. 2014). NEGR1, IgLON ailesi üyelerinden biridir 

(Tan ve ark. 2017). NEGR1 dışında, OBCAM, NTM, LAMP, ve IgLON5 proteinleri 

IgLON ailesinine mensup üyelerdir. NEGR1, 1. Kromozomun p31.1 bölgesinde 

bulunmaktadır ve büyüklüğü yaklaşık 886 908 bazdan oluşmaktadır (Vanaveski ve ark. 

2017).  

           Yapılan bir araştırmada, MDB ile ilgili 15 gen bölgesi tespit edilmiş ve bu 

genlerden birinin NEGR1 geni olduğu saptanmıştır. NEGR1 rs11209948 ve rs2422321 

SNP’lerinin potansiyel adaylar olarak gösterilebileceği düşünülmektedir (Lohoff 2010). 

            Genom çapında ilişki çalışmalarının (GWAS) meta-analizinin yapıldığı 

araştırma sonucunda MDB ile ilişkili 44 önemli gen ortaya çıkarılmıştır. Bu genlerden 

NEGR1 rs1432639 varyantının MDB ile ilgili potansiyel bir risk faktörü olduğu 

bulunmuştur (Wray ve ark. 2018). 

            Biz çalışmamızda NEGR1’in MDB’li hasta grubu ve kontrol grubu arasındaki 

ilişkisini ve bu grupların flouksetinle olan ilişkisini araştırdık. Çalışmamızda bu gruplar 

fluoksetin uygulanan ve uygulanmayan olarak ikiye ayrıldı. Çalışmamızda toplam 4 

grup (MDB grubu, kontrol grubu, fluoksetin uygulaması yapılan MDB grubu ve 

fluoksetin uygulaması yapılan kontrol grubu) arasında NEGR1 mRNA ve protein 

düzeyleri karşılaştırıldı.  
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          MDB’li 101 hasta ve 106 sağlıklı kişi ile yapılan bir araştırmada, MDB ile TSH 

(Tiroid Stimüle edici Hormon) arasında anlamlı bir ilişki olduğu bulunmuştur (Gupta ve 

ark. 2017). Çalışmamızda MDB grubu ile kontrol grubu kıyaslandığında MDB ile TSH  

arasında bir korelasyon tespit edildi. Gupta ve arkadaşlarının bulguları bizim 

bulgularımızı desteklemektedir.  

        Yapılan başka bir araştırmada, 1. kromozom p31.1 bölgesinde interstisyel 

mikrodelesyon bulunan 2 kardeşin detaylı anamnezi alınarak NEGR1 geninde oluşan 

delesyonun fenotip özellikleri belirlenmiştir (Genovese ve ark. 2015). NEGR1 

genindeki kısmi delesyon sonucunda kardeşlerden birinde hipotirodizm gözlenmiştir. 

     Post mortem 37 şizofreni hastasının beyin dokusundan alınan örnek ile psikiyatrik 

tanı öyküsü olmayan 37 kontrolden oluşan gruplarla yapılan bir araştırmada, hasta ve 

kontrol gruplarına gen ekspresyonu analizi uygulanmıştır. Aynı zamanda, şizofreni 

hastalarının 6 tanesi MDB ile komorbidite göstermekte olduğu belirtilmiştir. Gen 

ekspresyon analizi sonucunda IgLON ailesi ile şizofreni arasındaki ilişkiler 

incelenmiştir. Şizofreni hasta ve kontrol grupları sonuçları karşılaştırılmış ve şizofreni 

hastalarında NEGR1 gen ekspresyon düzeylerinin kontrol grubuna göre arttığı 

bulunmuştur. IgLON transkriptlerinin ekspresyon düzeyleri ile cinsiyet 

karşılaştırıldığında, cinsiyet farklılığının IgLON transkriptleri üzerinde bir etkisi 

olmadığı ortaya çıkmıştır (Karis ve ark. 2018). Bizim çalışmamızda, IgLON ailesinden 

biri olan NEGR1’in mRNA düzeyi sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında MDB 

hastalarında NEGR1 gen ekspresyon düzeylerinin kontrol grubuna göre arttığı 

bulunmuştur. Ancak sonuçlarımız istatistiksel anlamlılık sınırına ulaşmamıştır. 

Çalışmamızda, NEGR1’in mRNA düzeyi cinsiyet ile karşılaştırıldığında Karis ve 

arkadaşları ile uyumlu olarak iki grup arasında bir fark görülmedi. Ayrıca NEGR1 

protein düzeyi  ile cinsiyet karşılaştırıldığında da herhangi bir korelasyon bulunmadı.  

       Wistar tipi 54 erkek sıçan ile yapılan bir araştırmada, NEGR1 ekspresyonunu in 

vivo ortamında manipüle etmeye yönelik AAV (Adeno-ilişkili virüs) teknolojisi 

kullanılarak NEGR1 mRNA düzeyi ölçülmüştür ve NEGR1 mRNA düzeyinin arttığı 

gözlenmiştir. NEGR1 mRNA düzeyinin artışı sonucunda, lokomotor aktivitede azalma 

ve vücut ısısında düşme bulguları ortaya çıkmıştır (Boender ve ark. 2014). MDB’li 12 

hastanın 1 hafta boyunca motor aktivitesi ölçülerek yapılan bir araştırmada, düşük 

motor aktivitesi ile MDB’nin patofizyolojisi bir ilişki olduğu gösterilmiştir (Bewernick 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165178116303092?via%3Dihub#!
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ve ark. 2017). Çalışmamızda, MDB ve kontrol gruplarındaki spor aktivitesi 

kıyaslandığında düşük spor aktivitesiyle MDB arasında bir ilişki saptandı. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarının haftada yaptığı spor aktivitesi ile NEGR1 

mRNA düzeyi kıyaslandığında ve protein düzeyi kıyaslandığında ise anlamlı bir sonuç 

bulunamamıştır.      

