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OZET
Calismamizin amaci mikroRNA’ larin major depresif bozukluk igin

potansiyel bir belirte¢ olup olmadiklarini tespit etmektir.

Calismamiza 50 hasta ve 41 saglikli génullt alinmistir. Gonullilere Ham-
D ve MADRAS odlgekleri uygulanmis olup Ham-D skoru 17’ nin MADRAS skoru
20’ nin Uzerinde olan hastalar dahil edildi. Psikotik, melankolik, anksiyoz,

mevsimsel ve atipik depresyon tipleri dislandi.

Sonu¢ olarak hasta grubunda mir320a down-reglile ve mird51a up-

regule bulundu.

MikroRNA' lar 16-22 nukleotid uzunlugunda, genellikle mRNA’ larin
yikimini saglayan kiguk, protein kodlamayan trankriptlerdir. Su anki literature
go6re bu calisma depresyonda mikroRNA'’ lar biyolojik belirte¢ olarak arastiran

ilk galismadir.

Mir320a GRIN2A ve DISC1 gibi birgok dnemli genle iligkilidir. Onceki
calismalarda GRIN2A’ nin depresif ve suisidal hastalarda arttigi gosterilmis
olup, mir320a down-regulasyonu GRIN2A upregulasyonuyla iligkili olabilir. Bir
baska genetic baglanti calismasi DISC1’ i depresyon icin bir hedef olarak
g6stermistir. Onceki literatirle bulgumuz degerlendirildiginde mir320a diizeyleri

prefrontal kortekste GRINZ2A ile iligkili streclerin bir yordayicisi olabilir.

Mird51a’ yi ise up-reglle bulduk. Ketamine son yillarda hizli etkinlik
saglamasiyla 6ne c¢ikmaktadir. Ketaminin etki mekanizmasi dusunuldiginde

mir451a duzeyleri tedavi cevabinin yordayicisi olabilir.

Calismamiz mikroRNA’ larin depresyon i¢in muhtemel biyolojik

belirtecler olabilecegini ongormektedir.

Anahtar kelimeler: kan, mikroRNA, major depresif bozukluk



ABSTRACT

Plasma MicroRNA Levels Between Depressed Patients and Healthy
Controls
Objective of this study is to identify whether microRNAs could be
potential biomarkers for major depressive disorder (MDD).

The blood samples of 50 patients and 41 healthy controls(HC) was
collected from individuals who admitted to Mersin University Teaching Hospital
Psychiatry Department. Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) and
Montgomery Asberg Depression Rating Scale applied to the participants.
Patients whose HDRS score above 17 and MADRAS score above20 included.
Subtypes like psychotic, melancholic, anxious, seasonal and atypical excluded.
Mir320a was significantly down regulated and mir 451a was significantly up
regulated among MDD patients. MicroRNAs are small non-coding 16-22
nucleotide long RNA transcripts and they usually point mMRNA’s to degrade and
provide them from translation.To our current knowledge it is the first study

investigating microRNAs as potential biomarkers for MDD.

We found mir320a down regulated between MDD group and HC.
Mir320a is predicted to be related with lots of genes which include GRIN2A and
DISC1. Previous studies showed GRIN2A was upregulated in both MDD
patients and suicidal patients. Down regulation of mir320a is predicted to be
related with upregulation of GRIN2A. A genetic linkage study demonstrates
DISC1 as a potential target for MDD. According to our findings and previous
literature plasma mir320a levels could be indicator of GRIN2A related
processes in prefrontal cortex of depressed patients. We found mir45la
upregulated among depressed patients. A previous study showed ketamine
treatment reduces mir451a levels. In recent years ketamine is predicted to be
one of the rapid acting potential antidepressant treatment. Based on acting

mechanism of ketamine mir451 could be a marker for treatment response.

Our study demonstrates the possibility of microRNAs as diagnostic and

prognostic biomarkers for depression.

Keywords: blood , major depressive disorder, microRNA



GiRiS VE AMAG

MDB, klinik gorunim acgisindan olduk¢a heterojen bir bozukluktur ve
bugine kadar yeterince nesnel bir tanisal test geligtirilemememigstir.
Gunumuzde MDB tanisi gesitli semptomlarin  bir arada goérulmesi ile
konulmaktadir. MDB tanisini koymada en sik kullanilan tani sistemleri ICD-10
(International Classification of Disorders 10th) ve DSM-IV(Diagnostic and
statistical Manual of Mental Disorders Manual IV)dir2. Her iki tani sistemi de
MDB igin: 1) anhedoni; daha 6nce keyif alinan aktivitelerden tat alamama ve 2)
¢okkun duygudurumu gekirdek semptom olarak kabul etmistir. Istah duzensizligi,
az veya ¢ok uyuma, psikomotor ajitasyon veya retardasyon, yorgunluk veya
enerji kaybi, odaklanamama, kognitif bozukluklar ve 6lim dusunceleri de MDB’

de gorulen diger belirtilerdir.

Noéronal plastisitede bozulmanin MDB patofizyolojisinde 6nemli rol
oynadigi ileri surtlmektedir. Noronal plastisitenin bozulmasi, beynin cevresel
uyaranlara karsi uygun yanitlar gelistirmesini engelleyerek MDB gelismesine
neden olabilir’. MDB hastalarinda saptanan, hipokampliste ve diger n beyin
yapilarinda volim kaybi, sinaptik devrelerde bozulma, dorsolateral prefrontal
kortikal aktivite azalmasi, frontal lob ile diger beyin bolgelerindeki baglanti
bozukluklari, dendritik ¢ikintilarin say1 ve sekillerinde degisiklikler, hipokampal
noéron boyunda kisalma ve apikal dendrit sayisinda azalma gibi bulgular néronal

plastisitenin dnemini gdstermektedir®>.

MikroRNA’' lar 18-24 nUkleotitten olusan vyaklagsik 22 nanometre
uzunlugunda protein kodlamayan RNA transkriptleridir. MikroRNA’ lar etkilerini
mRNA’larin 3'UTR ucuna baglanip translasyonlarini engelleyerek gosterirler®.
MikroRNA’ lar sinaptik plastisite, noérogenez, BDNF modulasyonu,
glukokortikoid reseptorleri, strese yanitin duzenlenmesi gibi depresyon
patofizyolojisindeki bir gok mekanizma ile iligkilidir’. Siklikla mRNA
translasyonunu engellemekle birlikte mikroRNA’ lar nadiren de olsa mRNA

translasyonunu arttirarak da etki gdsterebilirler®,



Gecgmiste, MDB’ de biyolojik belirteg tespit edilmesine donuk c¢alismalar
yapilmigtir. Bu galismalar arasinda uyku EEG’ si ve deksametazon slUpresyon
testi gibi biyolojik belirtecler arastiriimistir®*°. Bu testlerle bazi olumlu sonuglar
alinmis olsa da gerek uygulanmalarinin zor olmasi gerekse de maliyetli olmalari

bu testlerin rutin klinik pratikte kullanimina engel teskil etmektedir.

Oysa bu calismada kullanilan periferik tam kani elde etmek nisbeten
kolaydir. Ote yandan periferik kanda, prefrontal korteks ile benzer dizeyde
eksprese oldugu bilinen genler mevcuttur. Daha once yapilan g¢alismalarda
DISC1 (disrupted in schizophrenia 1), GRIN2A (glutamate Reseptor, lonotropic,
N-methyl D-aspartate 2A), HTR2A ( 5-hydroxytryptamine receptor 2A), NRG1
(neuregulin 1), SLC1A2 (solute carrier family 1(glial high affinity glutamate
transporter), member2), SCL6A4 (solute carrier family 6 (neurotransmitter,
serotonin), member 4) gibi depresyon patofizyolojisinde rol oynayan birgok
genin prefrontal korteks ve periferik kanda benzer duzeyde eksprese olduklari
belirlenmistir'’. Bu baglamda bu genlerle iliskili olabilecek bazi mikroRNA’ larin

periferik kanda tespit edilebilecek belirtecler olabilecedini disiinmekteyiz.

Biz bu ¢alismamizda periferik kanda, MDB patofizyolojisinde dnemli rol
oynayan ve yukarda bahsetmis oldugumuz gibi periferik kanda ve prefrontal
korteksde benzer duzeyde eksprese oldugu bilinen genlerle alakali, 372 adet
mikroRNA’ nin plazma konsantrasyonlarinin MDB hastalari ve saglkl kigilerde

farkh olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER
Major Depresif Bozukluk (MDB)
MDB Onemi

MDB toplumda yaklasik %15 sikiginda gériilmektedir?. Ayni zamanda
Dinya Saglik Orgutu tarafindan en fazla yeti yitimine neden olan hastaliklar
arasinda sayilmaktadir **. Bu kadar sik gériilmesine ragmen hastalarin cogu
yeterli dozda ve siirede tedavilere ragmen tam remisyona ulasamamaktadir**.
Yine kayda deg@er bir hasta populasyonunda tedaviye direng gelismekte bu da
yeti yitiminin artmasina neden olmaktadir'®>. Direng gelismesindeki &nemli
nedenlerden birisi MDB’ nin yeterince taninmamasi ve buna bagh olarak tedavi

edilememesidir?®.
MDB Patofizyolojisi

MDB genetik ve gevresel birgok etkenle iligkili olarak ortaya c¢ikan bir
bozukluktur. Buglne kadar bircok calisma yapimis olsa da MDB’ un
patofizyolojisi net olarak anlasiimis degildir'’. MDB patofizyolojisinde beyin
bdlgelerinin 6nemini arastiran beyin goérintileme calismalarinda prefrontal ve
singulat korteks, hipokampus, striatum, amigdala ve talamusta farkhliklar
saptanmis olup bu farkliliklar *® *° MDB hastalarinda yapilan otopsilerde de

gosterilmistir®®.

MDB noérobiyolojisinde bir diger dnemli unsur ise hipotalamik-pituiter-
adrenal (HPA) akstir. Strese yanit olarak artan kortikosteroid duizeyleri HPA
aksinda bozulmalara neden olmakta ve takiben hipokampal noéronlarda
harabiyet ortaya ¢ikmaktadir. MDB hastalarinin %50’ sinde HPA anormallikleri
bulunmakta ve bu anormallikler tedavi ile diizelmektedir ?*. ik olarak néronal
gelisim sirasinda buyime ve farkllasmadan sorumlu oldugu duastntlen
norotrofik faktorlerin su anda yetiskin néronlarinin plastisitesi ve sagkaliminda
oldukga 6nemli oldugu bilinmektedir. Beyin Kaynaklh Norotrofik Faktor (BDNF)
gibi 6nemli norotrofik faktorlerin azalmasina bagh olarak hipokampal
hipofonksiyonun gelistigi ve bu hipofonksiyonunda MDB ile sonuglandidi



dugunulmektedir. Antidepresan tedavi ile beyindeki BDNF duzeylerinin normale

dénmesi de bu hipotezi desteklemektedir®.
MDB ve Noroplastisite

Noroplastisite ¢evresel uyaranlar sonucunda beyindeki noronlarin ve bu
noronlarin olusturdugu sinapslarin yapi ve islevlerindeki degisime verilen isimdir.
Noroplastisite MDB gibi psikiyatrik hastaliklarin ortaya gikmasina neden olacagi
gibi ayni zamanda bu hastaliklarin duzelmesini de saglayan mekanizmalari

icermektedir 3

. Yapilan birgok calismada psikiyatrik hastaliklarda sinaptik
plastisitenin bozuldugu ve antidepresan tedaviyi takiben bu bozulmanin geri
donebildigi gdsterilmistir 24, Akut ve tekrarlayan stress etkisiyle hipokamplste
piramidal néronlarda atrofi ve dentat girusta bulunan hicrelerin ¢odalma
yeteneginin azalmasi sdz konusudur’. Depresyon hastalarinda yapilan
goruntileme c¢alismalarinda hipokampal ve subgenual prefrontal korteks

voliimiinde azalma ve néron ve glia sayisinda disis bildirilmistir®*2°.