                Kontrol, bipolar, şizofreni ve MDB hastası ile yapılan bir çalışmada 

hastalardan alınan beyin-omurilik sıvılarında (BOS) 59 protein için BOS ekspresyon 

düzeyleri incelenmiştir. İncelenen 59 protein istatistiksel olarak analiz edilmiştir ve en 

az iki çalışma grubu arasında %90 oranında kesin olarak ayrımı yapılabilen 16 protein 

tespit edilmiştir. Kontrol grubu ve MDB grubu karşılaştırıldığında NEGR1 protein 

düzeyinin MDB grubunda kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptanmıştır 

(Maccarrone ve ark. 2013). Çalışmamızda MDB ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 

NEGR1 protein düzeyi MDB grubunda daha yüksek bulundu. Bulgularımız, 

Maccarrone ve arkadaşlarının bulgularıyla paralellik göstermektedir. 

        Yapılan bir çalışmada MDB’nin gelişme riskinin, birinci derece akrabalar 

arasında 2-3 kat arttırdığı bulunmuştur (Hyde ve ark. 2016). Bizim çalışmamızda  MDB 

ve kontrol gruplarının aile öyküsü incelendiğinde, aile öyküsü ile MDB arasında 

anlamlı bir ilişki saptandı. Çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz veriler, Hyde ve 

arkadaşlarının verileriyle paralellik göstermektedir. 

         İntegral membran proteinleri, gelişim sırasında işlevsel olan nöronal devrelerin 

kurulmasında önemli bir rol oynamaktadır. Nöronal devrelerin bağlanması sırasında, ilk 

olarak hücre dışındaki çevreyi algılayan ve sinyalleşme kaskadlarını etkinleştiren hücre 

yüzeyi moleküllerine ihtiyaç duyulmaktadır. Hücre yüzeyinde bulunan integral 

proteinler, nöronal yapıların (aksonlar ve dendritler) büyümesinde, yönlendirilmesinde 

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

        Farelerde yapılan bir araştırmaya göre integral membran proteinlerinden biri olan 

NEGR1’in entorinal korteksteki akson büyümesine katkı sağladığı gösterilmiştir (Singh 

ve ark. 2018). Sıçan kortikal nöron kültüründe yapılan çalışma sonucunda, NEGR1 

ekspresyonu azaldığında olgun kortikal nöronların sayısında ve uzunluğunda önemli bir 

düşüşe neden olduğu görülmüştür. NEGR1 ekspresyon seviyesinin nöronal olgunlaşma 

ile ilişkili olduğunu ve nörit arborizasyonunun (tomurcuklanma) ve dendritik dikenlerin 

uygun gelişimini kontrol ettiği belirtilmiştir (Pischedda ve ark. 2014).  
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        Hipokampal nöron kültürüyle yapılan bir çalışmada, NEGR1’in olgun nöronların 

dendritik postsinaptik bölgelerinde bulunduğu ve olgun nöronlarda NEGR1’in aşırı 

ekspresyonunun dendritik sinaps sayısını arttırdığı saptanmıştır (Hashimoto ve ark. 

2008). Bizim çalışmamızda MDB ve kontrol grupları NEGR1 protein düzeyi 

bakımından karşılaştırıldığında, MDB grubunda NEGR1 proteininin yüksek düzeylerde 

gözlenmesinin MDB’nin patofizyolojisini etkileyebileceği düşünülmektedir. 

      MDB ve kontrol grupları ile NEGR1 protein düzeyi arasında anlamlı bir sonuç 

bulundu. Fluoksetin uygulanan MDB grubunda NEGR1 mRNA düzeyleri ile protein 

düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı olarak korelasyon tespit edildi. Fluoksetin 

uygulanan MDB ve MDB grupları arasında NEGR1 protein düzeyleri açısından anlamlı 

bir sonuç bulunamadı. Fluoksetinin MDB grubunda NEGR1’i etkilemediği ve ilacın 

NEGR1’e herhangi bir katkısı olmadığı gözlendi. Fluoksetin uygulanan MDB grubunun 

NEGR1 protein düzeyi ile psikiyatrik bir ölçek olan Beck skoru arasında pozitif yönde 

bir korelasyon bulundu.  

       Çalışmamız MDB hastalarından alınan lenfositlerden elde edilen NEGR1 mRNA 

düzeyinin ve NEGR1 protein düzeyinin araştırıldığı ilk çalışmadır. Bulgularımıza göre, 

MDB hastalarında NEGR1 proteini kontrol grubuna göre artmış  olarak bulunduğundan 

bu proteinin MDB hastalarında belirteç olarak kullanılabileceği ve MDB’nin moleküler 

patogenezine katkı sağlayacağı düşünülmektedir.    

         Çalışmamıza katılan MDB hastalarının sayısının az olması ve MDB hasta grubu 

ve kontrol grubuna ait biyokimyasal verilerin sayısının yeterli olmaması sebebiyle daha 

kapsamlı çalışmalar yapılması önerilmektedir.  

       Gelecekte hasta sayıları ve kontrol sayıları daha da artırılarak NEGR1 ve başka 

genlerin mRNA düzeyi ve protein düzeyinin ölçülmesi ve bu sonuçların MDB 

etiyolojisi ile ilişkisinin incelenmesinin yararlı olacağı düşünülmektedir. 
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