MDB ve Prefrontal Korteks

Prefrontal korteks (PFK) duyusal sistemler, limbik sistem ve subkortikal
yapilardan gelen bilgileri toplayip butunlegtirme, formullestirme, denetleme,
degisiklik yapma ve yargilama gibi islevlere sahiptir. Dorsolateral PFK uyarana
tepki olarak uygun motor etkinligin baslamasini saglarken orbito frontal korteks
ise hareketlerin inhibisyonundan sorumludur. Orbitofrontal korteks ayni
zamanda sosyal katilim davraniglari, sosyal duygusal bilgileri inhibe etme ya da
etkinlikte bulunma, karar vermeyi ve &diil sistemlerini diizenler ?°. Yapilan
calismalarda MDB’ de PFK’ da ndronal buyukluk ve glial hicre yogunlugunda,

%’glukoz metabolizmasinda 28, volumiinde azalma oldugunu bildirmistir.
Psikiyatride Biyolojik Belirtegler
Biyolojik Belirte¢ Nedir?

Biyolojik belirte¢ bireylerde tespit edilip Olgllebilen, hastahdin kendisini,
sonuglarini ve tedavinin etkilerini belirleme kapasitesine sahip ve siklikla

2

biyolojik bir dzelligi bulunan belirteclerdir *°. Gen ekspresyon degisiklikleri,

proteinler ve mikroRNA’ lar gibi degdisik biyolojik belirte¢ ¢alismalari yapilmistir.
10



Dunyada MDB’ de hastaligi ve tedavi yanitini degerlendirmeye yarayacak bir

biyolojik belirteg hentz bulunmamistir.
Psikiyatride Biyolojik Belirte¢ Caligmalari

Psikiyatrik hastaliklarin tanilari, siklikla hastalarin subjektif hissediglerine
dayanmaktadir. Biyolojik belirtecler hastalarin subjektif sikayetleri yerine bize
daha objektif bir tani, tedavi ve takip imkani sunabilirler *°. Ote yandan biyolojik
belirte¢ calismalari, psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojilerini anlama ve tedavi
icin yeni ilaglar gelistirme konusunda da ydn gosterebilirler. Son zamanlarda
periferik kanda mMRNA transkripsiyon olgumlerini, beyindeki transkripsiyon
diuzeyleriyle iligkilendiren ¢aligmalar ilgi uyandirmaktadir. Bu sayede periferik
kan orneklerinin hastaligin tanisinda ve prognoz takibinde kullanilabilmesi

mimkiin gérinmektedir®®.
MDB’ de Biyolojik Belirtecler

MDB’ de uyku EEG’ si biyolojik belirte¢ olarak ¢alisiimistir. Bu galigsmalari
degerlendiren bir metaanalizde MDB tanisi olan bireylerin REM uyku

yogunlugunun arttigi ve yavas uyku dalgasinin ise kisaldi§i tespit edilmistir °.

Deksametazon baskilanma testi ile kortikotiropin saliverici hormon
testlerinin bir arada kullaniminin, MDB’ de biyolojik belirte¢ olup olamayacagina
donuk calismalarda bu testlerin tedavi cevabini gostermede etkin olduklari

gosterilmistir °.

Gerek uygulanmasinin nispeten zor olmasi gerekse de
maliyetinin yuksek olmasi, bu testlerin biyolojik belirte¢ olarak rutin kullaniminda

zorluklar teskil etmektedir.

MDB’ de bu gune kadar en ¢ok ¢alisiimis biyolojik belirteclerden birisi de
BDNF’ dir. Plazma BDNF duzeylerinin MDB hastalarinda azaldigini ve
antidepresan tedaviyi takiben saglikli kontrollerin duzeyine ulastigini bildiren

%2 Ote yandan interlékin 6, C-reaktif protein, TNF-alfa

calismalar vardir
duzeylerinin  depresif hastalarin plazmalarinda daha ylksek oldugu

gosterilmistir >3,

Ayrica MDB’ de, oksidatif stresin ve bunun antidepresan tedaviyle

iliskisinin arastiran ¢alismalar yapilmis olup, oksidatif stresin tedavi yanitinin bir

11



prediktorl olabilecedi ve tedavi etkinligini izlemede vyararli olabilecegi
belrtilmistir 3.

MDB’de Periferik Gen Ekspresyon Caligmalari

MDB’ de gen ekspresyonlari i¢in galigilacak en uygun doku 6rnegi beyin
olsa da ulasiimasinin ve caligsiimasinin gorece kolay olmasi periferik kanda
yapilan ¢galismalari 6nemli kilmaktadir % Periferik kan, icinde beyin dokusunun
da bulundugu dokuzdan fazla doku ile transkriptom dizeyinde %80 kadar
benzerlik gdstermektedir *. Ote yandan kan ve prefrontal korteksteki birgok
biyolojik surecin birbiri ile kiyaslanabilecek Ol¢cude benzerlige sahip oldugunu
s6ylemek miimkiindiir **. Bununla birlikte bircok sitokin reseptériiniin hem SSS
hem de lenfositlerde gosterilmis olmasi ve MDB patofizyolojisinde énemli yer
tutan glukokortikoid direncinin hem SSS hem de lenfositlerde belirlenmesi

periferik dokulari incelemenmek igin degerli bir hale getirmistir *'.
Kan-Prefrontal Korteks

79 adet insan dokusunda 33698 adet genin ekspresyon duzeylerini
arastiran bir calismada MDB, sizofreni ve bipolar bozukluk gibi 6nemli
psikiyatrik bozukluklarin gelisiminde rol alan bazi genlerin periferik tam kan ve
prefrontal kortekste benzer dlizeyde eksprese oldugu gosterilmistir. Bu genler
arasinda DISC1 (disrupted in schizophrenia 1), GRIN1 (glutamate Reseptor,
lonotropic, N-methyl D-aspartate 1), HTR2A ( 5-hydroxytryptamine receptor 2A),
NRG1 (neuregulin 1), SLC1A2 (solute carrier family 1(glial high affinity
glutamate transporter), member2), SCL6A4 (solute carrier family 6

(neurotransmitter, serotonin), member 4) gibi genler mevcuttur **.
MikroRNA'’ lar
MikroRNA Tanimi ve Sentezi

MikroRNA'’ lar protein kodlayan intron ve ekzon bdlgeleri ile protein
kodlamayan RNA genlerinden transkripsiyonu olan fakat protein translasyonu
gerceklesmeyen 18-24 niikleotit uzunlugunda fonksiyonel RNA ’lardir 8. ilk
olarak 1993 vyilinda kesfedilmistir®®. Oncelikle genomik DNA’ dan RNA

polimeraz |l tarafindan primer mikroRNA’ larin sentezi gergeklesir. Primer

12



mikroRNA 500-3000 baz uzunlugunda 3’ sapka ve k’ poli A kuyruguna sahip bir
yapidadir*®. Olusmus olan primer mikroRNA cekirdekte bir RNAaz Il gesidi olan
Drosha ve ona kofaktdér olarak katilan Pasha aracihidiyla 70 nikleotid
uzunlugundaki pre-mikroRNA’ ya cevrilir*. Drosha ile Pasha’nin tarafindan

olusturulan bu yapiya mikroislemci denilir®.

Olusan pre-miRNA ¢ekirdekte bulunan bir tasima reseptoru Exportin 5
ve bir protein olan RAN-GTP vasitasiyla sitoplazmaya tasinir*®. Ardindan pre-
miRNA'’ lar Dicer adli bir endonikleaz ile kesilerek 18-24 nikleotid uzunlugunda
ikili miRNA yapisina cevrilir**. Dicer sayesinde ayni zamanda RNA’' nin
indUkledigi susturma kompleksi (RNA induced silencing complex; RISC) de
baslatiimis olur®. Dicer’ in pre-miRNA’ nin sap ilmigini kesmesini takiben ikili
MiRNA yapisindan sadece bir tanesi RISC kompleksine dahil olur. Bu iki
iplikten hangisinin dahil olacagini RISC kompleksinde bulunan bir RNAaz olan
argonaute belirler. Bu iplik, kilavuz iplik (guide strand) olarak adlandirilirken
diger iplik anti-kilavuz iplik olarak adlandirilir ve anti-kilavuz olarak adlandirilan
bu iplik sindirilir. Bu sekilde miRNA’ larin RISC kompleksine entegrasyonunu
takiben ya mRNA’ larin yikimina ya da protein translasyonunun baskilanmasina

neden olurlar “°.
Norogenez ve MikroRNA'’ lar

Norogenez ile 6grenmenin iligkisini gosteren birgok galisma yapiimigtir.
Subventrikiller bélgedeki ndrogenezin olfaktér  dgrenme*’  hipokampal
ndérogenezin ise hafiza ve uzamsal égrenme ile ilgili oldugu gdsterilmistir®®.
Stres ve MDB’ nin ise, hipokampal norogenezi azalttiklari bilinmektedir “°.
Ozellikle mir-133b’ nin dopaminerjik néronlarin gelisimi igin dnemli bir role sahip
olduklarinin saptanmasi, mitoz sonrasi noronlarda Dicer ekspresyonun
gosterilmis olmasi ve Dicer expresyonu olmayan noéronlarin dlmesi nedeniyle
mikroRNA'’ larin sadece noron gelisiminde rol almadiklari ayni zamanda néronal

fenotipin siirdiirimiinde de énemli olduklarini anlamamizi saglamistir *° 5%,

Sinaptik Plastisite ve MikroRNA'’ lar

Sinapslardaki protein sentezinin kontrolu, 6grenme ve dendrit morfolojisi

icin oldukga dnemlidir 2. MikroRNA’ lar, mRNA translasyonu ve stabilitesine

13



etki ederek sinaptik plastisite lizerinde etkili olmaktadir®>. MikroRNA’ larin bu
iglevi ile ilgili bilgiler FMR1 proteininin dendritik uclardaki protein sentezini
duzenleyici etkisi ile olmakta ve FMR1 protein kaybi birgok davranig Uzerinde,
ogrenmede, dendritik uglarda ve long term potansiyalizasyonda yetersizlikle
sonuglanacaktir®. Mir-134’ Gn hipokampiisiin  sinaptodendritik alaninda
yerlesmis oldugu ve bu etkisini lim kinaz yolagi Uzerinden gergeklestirdidi
gosterilmigtir. Ote yandan noéronlarin BDNF ile kargilasmasinin  mir-134
seviyesini azaltarak dendritik ¢ikintilarin bilylimesini sagladigi gosterilmistir>>°°.
Benzer sekilde mir-138’'in de hipokampal dendritik cikintilarin buyukliaguna
kontrol ettikleri belirlenmistir"”. Gen ekspresyonunda uzun dénem degisikliklerin
olusmasini saglayan CREB proteini de 200’ den fazla mikroRNA’ nin hedefidir®®.
Ornek olarak ise BDNF lizerinden etki ederek nérit blylimesi ve dendritik

morfolojisi lizerinde etkili olan mir-132 gdsterilebilir*®.
MDB ve MikroRNA'’ lar
MikroRNA'’ lar ve Glukokortikoid Reseptorleri

Kostikosteroidlerin  MDB  patofizyolojisindeki 6nemine daha once
deginmistik. Bu boliumde ise mikroRNA’ larin kortikosteroid reseptorleriyle olan
iliskisine deginecegiz. Uchida ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir calismada
tekrarlayan strese maruz birakilan F344 ratlarinin  paraventrikller
nukleuslarinda glokukortikoid reseptor seviyelerinin  azalmig, mir-18a
seviyelerinin ise yukselmis oldugunu bulmuslardir ki bu da bize artmis mir-18a
dizeyinin glukokortikoid reseptor duzeyindeki azalmayla iligkili oldugunu
distindirmektedir®. Birgok mikroRNA’ nin glukokortikoid reseptor seviyeleriyle
iliskisini de@erlendiren baska bir calismada ise mir-124a ve mir-18a
glukokortikoid reseptdr proteinlerinin diizeyini azaltabildikleri gdsterilmistir®:.
Yapilan bu galismalarin 1siginda MDB patofizyolojisinde yer tutan glukokortikoid
reseptorlerinin  ekspresyonu Uzerinde mikroRNA’ larin dnemli yer tuttuklari

soylenebilir.
Stres Yaniti ve MikroRNA'’ lar

Tekrarlayan stres, plastisite ile iligkili néronal surecleri degerlendirme ve

bunlarin duygudurum bozukluklarindaki yerini belirleme agisindan en sik
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kullanilan hayvan modellerindendir. Bu modelle yapilan bir galismada farelerin
frontal kortekslerince akut stresi takiben belli mikroRNA’ larin arttig
bulunmustur®®. Beynin farkli bélgelerinde yapilan stres modellerine dayali bir
calismanin sonuglari ise kronik stresin, akut strese gore daha fazla sayida
mikroRNA duzeyinde degigiklige yol actigini, ayni zamanda bazi mikroRNA
dizeylerinin hem hipokampis hem de amigdalada dedgisiklik gosterdigi
saptanirkan, bazi mikroRNA duzeylerinin ise belli beyin bdlgelerine spesifik

olabilecegi 6ne siriilmiistir .
Periferik Kanda MikroRNA Caligmalari

Bugune kadar periferik kanda mikroRNA duzeylerini arastiran az sayida
calisma yapilmistir. Bipolar bozukluk ve sizofrenide serum mikroRNA duzeyleri

arastirimis olmasina ragmen MDB’ de henlz yapilmis bir calisma yoktur.

Manik donemdeki hastalarin serum mir-134 duzeylerinin tedavi 6ncesi
ve sonrasinda ve saglikli gonallalerle karsilastirildigi bir galismada hastalarin
tedavi Oncesinde saglikli gonudllilere gore mir-134 duzeylerinin anlaml
derecede dusuk oldugu, 4 haftalik tedavi sonunda mir-134 dizeylerinde anlamli
yukselme saglandigi ve tedavi sonrasi elde edilen mir-134 duzeylerinin saglikli
gonlllillerle istatistiki olarak farkli olmadigi bulunmustur ®* 115 tane sizofreni
hastasinin 40 tane saglikli kontrol grubu ile karsilastirildigl bir caligmada ise
miR-181b, miR-219-2-3p, MmiR-346, miR-195, miR-1308, miR-92a, miR-17, miR-
103 ve let-7g duzeylerinin gizofrenide hastaligin durumunu gosterebilecegini ve

biyolojik belirte¢ aday olabileceklerini gdstermistir ®°.
2.3.4.3.1. Mir 134

Mir 134, beyin spesifik bir mikroRNA olup, sinaptik gelisimde ve
plastisitede onemli bir role sahiptir ve hipokampal bodlgede yogun bigimde
bulunmaktadir. Mir 134, ayni zamanda Lim kinaz 1 iglevini baskilayarak etki
etmektedir®®. Daha énce bipolar bozuklukta yapilmis olan bir calismada periferik

kanda bir belirtec olabilecegi belirtilmistir ©*.

Mir 195
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Mir 195 MDB’ de 6nemi siklikla gosterilmis olan BDNF ile iligkilidir. Daha
once yapilan c¢alismalarda mir195’ in prefrontal kortekste BDNF ekspresyonu
Uzerinde duzenleyici rolu oldugu gosterilmistir. Periferik kanda yapilan bir
calismada sizofreni hastalarinda bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir®®. Mir 195
ayni zamanda periferik kanda ve prefrontal kortekste benzer dizeyde eksprese
oldugu gosterilmis olan HTR2A, SLC6A4, GRIN1 ve SLC1A2 genleri ile
iliskilidir'™.

Mir 183, Let-7a, Let-7b
Mir 183, let-7a, let-7b sinaptik plastisite ve kolinerjik nérotransmisyon

uzerinde etkili bulunmustur. Bununla birlikte Akut ve kronik stres modelinin bir
arada kullanildigi bir calismada mir 183’ Gn SC35 Uzerinden etkili oldugu
bununla birlikte amigdalada hem akut hem de kronik stres ddénemlerinde
upregule let-7a, let-7b’ nin ise ayni alanlarda down regule oldugu oldugu
gOsterilmigtir. Bu da bize mir 183, let-7a ve let-7b’ nin stresorle tetiklenen
depresyonlarin bir belirteci olabilecegini dusiindirmektedir °. Mir 183 ayni
zamanda periferik kanda ve prefrontal kortekste benzer dizeyde eksprese

oldugu gdsterilmis olan NRG1 ve SLC1A2 genleriyle de iliskilidir*.
Mirl5a

Mir15 ailesi ile ilgili veritabanlarinda yapilan arastirmalar sonucu bu
mikroRNA’  nin  noronal baglantilarda, sinaptik plastisitede ve akson
ilerlemesinde 6nemli rollere sahip olduklari ayrica epidermal buyume faktoru
reseptor ailesi, mitojenle aktive edilmis protein kinaz yolag: ile iligkili olduklari
saptanmistir®®. Mir15a ayni zamanda periferik kanda ve prefrontal kortekste
benzer dizeyde eksprese oldugu gosteriimis olan GRIN1, HTR2A, SLC1A2 ve
SLC6A4 ile iligkilidir **.

Mir103a

Daha once bir sizofreni ¢alismasinda mir103 seviyeleri hasta grubu ile
saglikli kontroller arasinda farkli bulunmamis olsa da®, bu mikroRNA DISC1,
SLC6A4, SLC17A7 ve SLC1A2 gibi hem prefrontal korteks hem de periferik
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kanda benzer diizeyde eksprese oldugu gdsterilmis bircok genle iliskilidir'.

Bundan dolay: periferik bir belirteg¢ olup olmadigini calismaya deger bulduk.
Mirl6

Daha 6nce yapilan galismalarda mir16’ nin, serotonin tasiyicisini hedef
aldig gosterilmistir®”. Serotonerijik yolakta rolii ve antidepresan cevabi ile iliskili
oldugunun gosterilmis olmasiyla birlikte mir16’nin periferik kanda ve prefrontal
kortekste benzer dlzeyde eksprese oldugu gdsterilmis olan SLC6A4 ile iliskili

olmasi belirteg olarak arastirmamizi saglamistir*.
Mir320a

GRIN2A geninin MDB hastalar ve suisidal hastalarda kontrol grubuna
upregiile oldugu gdsterilmistir®. Bununla birlikte DISC1 geninin sizofreni ve
bipolar bozuklukta oldugu gibi MDB’de de 6nemli yeri olduguna dair genetik
iliskilendirme calismalari yapilmistir®™. Mir320a periferik kanda ve prefrontal
kortekste benzer duzeyde eksprese oldugu gosteriimis olan bu iki genle
iliskilidir"°.

Mir451

O’Connor ve arkadaslari, ratlarda yaptiklari ve ketamin, fluoksetin ve
elektrokonvulzif tedavinin kargilastirildigi bir calismada ketamin uygulanmasi ile
mir 451 duzeylerinde anlamli dlguide azalma oldugu gosterilmig, bunun da MDB
patofizyolojisini anlamada bize yol gdsterebilecegini belirtmislerdir’*. Mir 451,
ayni zamanda daha 6nce prefrontal korteks ve periferik kanda benzer dizeyde

11,72

eksprese oldugu gosterilmis olan SLC17A7 ve GRIN2A genleriyle iligkilidir

17



GEREG VE YONTEM

Calisma Grubunun Seg¢imi

Calisma oncesinde Mersin Klinik Arastirmalar Etik Kurul Komitesi’'nden,
etik kurul onayr alinmistir. Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Psikiyatri Anabilim Dali Poliklinigi'ne
2013 yilinda bagvuran klinik gorisme ve psikometrik testlerin uygulanmasi
neticesinde DSM-IV-TR tani Olc¢ltlerine gére, MDB tanisi almis kisiler ile saglikh
bireyler alinmigtir.

MikroRNA duzeyleri yas, cinsiyet, daha once psikiyatrik ya da psikiyatrik
olmayan ila¢ kullanimi, alkol-madde koétlye kullanimi, diyet, sigara kullanimi,
kullaniimakta olan ilaglar, egzersiz sikligi, gun iginde kanin alinma zamani gibi
bircok faktorden etkilenebilmektedir. S6zu edilen faktdrleri kontrol edebilmek
icin akut-kronik tibbi hastaligi olanlar, son 1 ayda herhangi bir sekilde ilag
kullanmis olanlar, hemogram, tiroid fonksiyon testleri (TFT), folik asit, B12
duzeyi normal sinirlarin diginda olanlar, gecmiste psikiyatrik ilag kullanim
Oykusu olanlar, psikotik, melankolik, atipik ya da mevsimsel O0zellikte
depresyonu olanlar, MDB tanisi ile birlikte belirgin psikiyatrik komorbiditesi
olanlar dahil edilmemistir.

Calismaya katilan gondulltlerin tamami biyopsikososyal bilgi alma formu,
SCID-I testi, Ham-D olgegi ve MADRAS O0lcegi ile degerlendirilmistir. SCID-I
testi sonucuna gore MDB tanisi alan Ham-D 6I¢ek skoru 17’ nin Ustiinde olanlar
ile MADRAS skoru 20’ nin Ustlinde olan hastalar ve kontrol grubu olarak SCID-I
testinde herhangi bir psikopatoloji saptanmayan Ham-D skoru 7’ nin altinda
MADRAS skoru 6’ nin altinda olan saghkl génulliler galismaya dahil edilmigtir.

Ham-D o0lgegi, depresyonun anksiydz ve somatik semptomlarina donuk
maddeler icermekte iken MADRAS 0l¢edi daha ¢ok depresyonun cekirdek
semptomlarina odaklanmis bir dlgektir. Hastalarin depresif durumlarinin her iki
Olcek ile de tespit edilmis olmasi hem tanisal agidan guvenilirligi arttiracak hem
de hasta grubunun fenotiplemesinde yararli olacaktir. Ayrica daha 6zgul bir
fenotipleme yapabilmek icin psikotik, melankolik, atipik ya da mevsimsel 6zellik
gOsteren depresyon hastalari dislanmis olup Ham-D skoru 17’ nin Ustinde
MADRAS skoru 20 ustinde olanlar galismaya dahil edilmistir.
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Olgiim Araglan

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

Hastada depresyonun duzeyini ve siddet degisimini Olger. Tedavi
sirasinda izlemi kolaylastirir. Tani koydurmaz. Klinisyen tarafindan uygulanir.
Depresif belirtileri olan kisilere uygulanir. 17 soru icerir. Materyal bir yanit
formuna isaretleme yapilarak toplanir. Sorular yapilandiriimigtir, ancak ek soru
mumkindir. Olgek depresyonun daha ¢ok uyku-igtah-bedensel sikayetler gibi
somatik 6gelerine donuk hazirlanmistir . Puanlama kismi aydinlaticidir. O ile 4
arasinda puanlar almak s6z konusudur, en yiksek 51 puan alinir. 7 puanin alti
saglikh olarak kabul edilirken 17 puanin Ustl orta siddette depresyon olarak
degerlendirilir.

Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi (MADRAS)

Hastada depresyonun clJekirdek belirtilerinin dizeyini ve siddet
degisimini 6lger. Olgek goérlismeci tarafindan degerlendirilir. Depresif belirtileri
olan hastalarin ayni zamanda bedensel hastaliklarinin da oldugu kosullarda
uygulanir. Tedavi galismalarinda degisimi, Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegdi' ne gore daha hassas olarak dlger. Toplam 10 maddeden olugsmaktadir.
Olgegi gelistirenler tarafindan belirlenmis siddet basamaklarinda (0-2-4-6) ya da
bu basamaklarin arasinda (1-3-5) derecelendirilme yapilir. Olgegin en basinda,
maddelerin  degerlendiriimesine yonelik olarak yonerge bulunmaktadir.
Gorusme sirasinda, her hasta icin dlgedin Uzerinde ya da sadece 1' den 10" a
maddelerin siralandigi derecelendirme basamaklarini igeren bir puanlama
cetveli Uzerinde isaretleme yapilabilir. Her maddeden alinan puan 0-6 arasinda
arasinda belirlenir. Degerlendirilen belirtinin siddeti arttikca, maddeden alinan

puan da artar, dlgekten alinan en disuk puan 0, en ylksek puan ise 60'dir.
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Olgegin psikiyatrist yanisira, pratisyen hekim, psikiyatri hemsiresi ve psikologlar
ile birlikte yapilan degerlendirmelerde, gérismeciler arasi guvenirligi yuksek
bulunmus ve bu nedenle psikiyatristler tarafindan oldugu gibi diger ruh saghgi

calisanlari ve pratisyen hekimler tarafindan da kullanilabilecedi 6ne surtimustur.

MikroRNA Analizi
miRNA Analizi igin Plazma Eldesi

Kan ornekleri 5 ml'lik % 7.5 EDTA I tiplere alindi. Alindiktan sonra en
az 5 kez yavascga alt-Ust edilerek karigtinldi ve alinan kan oOrnekleri oda
sicakhginda yaklagik 2 saat iginde laboratuvara ulastirildi ve plazmalari ayrildi.

1. Tupler 4000 rpm de 15 dakika santriftj edildi (santrifij de fren
secenegi varsa kapatiimali, santrifuj kendi kendine ve yavas yavas
durmalidir).

2. Santrifyj islemi sonunda tupler dikkatlice santrifijden g¢ikartilarak
sarsmadan acildi.

3. Plazmanin en Ust kismindan 200 pl lik pipetlerle 5 kez toplam
1000 pl olacak sekilde ornel toplandi.

4. Toplanan bu 6rnek 13000 rpm de 5 dakika santrifuj edildi ve
plazmanin en ust kismindan 200 pl lik kisim temiz bir eppendorf tiplne
konuldu. Bu iglem, alttaki hicresel kisim etkilenmeden pipet ile (DNase,
RNase Free, filtreli pipet uclari kullanilarak) yapildi. Ayni iglem diger bir
eppendrof tupu igin yapildi (200 ul lik 2 6rnek).

5. Eppendorf tipleri hastanin barkod etiketi ile etiketlendi.

6. Ayrilan plazma 6rnekleri -80°C’lik derin dondurucuda saklandi.

MikroRNA izolasyonu

miRNA’lar plazmadan miRNA izolasyon kiti (Roche Diagnostics, GmbH,
Mannheim, Germany) kullanilarak izole edildi. Elde edilen total RNA -80°C’lik

derin dondurucuda saklandi.
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cDNA eldesi

izole edilen miRNA’lar Reverse Transcription kiti (Fluidigm, USA)
kullanilarak cDNA’ya donusturuldd, sonrasinda analiz gunune kadar -20°C’de

saklandi.

Dynamic Array 96.96’nin Hazirlanmasi miRNA analizi
cDNA’lar Dynamic Arrayler Uzerinde 372 miRNA igin Yuksek
kapasiteli Real-Time PCR sistemi (Fluidigm, Biomark, USA) ile analiz edildi.

Dynamic Array 96.96’nin Hazirlanmasi

Dynamic Array 96.96 paketi acildi. Ust ve alt kisimlarinda bulunan
kiguk hucrelere enjektorlerde yer alan Control Fluid’lar yuklendi (her
hicreye 1 enjektdr). Dynamic Array 96.96’y1 IFC Controllera koyuldu ve
sonrasinda PRIME edildi. Bu islem 20 dakika kadar surerken, bu sirada

asagidaki hazirlik yapildi.
Ornek ve PCR Karisiminin Hazirlanmasi

1. 96 ornek icin (95 cDNA 6rnegi+1 Negatif kontrol) asagidaki
karisim hazirlandi (asagidaki rakamlarda 6la hacimler hesaplanmistir).
TagMan Universal PCR Master Mix (No AmpErase UNG)

490.00 pl

GE Sample Loading Reagent (Fluidigm, PN 85000746)
49.00 pl Toplam:
539.00 pl

2. 8’li strip tip alindi (0.2 ml) her bir kuyucuguna yukaridaki
karisimdan 65 pl pipetlendi.

3. Temiz bir 96 kuyuluk plate alinarak yukaridaki karigimdan
3.85 pl her bir kuyucuga pipetlendi. Daha sonra 8 kanall pipet ile 3.15 pl
dilie preamplifiye cDNA’lar alinarak karisim Uzerine pipetlendi. 5-6 kez
pipet kullanildi ve karigim ile 6rnekler homojen bir sekilde karistirildi.

4. Batin oOrnekler bu sekilde pipetlenip ve Kkaristirildiktan
sonra Master mix+diluted PreAmplified cDNA'nin her birinden 5 pl
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alinarak dikkatlice Dynamic Array 96.96 da SAMPLE seklinde isaretli

bélime pipetlendi.

ASSAY Karisiminin Hazirlanmasi

1.

2.

3.

Calismaya baglamadan 6nce A ve B Assay plateleri, 30 pul DNAse,
RNase free su ve Assay Loading Reagent ile 1:1 tekabul edecek sekilde

¢ozulda.

Assaylerden 4.5 ul alinarak Dynamic Array 96.96 da ASSAY seklinde
isaretli bolume pipetlendi.

Assay plate'i eger ayni gun icinde kullanilacaksa +4°C de diger
durumlarda -20°C ye kaldirild1.

Dynamic Array 96.96 IFC Controllera konuldu ve sonrasinda LOAD
programi ¢alistirildi.

mMiRNA TagMan Dynamic Array Protocol

1. Load ve Mix islemlerinin bitimini takiben BioMark Data
Collection software de Start a New Run a tiklandi. Bu arada BioMark’ ta
yer alan 1siklarin ikisininde yesil olmasina 6zen gosterildi (Lambanin
acilmis ve hazir oldugunu gosterir). Dynamic Array 96.96 BioMark’a
koyularak Load tusuna tiklandi.

2. Chip Run File ekraninda ise “This is a new chip run” a
tiklandi. Dosyay! nereye kaydedecegimiz ve dosyanin isminin ne olacagi
secilerek Next tusuna tiklandi.

3. Application, Reference and Probes ekraninda Application
béliminde Gene Expression u, Passive Reference béliminde ROX a
ve Assay boliminde ise Single Probe a tiklandi ve asagida acilan
kisimdan FAM - MGB i secildi ve Next tusuna tiklandi.

4, Protokol olarak GE 96.96 Standart V1 thermal protokolu
secildi ve Auto Exposure un segili oldugundan emin olunarak Next tuguna
tiklandi.

5. Start Run tusuna tiklayarak galisma baglatildi.

istatistiksel Analiz
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Calismamizda 50 hasta, 41 kontrol grubu olarak 91 katilimcinin 372 adet
mikroRNA sonuglari elde edildi ve elde ettigimiz sonuglarda yeterince eksprese
olan 7 miRNA icin istatistiksel analiz yapiimigtir.

istatistiksel analizlerde Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 11.5 (SPSS for Windows, Chicago, IL, USA) ve MedCalc®v11.0.1
paket programlari kullanildi. istatistik agidan anlamli p degeri 0.05’ in alti olarak
kabul edilmigtir. Parametrelerin normal dagilima uygunluk kontrolleri Shapiro
Wilks testi ile degerlendirilmigtir. Normal dagilim gdsteren gruplarda belirlenen
surekli yapidaki degigkenler igin tanimlayici istatistikler ortalama ve standart
sapma olarak ifade edilmistir. Normal dagilim gdstermeyen gruplardaki surekili
degiskenler icin tanimlayici istatistikler ise medyan ve yuzdelik de@erleri olarak
belirtiimistir. Kategorik yapidaki degiskenler sayi ve yuzde degerler olarak ifade
edilmistir. Surekli degiskenler agisindan gruplar arasinda ortalama farkhliklarin
degerlendirmesinde  normal dagiim  gOsterenlerde  Student-t  testi
kullaniimisken, normal dagilim géstermeyenlerde Mann Whitney-U testi
kullaniimistir. Kategorik dediskenler agisindan gruplar arasindaki iligkiler ki kare

testi ile degerlendirilmigtir.
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BULGULAR

Orneklem grubu 51 MDB hastasi ve 41 saglikli kontrol olmak Uzere iki
gruptan olugsuyordu. Calismaya katilan gonullilerin yas ortalamalari Tablo 1’ de

verilmigtir.

Tablo 1: Caligmaya katilanlarin yas ortalamalari

hasta kontrol
ort s.sapma | ort s.sapma | p
yas 36.94 11.18 36.20 8.54 0.725

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi Tablo 2’ de gdsterilmistir.

Tablo 2: Calismaya katilanlarin cinsiyet dagilimlari

hasta kontrol
n % n % p
Cinsiyet | Kadin 35 68.6 |27 65.9 0.778
Erkek 16 314 |14 34.1

Hasta ve kontrol grubunun egitim durumlari Tablo 3’ te gosterilmigtir.
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Tablo 3: Caligmaya katilanlarin egitim durumlari

Egitim durumu | hasta kontrol

n % n % p
llkokul 15 333 |5 12.2 0.000
Ortaokul 8 157 |1 2.4
Lise 14 275 |9 22.0
Universite 12 235 |26 63.4

Tablo 4’ te hasta ve kontrol grubunun medeni durumlari belirtiimistir.

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunun medeni durumlari

Medeni hali hasta kontrol
n % n % p
Evli 29 56.9 |28 68.3 0.005
Bekar 12 235 |13 31.7
Bosamis 6 11.8 |0 0
Dul 4 7.8 0 0

Tablo 5 hasta ve kontrol grubunun gelir diuzeyi acgisindan dagilimini

gOstermektedir.
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Tablo 5: Hasta-kontrol grubunun gelir diuizeyi karsilagtiriimasi

Gelir dizeyi hasta kontrol

n % n % p
0-850 TL 21 412 |6 14.6 0.001
850-2000 TL 22 43.1 |14 34.1
2000-5000 TL | 6 11.8 |17 41.5
5000 TL Gstu | 2 3.9 4 9.8

51 hastadan 6 tanesinin daha 6nceden suisid girisimi oyklsi mevcuttu.
Ote yandan hasta grubunda 22 kisi ile kontrol grubundan 12 kisi olmak tizere 92
gonulluden 34’ U (%37) sigara kullanmaktaydi. Hasta grubundan 2 kontrol
grubundan 2 kisi olmak Uzere toplam 4 (%4.3) kisi haftalik duzenli alkol
kullaniyordu. 51 hastadan 35 kisinin daha once gegcirilmis depresif epizodu

mevcuttu.

Hasta ve kontrol grubunun HAM-D ve MADRAS skorlari istatistiki olarak
belirgin bicimde birbirinden farkliydi. Sonucglar tablo 6 ve tablo 7’ de

gOsterilmigtir.
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Tablo 6 : Hasta ve kontrol grubunun HAM-D skorlari kargilagtiriimasi

hasta kontrol
medyan | Q1-Q3 medyan | Q1-Q3 p
HAM-D | 19 17-22 2 1-4 <0.001

Tablo 7 : Hasta ve kontrol grubunun MADRAS skorlari karsilastiriimasi

hasta kontrol
ort s.sapma | ort s.sapma | p
MADRAS | 28 5.05 3.15 1.81 <0.001

Calisilan 372 adet mikroRNA’ dan 8 adet mikroRNA hem hasta hem de

kontrol grubunda yeterli sayida kigside ekprese olmus ve istatistiki analizleri

yapilmigtir. Yapilan istatistiki analizler sonucunda MDB tanisi alan hastalar ile

kontrol

grubu karsilastinldiginda hasta grubunda, mir320a ekpresyonu

istatistiksel olarak anlamli dizeyde azalmig, mir4d51a, mir17-5p ve mir223-3p

istatistiki olarak anlamli dizeyde artmis olarak tespit edildi. Tablo 8 de detayl

bilgiye ulasilabilir.
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Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunda mikroRNA duzeylerinin
karsilastiriimasi
Hasta kontrol
medyan | Q1-Q3 medyan Q1-Q3 p
Mir320a | 0.39 0.13- 0.75 0.35- 0.001
0.56 1.65
Mir45l1a | 2.08 1.70- 1.08 0.62- 0.000
2.66 1.35
Mirl7- 1.43 0.92- 0.91 0.48- 0.002
5p 2.53 1.04
Mir223- | 1.30 0.90- 0.81 0.36- 0.006
3p 2.40 1.78
Mir25- 1.25 0.61- 1.30 0.16- 0.703
3p 1.91 1.96
Mirl26.3 | 1.23 0.84- 1.18 0.53- 0.145
1.72 1.39
Mirl6- 1.05 0.86- 0.88 0.50- 0.95
5p 1.38 1.45
Mir93- 1.12 0.81- 0.87 0.40- 0.108
5p 1.65 1.41

Calismamiza katilmig olan (hasta ve kontrol grubundan) ve sigara
kullanan 34 kigi ile sigara kullanmayan 58 kisinin mikroRNA duzeyleri arasinda
istatistiki olarak bir farklilik tespit edilemedi (Tablo 9).
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Tablo 9: Sigara icenler ile icmeyenlerin mikroRNA duzeylerinin

karsilagtiriimasi

Sigara icen (n=34) | Sigara icmeyen (n=58)
medyan | Q1-Q3 medyan Q1-Q3 p
Mir320a | 0.50 0.30- 0.46 0.12- 0.664
0.90 0.84
Mir451a 1.98 1.16- 1.35 0.90- 0.071
2.60 2.13
Mirl7-5p | 1.40 0.90- 1.17 0.60- 0.128
2.46 1.93
Mir223- 0.96 0.46- 1.26 0.63- 0.097
3p 1.52 2.57
Mir25-3p | 1.34 0.57- 1.20 0.33- 0.218
2.30 1.86
Mirl26.3a | 1.17 0.80- 1.23 0.80- 0.591
1.57 1.66
Mirl6-5p | 1.1 0.81- 1.00 0.38- 0.409
1.42 1.37
Mir93-5p | 1.2 0.82- 0.97 0.47- 0.137
1.71 1.46

51 hastadan daha once depresif epizod gecirmis olan 35 hasta ile kontrol

grubu karsilastirildiginda mir320a duzeyleri istatistiki olarak anlamli duzeyde
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azalmig, mird51a, mir17-5p, mir222-3p duzeyleri ise istatistiki olarak anlamli

duzeyde artmis bulundu (tablo 10).

Tablo 10: Gegirilmis depresif epizodu olan hastalarla kontrol grubunun

mikroRNA diizeylerinin karsilagtiriimasi

Gegirilmis  epizod | Kontrol grubu (n=41)
(n=35)
medyan | Q1-Q3 medyan Q1-Q3 p
Mir320a | 0.45 0.28- 0.75 0.34- 0.007
0.58 1.65
Mird5la | 1.91 1.67- 1.08 0.63- 0.000
2.36 1.35
Mirl7-5p | 1.60 0.93- 0.91 0.48- 0.001
2.53 1.40
Mir223- 1.33 0.81- 0.81 0.36- 0.022
3p 2.07 1.78
Mir25-3p | 1.20 0.44- 1.30 0.16- 0.827
1.60 1.96
Mirl26.3p | 1.23 0.84- 1.23 0.53- 0.191
1.71 1.40
Mirl6-5p | 1.05 0.85- 1.17 0.53- 0.155
1.40 1.40
Mir93-5p | 1.12 0.54- 0.87 0.40- 0.301
1.65 1.41
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TARTISMA

MDB, ruhsal hastaliklar igerisinde en sik gorilen ve prevalansi %5-19
arasinda oldugu bilinen bir hastaliktir’®. MDB patofizyolojisinde genetik ve
cevresel olmak Uzere bircok faktor rol oynamaktadlr”. MDB’ de hem
goruntileme calismalarinda hem de otopsi g¢alismalarinda prefrontal korteks,
singulat korteks, hipokampus, striatum ve amigdala gibi bolgelerde farkhliklar

1819 Ote yandan MDB’ de sinaptik plastisitenin

oldugu gosterilmistir
bozulmasinin 6nemli oldugu ve antidepresan tedaviyi takiben sinaptik
plastisitenin diizelebildigi gdsterilmistir?®. Tekrarlayan stres etkisiyle hipokampal
atrofi gelismektedir ve yapilan goruntileme galismalarinda da hipokampuste ve
subgenual prefrontal kortekste atrofi, néron ve glia sayisinda da dusus
bildirilmigtir>242°.

Psikiyatride biyolojik belirte¢ arastirmalari oldukg¢a ilgi ¢ceken bir konudur.
Yapilan calismalarda polisomnografik calismalar, deksametazon supresyon
testi gibi testler nispeten olumlu sonuglar vermis olsa da gerek uygulanmasinin
zahmetli olmasi gerekse de maliyetlerinin ylUksek olmasi agisindan
uygulanabilirligi diisiik yontemlerdir®'°. inflamatuar belirteglerle tedavi cevabini

arastiran galismalar yapilmig fakat belirgin bir belirteg saptanamamistir’®.

MikroRNA’ lar 16-22 nukleotid uzunlugunda olup siklikla mRNA’ larin
protein translasyonunu engelleyerek etki godstermektedirler®. MikroRNA’ lar
sinaptik plastisite, ndérogenez gibi ndrogelisimsel sureglerde oldukga 6nemli

fonksiyonlara sahiptir’’ %2,

Sinaptik plastisite ve nérogenez gibi dnemli slreclerde rol alan bu kiglk
ama iglevsel yapilarin biyolojik bir belirte¢ olarak arastirimasina donuk
calismalar yeni degildir. Daha o6nceki c¢alismalarda miyokard infarktisa,
karaciger zedelenmesi ve kanser gibi birgok hastalikta mikroRNA’ lar biyolojik
belirteg olarak arastirilmistir’>’. Kanser ve miyokard infarktiisii gibi alanlarda
bircok c¢alisma olmasina ragmen psikiyatride periferik kanda mikroRNA
duzeylerini bir belirte¢ olarak arastiran galisma sayisi, su ana kadar bir elin

parmaklarini gegmemektedir.

Rong ve arkadaslari, sinaptik plastisitede ve BDNF ile iligkili
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norogenezde onemli role sahip olan mir134 ile yaptiklar ¢alismada, bipolar
manik donemdeki hastalarin kanlarini almiglar, ve bu iglemi 2 ve 4 hafta sonra
tekrarlamiglardir. Kan alimi sirasinda herhangi bir ila¢g kullanmayan hastalarin
tedavi baslanmasindan 4 hafta sonra alinan kanlari ile manik dénemde alinan
kanlari karsilastirildiginda mir134 dazeylerinin anlaml dizeyde arttigi ve bu
artisin manik semptom siddetindeki azalma ile paralel oldugu saptanmistir®.

Psikiyatrinin en fazla is gucl kaybina neden olan hastaliklarindan birisi
olan sizofreni hastalarinda ise periferik mikroRNA dizeylerini biyolojik belirte¢
olarak arastiran 2 adet galisma yapilmistir. 115 hasta ile 40 tane saglikli kiginin
karsilastirildigi galismada mir181b, mir219-2-3p, mirl95, mirl308, ve let7g’ nin
hastaligin durumunu gosterme konusunda onemli olduklari saptanmis ve
biyolojik belirte¢ adaylari olabilecekleri belirtilmistir. Mir346, mir92a, mirl7 ve
mir103’Un ise istatistiki olarak farkli olsa da biyolojik belirteg olarak
degerlendiriimesi yoniinde yeterli kanit saptanmamistir®. Sizofreni hastalarinda
elektrofizyolojik ve nérokognitif incelemeyi birlikte degerlendiren bir arastirmada
ise 30 hasta ve 30 kontrol grubunun periferik mononukleer I6kositlerinde 221
adet mikroRNA’ nin eksprese oldugu saptanmis ve bu 221 mikroRNA’ dan 7
tanesinin ekspresyon duzeyi hasta ve kontrol grubunda farkli bulunmustur. Bu
mikroRNA’ lar mir34a, mir449a, mir564, mir432, mir548d, mir572 ve mir652
olarak siralanmistir’®. Periferik kanda yapiimis bu calismalarla birlikte gerek
hayvan modellerinde gerekse de otopsi galismalarinda serebral mikroRNA
diizeylerinin 6nemli olduguna dair birgok galisma mevcuttur” %%’ Sulllivan ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 79 adet insan dokusunda 33698
adet genin ekspresyon dizeyi karsilastirilmis ve bu genler icerisinde GRIN2A,
DISC1 ve NRGL1 ile birlikte 21 adet genin periferik kan ve prefrontal kortekste

benzer diizeyde eksprese olduklari gdsterilmistir*.

Biz bu calismamizda yukarida belirtmis oldugumuz literattr bilgileri
Isiginda, MDB’ de periferik mikroRNA dulzeylerinin biyolojik bir belirte¢ olup
olamayacagini arastirmayr amacladik. Hipotezimizi prefrontal korteks ve
periferik kanda benzer dizeyde eksprese oldugu belirlenmis olan genlerle iligkili
mikroRNA’ larin bize hem prefrontal kortekste hastalik ile iliskili suregleri
gostermede faydali olabilecegi hem de MDB’ de biyolojik bir belirte¢ olabilecedi

Uzerinde kurduk.
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Calismamizda MDB tanili hastalarda mir320a duzeylerini kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde azalmis olarak tespit ettik.
Veritabanlarinda yaptigimiz arastirmalarda ise mir320a’ nin hipotezimizle
uyumlu olan genlerden GRIN2A ve DISC1 ile iliskili oldugunun éngoraldiguna
bulduk™. Sequeira ve arkadaslari MDB atagi sirasinda suisid girisimi sonucu
Olen 16 kisi, psikiyatrik bir hastaligi olmayip suisid sonucu olen 10 kisi ve
psikiyatrik agidan normal olan 10 kisinin beyin dokularindan yaptiklari
diseksiyonlarda frontal korteksin bir bélimine denk gelen brodman 46. alanda
GRIN2A’ yI da igeren glutamaterjik nérotransmisyonla iligkili genlerin up regule
oldugunu tespit etmislerdir®®. Rustay ve arkadaslarinin farelerde yapmis oldugu
bir bagka ¢alismada ise GRIN2A geninin “knock-out modeli”yle baskilanmasinin
antidepresan etkinlikle iliskili oldugu gosterilmistir®. Mevcut literatiir bilgileri
prefrontal kortekste GRIN2A up-regulasyonunun MDB ile, “knock out modeli”nin
ise antidepresan etki ile iligkili olabilecegini gostermektedir. Calismamizda
periferik kanda down-regule olarak saptadigimiz mir320a’ nin, GRIN2A’ nin up
regulasyonu ile iligkili oldugunun ongoruldugu duasunaldagunde, bu bulgunun
bize MDB hastalarinin prefrontal kortekslerinde cereyan eden surecleri periferik
kan numuneleri ile anlama agisindan oldukga faydal olabilecedini ve kolaylik
saglayabilecegini soylemek mumkundur. Biz ¢alismamizda her ne kadar klinik
acidan mumkun oldugunca homojen bir grup olusturmay! amaglamis olsak da
sonraki caligmalarda kognitif testlerle saglanacak fenotiplemelerin, dikkat ve
konsantrasyon kaybinin belirgin oldugu retarde depresyon alt tipi ile yapilacak
iyi tasarlanmis calismalarin veya prefrontal kortekse yodunlasan goérintileme
calismalari ile bu bulgularin tekrarlanmasi MDB patofizyolojisini anlamada yeni

ufuklar agabilecektir.

Galismamizda down regule buldugumuz mir320a ile iligkili bir diger gen
ise DISC1 genidir. Millar ve arkadaslarinin iskog bir ailede yapmis oldugu
calismada DISC1 ve DISC2 genleri psikiyatrik hastaliklarla ilgili olabilecek iki
yeni gen olarak tanimlanmistir®®. Sawa ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada intra uterin donemdeki farelerin bilateral ventrikullerine enjeksiyon
yapilmis ve DISC1 geni gegici sure igin baskilanmigtir. Farelerde eriskinlik
doénemine denk gelen 56. glinde ise sizofreni hayvan modellerinde 6énemli yer
tutan prepulse inhibisyonunun gergeklestigini saptamiglardir. Ote yandan intra
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uterin donemde vyapilan enjeksiyonlardan etkilenen hucrelerin ise 0zellikle
prefrontal, medial ve orbitofrontal kortekse yerlesmis olduklarini tespit
etmislerdir®. Ayni metodoloji ile yaptiklari bir baska calismada ise mutant
DISC1 geninin kortikal gelisimde 6nemli olan ve lisensefali ile iligkili bulunan
NUDEL proteiniyle yetersiz etkilesime girerek norogelisimsel sorunlara neden
olabilecegini ve bunun da basta sizofreni olmak Uzere psikiyatrik hastaliklarla

iliskili olabilecegini belirmistlerdir®.

MDB’ de yersiz sugluluk, pismanlik gibi semptomlar ile degersizlik
dugunceleri ve nihilistik sanrilar gibi duygudurumla uyumlu psikotik belirtilerin
oldugu bilinmektedir. Yukarida da belirttigimiz gibi MDB bipolar bozukluk ve
sizofreni gibi hastaliklarin benzer genetik kdkenleri olabilecedi, psikiyatrik
hastaligi olan bireylerin ailelerinde de psikiyatrik hastaliklarin sikliginin artmis
oldugu birlikte dusundlduginde mir320a ile DISC1 geninin hem depresyonda
hem de sizofrenide birbirleri ile olan etkilesimine donuk c¢alismalarin yapilmasi
faydali olacaktir. Ote yandan mir320a’ nin psikotik 6zellikli MDB hastalarinda da

¢alisilmasi yarar saglayacaktir.

Kromozom 8p ile kanser ve noropsikiyatrik hastaliklarin iliskisine deginen
bir gbdzden gecirme vyazisinda mir320a’ nin MBD2 Uzerinden DNA
metilasyonunda rol aldigi belirtilmistir®®. Veri tabanlarinda yaptigimiz
arastirmada biz de mir320a’ nin MBD2 geni ile iligkili oldugunu bulduk®.
Periferik kanda DNA metilasyonunu arastiran 20 hasta 18 saglikli kontrolln
degerlendirildigi bir calismada, az sayida kisi ile yapilmis olsa da periferik
kandaki BDNF ile iligkili metilasyon duzeyinin biyolojik belirte¢ olarak
degerlendirilebilecegi belirtilmistir®®>. Mir320a’ nin down regiilasyonuna bagli
olarak MBD2 ekspresyonundaki degisikliklerin bu mekanizmadan sorumlu
oldugu duslnilebilir. ilerde periferik kandaki BDNF ile iligkili metilasyonla

mir320a iligkisini arastiran galismalarin yapilmasi faydali olabilir.

Gegctigimiz son 15 yilda intraven6z ketamin uygulamasinin hizh
antidepresan etkinlige sahip olduguyla ilgili bircok calisma yapilmigtir®®8,
Ketaminin bu hizli etkisi hem depresyonun patofizyolojisini anlamada hem de

yeni tedavi yaklasimlari gelistrme konusunda oldukga faydali olabilir®2.

O’Connor ve arkadaglarinin ratlarda yapmis oldugu bir ¢calismada ratlarin bir
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kismi anneden ayrilma stresine maruz birakilmigken diger kismi ise
birakilmamistir. Daha sonra fluoksetin, ketamin ve elektrokonvilzif tedavinin
hipokampal mikroRNA duzeylerindeki etkileri degerlendiriimigtir. Anneden
ayrilma stresinin hipokampal mird51 duzeylerinde azalmaya neden oldugu ve
bunun da fluoksetin tedavisiyle giderilebildigini gostermiglerdir. Ancak ilging bir
sekilde ketamine maruz kalan ayrilma stresime maruz kalmayan ratlarin mir451
duzeylerinin anlamli  Olgide azalmisg oldugunu bulmuslardir®®.  Ketamin
tedavisinin etkisi ile birlikte dugunulduginde galismamizda MDB hastalarinda
mird51  duzeylerindeki artis  akillara  ketaminin  antidepresan  etki
mekanizmasinda mir451’ in roll ile ilgili soru isaretlerini getirmektedir. Bununla
beraber MDB’ de mir451 dlzeylerinde beynin dedisik bdlgelerinde artis olup
olmadiginin arastirilmasi gerektigini dusindirmektedir. Anneden ayriima
stresine maruz kalan ratlarda gorinen mir4d51 seviyelerindeki azalma
hipokampal bdlge ile iligkilidir. Sonraki ¢calismalarda mir4d51 seviyelerinin MDB
hastalarinin prefrontal kortekslerinde arastiriimasi ve bu bdlgede saptanacak
mir4d51 duzeylerindeki degisikliklerle ketamin ve diger antidepresan tedavilerin
iligkisinin belirlenmesi MDB’ nin norobiyolojisi ve tedavisi ile ilgili olarak
ilerlemeler kaydedilmesini saglayabilir. Ketaminin beyinde mird51 duzeyinde
meydana getirmis oldugu azalma dusunuldigunde intravenoz ketamin
uygulanmasindan once ve sonrasinda kan mir451 duzeylerinin arastirilmasi ve
bunun tedavi ile iligkisinin olup olmadiginin ortaya konmasi mird51’ i dnemli bir

biyolojik belirte¢ haline getirebilir.

Mir451 ayni zamanda diger isimleri BNPI,VGLUT1 olan SLC17A7 geni
ile de iligkilidir. SLC17A7 o06zellikle beynin nérondan zengin bdlgelerinde
eksprese olur sinaptik vezikullerin membranlarinda énemli yer tutar ve glutamat
tasinmasinda énemli rol oynar'***. Bu genin depresyondaki énemini arastiran
bircok calisma yapilmistir. Depresyonun, ratlarda &grenilmis caresizlik
modeliyle yapilan bir g¢alismada, umutsuz hayvanlarin SLC17A7 (vGLUT1)
duzeylerinin diger gruba gore anlamli Olgude baskilanmis oldugu tespit
edilmistir®. Beklenmedik kronik hafif diizey stress modelinin uygulandigi bir
baska hayvan calismasinda, kortikal ve hipokampal bdlgelerde SLC17A7’ nin
azaldig! ve bu durumunda garesizlik, anhedoni, anksiyete ve tanimada bozulma

gibi klinik fenotiplerle iliskili oldugu bulunmustur®. Hayvanlarda depresif
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Ozelliklerin SLC17A7 duzeylerinde azalma ile ilgisini gosteren galigmalarin
yaninda fluoksetin ve desipramin gibi antidepresan ilaglarin SLC17A7
dizeylerini arttirdigini gésteren calismalar da ilaglarin etki mekanizmasinda bu
genin énemini ortaya koymaktadir®. Bitin bu literatiir bilgilerinin 1s1§inda
mird51’ in depresyonun norobiyolojisi ve olasi yeni tedavilerin hedefi olabilecek

bir mikroRNA oldugunu soyleyebiliriz.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli dlglide up-regule buldugumuz
diger mikroRNAlar ise mir17-5p ve mir223-3p idi. Beveridge ve arkadaslari,
prefrontal korteks ve superior temporal girus ile ilgili yaptiklari galismada
istatistiki olarak anlamli olmasa da mir17-5p dizeylerini artmis olarak tespit
etmislerdir®®. Yine ayni calismada mir223’ iin dorsolateral prefrontal kortekste
kontrol grubuna gére up-regile oldugunu bulmuslardir. Bir baska calismada
sizofreni hastalarinin dorsolateral prefrontal kortekslerinde mir17-5p duzeyleri
istatistiki olarak anlamli diizeyde yilksek bulunmustur®®. Daha 6nce de
degindigimiz gibi MDB, sizofreni ve bipolar bozuklugun benzer genetik
kokenlerden kaynaklandigini irdeleyen genetik baglanti ¢aligmalari bu
bulgumuzu anlamli kilmaktadir. MDB psikotik alt tipinde yapilacak olan ileriki
calismalarda mir17-5p duzeylerindeki artisin gosteriimesi birbirine genetik
acidan benzeyen bu hastaliklarin noérobiyolojilerini anlamamiza katkida

bulunacaktir.

Calismamiza baslarken ileri sirdugumuz, prefrontal korteks ve periferik
kanda benzer duzeyde eksprese olmus olan genlerin MDB’ de biyolojik belirte¢
olabilecegi hipotezimizi dogrulamig olduk. Bu agidan mir320a ve mir4d51a’ nin

gelecek icin 6nem arz eden mikroRNAIlar olabilecekleri sonucuna ulastik.

Mir320a’ nin prefrontal kortekste GRIN2A geni ile iligkili streglerin

belirleyicisi olabilecegi sonucuna ulastik.

Daha 6nce mird51a’ nin beyindeki ekspresyon degisikliklerine deginilmis
olsa da galismamizda ilk defa ketamin gibi gittikce 6nem kazanan antidepresan
bir tedavinin etki mekanizmasi tersten dusundldiugunde, plazma mi451

duzeylerinin MDB’ nin periferik biyolojik bir belirteci olabilecedini belirttik.

Orneklemimiz MDB gibi sik gorilen bir hastaiga gore kiigik
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gorunmektedir. Ancak homojen bir fenotip olusturabilmek i¢in oldukga sinirlayici
diglama olgutleri kullanmig olmamiz nedeniyle, 6érneklem sayimiz sinirh kaldi.
Orneklem sayisinin daha fazla oldugu, benzer desenli galismalarin yapilmasi

konuyla ilgili bilgilerimizin artmasini saglayacaktir.

Hafif-orta siddetli depresyonlarin uyum bozuklugu ve normal stres tepkisi
gibi durumlarla karisma olasiliginin yuksek olmasi nedeniyle ozellikle HAM-D
skoru 17 ve Ustlinde olan bireyleri calismaya dahil ettik. HAM-D 6lgegi MDB’ nin
daha ¢ok somatik ve uyku ile iligkili olan belirtilerine odaklanmig oldugu igin
klinik fenotiplemenin daha isabetli olmasi adina MADRAS 04lgegini de
uygulayarak tanisal isabetliligi arttirmayr amacladik. Ote yandan mikroRNA
duzeylerinin olduk¢a hassas parametreler oldugu dusunulduginde surekli ilag
kullanimi olan, kronik hastaligi olan, psikiyatrik ek tanisi olan, daha once
psikiyatrik tedavi almis olan ve labaratuvar testlerinde anormallik olan bireyleri
diglamis olmamiz ¢alismamizin diger olumlu metodolojik 6zellikleri olarak goze
carpmaktadir. Sigara ve alkol kullaniminin da mikroRNA dtizeylerini etkilemesi
olasidir. Calismamizda bu grubu dislamamis olmamiz bir eksiklik olarak
gorulmekte olup ilerleyen zamanlarda yapilacak olacak ¢alismalarda sigara ve
alkol kullanan hastalarin galisma grubundan diglanmasi faydali olacaktir. MDB’
nin psikotik, melankolik, atipik ve mevsimsel o6zellik gdsteren alt tiplerini
diglamis olmamiz, bir taraftan bu alt tiplerle iligkili olabilecek farkli nérobiyolojik
mekanizmalara bagli ortaya gikabilecek yanlis pozitif veya negatif sonuglarin
onUune geg¢mis olsa da bu alt tiplerle mikroRNA iligkisini irdeleme agisindan
eksik kalmistir. Sonraki calismalarda bu alt tiplerin ayri ayri degerlendirildigi
klinik olarak homojen olan hasta gruplarinda yapilacak calismalar depresyon

norobiyolojisine ve tedavisine 1sik tutabilir.
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SONUGC ve ONERILER

Yapmis oldugumuz calismada prefrontal korteks ve periferik kanda
benzer duzeyde ekprese oldugu gosteriimis olan genlerle iligkili iki adet
mikroRNA’ nin (mir320a ve mir451a), MDB icin biyolojik belirte¢ olabilecekleri

sonucuna ulastik.

Mir320a’ nin GRIN2A ve DISC1 genlerinin prefrontal korteksteki etkileri
ile iligkili olabilecek sureclerin periferik ve 6énemli bir yordayicisi olabilecegini

saptadik.

Mir4d51a’ nin ketamin etki mekanizmasiyla olan iliskisi disunulduginde
MDB® nin norobiyolojisinde ve periferik bir biyolojik belirte¢ olarak onemli

olabilecegi sonucunaa ulastik.

Mirl7-5p ve mir 223-3p’ nin de MDB ile iligkili olabilecedi sonucuna

vardik.

Gelecekteki caligmalarda depresyon alt tiplerinin her biri ile periferik
mikroRNA ekspresyonunun arastirilmasinin faydali olabilecegini

dusunmekteyiz.
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MDB:Major Depresif Bozukluk
PFK: Prefrontal korteks
SCID:DSM IV Eksek 1 Bozukluklari igin Yapilandiriimis Klinik Gériisme
SSS:Santral Sinir Sistemi
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EK1. SOSYODEMOGRAFi VERI FORMU
Adr: Soyadi: Cinsiyeti:

Yasl: Dosya no: Telefonu:

% EQitim durumu

1- ILKOKUL 2-ORTAOKUL 3-LISE 4-UNIVERSITE

s Gelir duzeyi:

1- HIG-850 TL 2- 851-2000 3- 2000-5000 4- 5000 ve ustl

< Medeni durumu:

1- EVLI 2-BEKAR 3- BOSANMIS 4-DUL

% Hayatinizda hig intihar girisiminiz oldu mu?

1- EVET 2- HAYIR

+ Olduysa sayisi

% Sigara kullaniyor musunuz?

1-EVET 2- HAYIR



% Sigara kullaniyorsaniz miktari

......... adet/gln

% Alkol kullantyor musunuz?

1- EVET 2- HAYIR

¢ Alkol kullaniyorsaniz miktari

....... standart icki/hafta (1 standart igki=bir kadeh sarap, bir kiigik kutu bira, bir

tek raki,cin,votkaya denk gelmektedir)

% Son 1 ayda herhangi bir ila¢ kullanimi

1- EVET 2-HAYIR

% Son 6 ayda psikiyatrik ila¢ kullanimi

1- EVET 2-HAYIR

% Sdurekli kullandigi ilag

1- EVET 2-HAYIR

< Bilinen tibbi hastalik



1- EVET 2-HAYIR

¢ Bilinen psikiyatrik hastalik

1- EVET 2-HAYIR

% 1. derece akrabalarda ruhsal hastalik var mi?(Anne-Baba, Kardes, Cocuk)

1- EVET 2-HAYIR

s Varsa

1- MDB 2- BPB 3- PSIKOTIK BOZ. 4- ANKSIYETE BOZ
5- DIGER

s 2. derece akrabalarda ruhsal hastalik var mi?(Amca-Hala-Dayi-Teyze-

Dede-Nine-Torun)

1- EVET 2-HAYIR

s Varsa

1- MDB 2- BPB 3- PSIKOTIK BOZ. 4- ANKSIYETE BOZ
5- DIGER

< Depresyon alt tipi

1- PSIKOTIK 2- MELANKOLIK ~ 3- ATIPIK  4-MEVSIMSEL ~ 5-
DIGER



< DSM IV Pozitif semptom

v

v

Al:

A2:

A3:

A4

A5:

AG:

AT:

AS8:

A9:

Depresif duygudurum
ilgi istek kaybi

Kilo kaybi ya da alimi

: Az-cok uyuma

Bagkalarinca gozlenen psikomotor ajitasyon ya da retardasyon
Yorgunluk bitkinlik enerji kaybi

Degersizlik ya da sugluluk hissi

Dusuncelerini yogunlastirmada guglik, kararsizlik

intihar diistinceleri

% Su anki epizod suresi (hafta)



s Ek tani

1- VAR 2- YOK

+ Rutin tetkikler normal sinirlarda mi? (Hemogram, Biyokimya tetkikleri)

1- EVET 2- HAYIR

s HAMD TOTAL 1: MADRAS TOTAL 1:



EK 2. HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLGEGI

Hastay: en lyi tanimlayan ifadeyl isaratleyin,

0.

1, Yainzca sorulan yaniacken anlagiiyor.
1. DEPRESIF RUH HALI Hasta bu durumian keediijinden sdyliyor
(Keder, Unitsizik, Garesizli) 3, Hastada bundann bulunduju yUz ladesinden, postirinden, sesinden ve ajlamasindan anlaginor.
A 4. Hasta bu durumiardan bidnin kendisinde mmmmwwmmmw
0 Yok
2, SUGLULUKDUYGULARI | 5 Euacotiommcan ror tanbmon oyt suckik Nasbdhor,
3, hastahiy bir cezatandirmade, sugluluk sanrilan \

Inbar ya da itham eden sesler igitlyor veiveya kendisini 1ehdit eden girsel varsandar gorlyor.

0 Yok
1, Hayati yagamaya degar bulmuyor

M ;" mdmm%wmm&”uwmm
ya
4 mmmm(mwuwm4mqmw;
e
0 Bukonuda zorluk gesiemiyor.
4, UYKUYA DALAMAMAK 1. WMMW‘"MWWM

Gece boyunca gozind bile kipmadijincan yakiniyor,

5. GECEYARIS! UYANMAK

Herhangi bir serunu yok,
1. Geos boyunca huzursuz ve rahalst

2. Gece yansi uyaniyor (Herangi bir neden olmaksain yasaktan kalkmak 2 puania dededendiniic).

\

6. SABAH ERKEN UYANMAK

Herhang bir sorunu yok,
1. - Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uyikuya daliyor,

2. Sabah erkendan uyanyp tekrar uyuyamiyor ve yataiian kalkryor,

7. GALISMA VE AKTIVITELER

bk sorunu yok.
1 § da bog zamanianndaki mesgullyetieriyle ilgh olarak kendini yetersiz h
mwm&:ﬁwwwg bu durum ya hastanin bizzat]
mwwyaa umhmmnmmwm . (Isinden ve

4. Hnmmm |mmwm (Yéan hasilida sonvisei in Caginda higor ahante
qiihlaymlmzymayuim‘
8. RETARDASYON v . ,
yeteneginds bozuims., mumm "‘“w"‘”“w. 0 hissedliyor :
molor aktivitede azaima) 4 Tamsupcrda
0 Yok
. , ,
9. AJITASYON 2, Ellerinl ovugturuyor, mmwm
0 Hostang b soru ok
10. PSISIK ANKSIVETE - m""’“"""‘““




0. Yok
1. Hell Gastrontestina ARz krumas), yelenme, sindirim bazukduly, kramp, gedime
11, SOMATIK ANKSIYETE " Kardiyovagkblar: P bag ars,
¢ :‘.W Solania Iy ipanartlasyon, Gk
o -
12 SOMATI(W °' mwmm Fiyor, oldufuny
3 \. ; 1ssarnyla yiyor, Kamewn giy sdyiyor,
(Gastroirtestnal) 2. Personel zorlamasa yemek yemiyor, Barsaklan ya da gastrointestinal sermplomlan igin lag istiyor ya da faca
Ihtiyas; duyuyor.
0. Yok '
13 WWSEW 1. m.mnummtmmw.wwu.mm.mm
(Genel) = 2 Herhangl bir kesin gkayet 2 puania dederlendirlir,
0. Yok
14. GENITAL SEMPTOMLAR : 1. Hal
(Liido kay, adet bozukkidan, vb.) gidﬂl : )
, 0.' Yok )
15. HIPOKONDRIVAKLIK | 5. Jiq anfik oncianna tsems durea
3. Sksik ) .
; . § mm yardim lstiyor B
A Tedav drcesinde (anammez bulgulan) ;
0. Kdo kaydy yok. 4
1. Onoskd hastahiyesa bagh clasi zayfiama.
18. ZAYIFLAMA 3 2 Mmm)muxm
(A yada B doldurulacaktr) | g \arahndan bir
0, Hahada 0.5 kg'dan daha a2 zayriam,
1. Maftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.
2. m1wmmm
0. Hasta bilrcinde.
. DUWWW'NPA 1 mmu ikime, kbl yiyeceklore, virlslere, istirahate ibiyac olmasina bagiryor,
GORUSO - 2. Hasta okuuny kabul ebmiyoe.

BOtdn maddelerin tamamen yanitlanip yanitlanmadigini kontrol ediniz.
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EK 3. MONTGOMERY ASBERG DEPRESYON DEGERLENDIRME OLGEGI

MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON
OLCEGi (M.A.D.R.S))

Dederlendirme, belirtilere iliskin daha agik ughy sorulardan baslayarak, ayminthb olanlara dogru
ilerleven siddetin kesin bir sekilde derecelendirilmesini safflayan sorulann sonildugu bir dinik gi-
riismeye davanmabdir. Oleiimii vapan, &lgiimin tarumlanan &leek basamaldannda mo (-2-4-6),
yolsa bu basamaklann arasinda me (1-3-5) derecelendirilecedine karar vermelidir.

Oleckteki maddelere gire derecelendirilemeven bir depresif hastayla karsdasmanin cok sevrek ola-
bilecefjini hatrda tutmak Snemlidir. Hastadan kesin yantlar abinamnorsa, defjerlendirme alisilage-
len klinik upqulamalardald gibi, titm ilgili ipuglan ve difjer kaymaklardan edinilen bilgiler termel alna-
rak vapilmahder. Oleek, Sleiimler arasndald herhangt bir zaman arahd icin kullaralabilir; dederlen-
dirme haftada hir va da farkh sivaler igin vamlabilit, ancak bu sire mutlaka kaydedilmelidir,

I. GORUNEN KEDER

Durug, konusma ve yiiz ifadesine, yeis, hiizin ve dmitsizliin yansimas: {gelip gecici mut-
suzluktan fazladir).

Derinlifine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.

— 0 Kederli desil

Kevifsiz ghriiniir, ancak zorluk cekmeden neselenshilir.
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— 4 Codu zaman kederli ve mutsuz gfriiniir.
5

— & Her zaman ¢ok mutsuz giriiniir. lleri derecade Gimitsizdir.

II. iIFADE EDILEN KEDER

(driinige yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢béxrin dupgudurumunu tarumlar, Bunla-
ra negesizlik, yeis ya da yardim edilemeyecedi ve umutsuziuk duyqulart da dahildir
Yodunluk, sire ve duygudurumun olaylardan ne diglide etkilenmekte olduduna gore deder-
lendirin.

— 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.

— 1

— 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayea neselenahilir,

— 3

— 4 Yapgin keder ve hitzin, Dugudurumo vine de dis kosullardan ethilenebilmektedir,
= &

— & Siirekli ve defismeven keder, mutsuzluk va da dmitsizlik.




M. iCSEL GERGINLIK

lyi ifade edilmeyen rahatsizhik, huzursuzluk, teldstan, panik, dehset pa da istirap dupgula:

ring xadar varan zihinsel gerginlik.

Yodunluk, sikiik, siire ve yatigtindma ihtivac: derecesine gdre dederlendirilir
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Sakindir. Yalmzea gelip gecici bir gerginlik hissi vardr.
Zaman zaman huzursuzluk ve i ifade edilemeven rahatsizhk duvgulan vardir,

Siirekl icsel gerginlik duygulan va da ara ara gelen hastanin gok zorlanmadan basa
cikabildidi panik halleri meveuttur.

Dinmeyen bir dehset ya da istrap. Basa glolamayan bir panik hali.

IV. UYKUDA AZALMA

Bireyin iyi olduffu zamandaki normal uyku diizenine gére uykuy suresinde ya da derinlidin:

deki azalmadir.

V.

{0 Her zamanld gibi tyumaktadir.
;‘ Uykina dalmakta biraz zorlanma va da hafifoe azalmis, vitzeysel va da dinlendirmeyen
ik meveuttur.
3
4 Uyku en az iki saat kisalmis va da toplam clarak en az iki saat sire ile bélinmiistiir.
z fki va da fic saatten az wumaktr,
BTM‘I AFZAIMASI

lvi aldudu zamana gére igtah azalmas:.

Yemefe karg istek kaybt ya da yemek igin kendizsini zorlama ithtiyacing gére derecelendirin.

0

P =

wodx L

&

Normal va da artrms istah.
lstah biraz azalmustr
lstah yoltur, Yemekler tatsizdir,

Yemek yemesi icin zorlanmas: gerekmeltedir.




VI. DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK

Higinin duslncelerini toplamasindaki gicliiclerden, i giic gérehilmesine engel olan fam hbir
dikkat kaybina kodar dediziv Siddet, siklic ve ortaya gikan pefersizlik derecesine gére de-
gerlendirin.
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Dikkat toplama giichigil yoktur.

Kisi ditsiincelerini toplamalkta zaman zaman giiglitk ceker.

Okurnavy va da bir konusmay siirdiirmekte bozulmava vol acan, dikkatini toplama ve
ditsiincenin siirdirilmesinde giighik.

Biiviik giighikle okuvabilir va da konusmasim siirdiirebilir.

VII. BITKINLIK/YORGUNLUK

lslere baslamada ya da sirdiirmede giriilen giicliik va da yavashi.
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Baslama giichifi hemen hemen hig voktur. Hareketlerde adirhk bulunmamaktadir.
Faalivetlere baslamakta giichik.
Basit giindelik islere zor baslanr ve bu isler gayret sarfederel yiiriitifliir.

Tam bir yargunlub/bitkinlik. Hichir sevi vardimsiz vapamas.

VIII. HISSEDEMEME

Cevreye kars veya normalde haz veren seylere kargt ilginin azalmaszi. Olaylare ya da kigile-

re yeterli duygusal tepki verme petenedi azalrmstir
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Cevreye ve difjer kisilere karsi normal ilgi.

Her zamanki ilgilerden hoslanma yetenedinde azalma.

Cevreye kars: ilgi kaybs. Arkadaslara ve tarmdiklara kars: dugu kagba,

Dhuygusal olarak fele olma hissi, 5fke, alem va da har hissedermeme ve yalon akraba ve
arkadaslara karsi tam ve hatta act veren duygu kavba.




IX. KOTUMSER DUSUNCELER
Sugluluk, asafilik duygular, kendini kinama, hor gdrme, ginahkdrhk, pismanhk ve wkil-

mughk dupgulan
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Kitimser diiginceler yokhir,
Basansizhk, kendini lunama va da kendini asa8dama e ilgili gelip giden dilsiinceler.

Devamb kendini suclama va da kesin olarak varolan ancak gercede upgqun suchiluk va
da giinahkirhk disiinceleri. Gelecek haklonda kétimserligi gittikice artar.

Yilalmushk, pismanhk va da affedilmez giinahkérhk herevanlan. Sarsilmaz ve anlasilmaz
bir sekilde kendini suclama.

X. INTIHAR DUSUNCELERI

Hayatin yaganmaya defer olmadifina iliskin duygular, kendilifinden dlmeyi arzulamak, in-

tihar digunceleri ve intihara hazirlanma.

Intihar girigimleri tek bagina derecelendirmeyi etkilememaelidir
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Yasamdan zevk abr ve oldudu gibi kabul eder.
Yasamaktan yorulma. Gelip gecici intihar diisiinceleri.

Olse daha i clacadin diisinme. Intihar ditsiinceleri siktir ve intihann olas: hir céaim
aldugunu diisiinily, ancak &zel bir plan va da nivett yaltur,

Firsat buldufunda intihar igin actk plinlar. Intihar hazirhé igindedir.

Toplam puan:




