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ÖZET 

Çalışmamızın amacı mikroRNA’ ların major depresif bozukluk için 

potansiyel bir belirteç olup olmadıklarını tespit etmektir.  

Çalışmamıza 50 hasta ve 41 sağlıklı gönüllü alınmıştır. Gönüllülere Ham-

D ve MADRAS ölçekleri uygulanmış olup Ham-D skoru 17’ nin MADRAS skoru 

20’ nin üzerinde olan hastalar dahil edildi. Psikotik, melankolik, anksiyöz, 

mevsimsel ve atipik depresyon tipleri dışlandı.  

Sonuç olarak hasta grubunda mir320a down-regüle ve mir451a up-

regüle bulundu.  

MikroRNA’ lar 16-22 nükleotid uzunluğunda, genellikle mRNA’ ların 

yıkımını sağlayan küçük, protein kodlamayan trankriptlerdir. Şu anki literature 

göre bu çalışma depresyonda mikroRNA’ ları biyolojik belirteç olarak araştıran 

ilk çalışmadır.  

Mir320a GRIN2A ve DISC1 gibi birçok önemli genle ilişkilidir. Önceki 

çalışmalarda GRIN2A’ nın depresif ve suisidal hastalarda arttığı gösterilmiş 

olup, mir320a down-regülasyonu GRIN2A upregülasyonuyla ilişkili olabilir. Bir 

başka genetic bağlantı çalışması DISC1’ i depresyon için bir hedef olarak 

göstermiştir. Önceki literatürle bulgumuz değerlendirildiğinde mir320a düzeyleri 

prefrontal kortekste GRIN2A ile ilişkili süreçlerin bir yordayıcısı olabilir. 

 Mir451a’ yı ise up-regüle bulduk. Ketamine son yıllarda hızlı etkinlik 

sağlamasıyla öne çıkmaktadır. Ketaminin etki mekanizması düşünüldüğünde 

mir451a düzeyleri tedavi cevabının yordayıcısı olabilir. 

 Çalışmamız mikroRNA’ ların depresyon için muhtemel biyolojik 

belirteçler olabileceğini öngörmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: kan, mikroRNA, major depresif bozukluk 
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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 mRNA’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 mir451a 

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 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

MDB, klinik görünüm açısından oldukça heterojen bir bozukluktur ve 

bugüne kadar yeterince nesnel bir tanısal test geliştirilemememiştir. 

Günümüzde MDB tanısı çeşitli semptomların bir arada görülmesi ile 

konulmaktadır.  MDB tanısını koymada en sık kullanılan tanı sistemleri ICD-10 

(International Classification of Disorders 10th) ve DSM-IV(Diagnostic and 

statistical Manual of Mental Disorders Manual IV)’dir1,2. Her iki tanı sistemi de 

MDB için: 1) anhedoni; daha önce keyif alınan aktivitelerden tat alamama ve 2) 

çökkün duygudurumu çekirdek semptom olarak kabul etmiştir. Iştah düzensizliği, 

az veya çok uyuma, psikomotor ajitasyon veya retardasyon, yorgunluk veya 

enerji kaybı, odaklanamama, kognitif bozukluklar ve ölüm düşünceleri de MDB’ 

de görülen diğer belirtilerdir.  

Nöronal plastisitede bozulmanın MDB patofizyolojisinde önemli rol 

oynadığı ileri sürülmektedir. Nöronal plastisitenin bozulması, beynin çevresel 

uyaranlara karşı uygun yanıtlar geliştirmesini engelleyerek MDB gelişmesine 

neden olabilir3. MDB hastalarında saptanan, hipokampüste ve diğer ön beyin 

yapılarında volüm kaybı, sinaptik devrelerde bozulma, dorsolateral prefrontal 

kortikal aktivite azalması, frontal lob ile diğer beyin bölgelerindeki bağlantı 

bozuklukları, dendritik çıkıntıların sayı ve şekillerinde değişiklikler, hipokampal 

nöron boyunda kısalma ve apikal dendrit sayısında azalma gibi bulgular nöronal 

plastisitenin önemini göstermektedir4,5.  

MikroRNA’ lar 18-24 nükleotitten oluşan yaklaşık 22 nanometre 

uzunluğunda protein kodlamayan RNA transkriptleridir. MikroRNA’ lar etkilerini 

mRNA’ların 3’UTR ucuna bağlanıp translasyonlarını engelleyerek gösterirler6. 

MikroRNA’ lar sinaptik plastisite, nörogenez, BDNF modülasyonu, 

glukokortikoid reseptörleri, strese yanıtın düzenlenmesi gibi depresyon 

patofizyolojisindeki bir çok mekanizma ile ilişkilidir7. Sıklıkla mRNA 

translasyonunu engellemekle birlikte mikroRNA’ lar nadiren de olsa mRNA 

translasyonunu arttırarak da etki gösterebilirler8. 
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Geçmişte, MDB’ de  biyolojik belirteç tespit edilmesine dönük çalışmalar 

yapılmıştır. Bu çalışmalar arasında uyku EEG’ si ve deksametazon süpresyon 

testi gibi biyolojik belirteçler araştırılmıştır9,10. Bu testlerle bazı olumlu sonuçlar 

alınmış olsa da gerek uygulanmalarının zor olması gerekse de maliyetli olmaları 

bu testlerin rutin klinik pratikte kullanımına engel teşkil etmektedir. 

Oysa bu çalışmada kullanılan periferik tam kanı  elde etmek nisbeten 

kolaydır. Öte yandan periferik kanda, prefrontal korteks ile benzer düzeyde 

eksprese olduğu bilinen genler mevcuttur. Daha once yapılan çalışmalarda 

DISC1 (disrupted in schizophrenia 1), GRIN2A (glutamate Reseptor, İonotropic, 

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 birçok 

genin prefrontal korteks ve periferik kanda benzer düzeyde eksprese oldukları 

belirlenmiştir11. Bu bağlamda bu genlerle ilişkili olabilecek bazı mikroRNA’ ların 

periferik kanda tespit edilebilecek belirteçler olabileceğini düşünmekteyiz. 

 Biz bu çalışmamızda periferik kanda, MDB patofizyolojisinde önemli rol 

oynayan ve yukarda bahsetmiş olduğumuz gibi  periferik kanda ve prefrontal 

korteksde benzer düzeyde eksprese olduğu bilinen genlerle alakalı, 372 adet 

mikroRNA’ nın plazma konsantrasyonlarının MDB hastaları ve sağlıklı kişilerde 

farklı olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

Major Depresif Bozukluk (MDB) 

MDB Önemi 

MDB toplumda yaklaşık %15 sıklığında görülmektedir12. Aynı zamanda 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından en fazla yeti yitimine neden olan hastalıklar 

arasında sayılmaktadır 13. Bu kadar sık görülmesine ragmen hastaların çoğu 

yeterli dozda ve sürede tedavilere rağmen tam remisyona ulaşamamaktadır14. 

Yine kayda değer bir hasta popülasyonunda tedaviye direnç gelişmekte bu da 

yeti yitiminin artmasına neden olmaktadır15. Direnç gelişmesindeki önemli 

nedenlerden birisi MDB’ nin yeterince tanınmaması ve buna bağlı olarak tedavi 

edilememesidir16. 

MDB Patofizyolojisi  

MDB genetik ve çevresel birçok etkenle ilişkili olarak ortaya çıkan bir 

bozukluktur. Bugüne kadar birçok çalışma yapılmış olsa da MDB’ un 

patofizyolojisi net olarak anlaşılmış değildir17. MDB patofizyolojisinde beyin 

bölgelerinin önemini araştıran beyin görüntüleme çalışmalarında prefrontal ve 

singulat korteks, hipokampüs, striatum, amigdala ve talamusta farklılıklar 

saptanmış olup bu farklılıklar 18 19 MDB hastalarında yapılan otopsilerde de 

gösterilmiştir20.  

MDB nörobiyolojisinde bir diğer önemli unsur ise hipotalamik-pituiter-

adrenal (HPA) akstır. Strese yanıt olarak artan kortikosteroid düzeyleri HPA 

aksında bozulmalara neden olmakta ve takiben hipokampal nöronlarda 

harabiyet ortaya çıkmaktadır. MDB hastalarının %50’ sinde HPA anormallikleri 

bulunmakta ve bu anormallikler tedavi ile düzelmektedir 21. İlk olarak nöronal 

gelişim sırasında büyüme ve farklılaşmadan sorumlu olduğu düşünülen 

nörotrofik faktörlerin şu anda yetişkin nöronlarının plastisitesi ve sağkalımında 

oldukça önemli olduğu bilinmektedir. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör (BDNF) 

gibi önemli nörotrofik faktörlerin azalmasına bağlı olarak hipokampal 

hipofonksiyonun geliştiği ve bu hipofonksiyonunda MDB ile sonuçlandığı 
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düşünülmektedir. Antidepresan tedavi ile beyindeki BDNF düzeylerinin normale 

dönmesi de bu hipotezi desteklemektedir22. 

MDB ve Nöroplastisite 

Nöroplastisite çevresel uyaranlar sonucunda beyindeki nöronların ve bu 

nöronların oluşturduğu sinapsların yapı ve işlevlerindeki değişime verilen isimdir. 

Nöroplastisite MDB gibi psikiyatrik hastalıkların ortaya çıkmasına neden olacağı 

gibi aynı zamanda bu hastalıkların düzelmesini de sağlayan mekanizmaları 

içermektedir 3. Yapılan birçok çalışmada psikiyatrik hastalıklarda sinaptik 

plastisitenin bozulduğu ve antidepresan tedaviyi takiben bu bozulmanın geri 

dönebildiği gösterilmiştir 23,4. Akut ve tekrarlayan stress etkisiyle hipokampüste 

piramidal nöronlarda atrofi ve dentat girusta bulunan hücrelerin çoğalma 

yeteneğinin azalması söz konusudur5. Depresyon hastalarında yapılan 

görüntüleme çalışmalarında hipokampal ve subgenual prefrontal korteks 

volümünde azalma ve nöron ve glia sayısında düşüş bildirilmiştir24,25. 

MDB ve Prefrontal Korteks 

Prefrontal korteks (PFK) duyusal sistemler, limbik sistem ve subkortikal 

yapılardan gelen bilgileri toplayıp bütünleştirme, formülleştirme, denetleme, 

değişiklik yapma ve yargılama gibi işlevlere sahiptir. Dorsolateral PFK uyarana 

tepki olarak uygun motor etkinliğin başlamasını sağlarken orbito frontal korteks 

ise hareketlerin inhibisyonundan sorumludur. Orbitofrontal korteks aynı 

zamanda sosyal katılım davranışları, sosyal duygusal bilgileri inhibe etme ya da 

etkinlikte bulunma, karar vermeyi ve ödül sistemlerini düzenler 26. Yapılan 

çalışmalarda MDB’ de PFK’ da nöronal büyüklük ve glial hücre yoğunluğunda, 

27glukoz metabolizmasında 28, volumünde azalma olduğunu bildirmiştir. 

Psikiyatride Biyolojik Belirteçler 

Biyolojik Belirteç Nedir? 

Biyolojik belirteç bireylerde tespit edilip ölçülebilen, hastalığın kendisini, 

sonuçlarını ve tedavinin etkilerini belirleme kapasitesine sahip ve sıklıkla 

biyolojik bir özelliği bulunan belirteçlerdir 29. Gen ekspresyon değişiklikleri, 

proteinler ve mikroRNA’ lar gibi değişik biyolojik belirteç çalışmaları yapılmıştır. 
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Dünyada MDB’ de hastalığı ve tedavi yanıtını değerlendirmeye yarayacak bir 

biyolojik belirteç henüz bulunmamıştır. 

Psikiyatride Biyolojik Belirteç Çalışmaları 

Psikiyatrik hastalıkların tanıları, sıklıkla hastaların subjektif hissedişlerine 

dayanmaktadır. Biyolojik belirteçler hastaların subjektif şikayetleri yerine bize 

daha objektif bir tanı, tedavi ve takip imkanı sunabilirler 30. Öte yandan biyolojik 

belirteç çalışmaları, psikiyatrik hastalıkların patofizyolojilerini anlama ve tedavi 

için yeni ilaçlar geliştirme konusunda da yön gösterebilirler. Son zamanlarda 

periferik kanda mRNA transkripsiyon ölçümlerini, beyindeki transkripsiyon 

düzeyleriyle ilişkilendiren çalışmalar ilgi uyandırmaktadır. Bu sayede periferik 

kan örneklerinin hastalığın tanısında ve prognoz takibinde kullanılabilmesi 

mümkün görünmektedir31. 

MDB’ de Biyolojik Belirteçler 

MDB’ de uyku EEG’ si biyolojik belirteç olarak çalışılmıştır. Bu çalışmaları 

değerlendiren bir metaanalizde MDB tanısı olan bireylerin REM uyku 

yoğunluğunun arttığı ve yavaş uyku dalgasının ise kısaldığı tespit edilmiştir 9. 

 Deksametazon baskılanma testi ile kortikotiropin salıverici hormon 

testlerinin bir arada kullanımının, MDB’ de biyolojik belirteç olup olamayacağına 

dönük çalışmalarda bu testlerin tedavi cevabını göstermede etkin oldukları 

gösterilmiştir 10. Gerek uygulanmasının nispeten zor olması gerekse de 

maliyetinin yüksek olması, bu testlerin biyolojik belirteç olarak rutin kullanımında 

zorluklar teşkil etmektedir.  

MDB’ de bu güne kadar en çok çalışılmış biyolojik belirteçlerden birisi de 

BDNF’ dir. Plazma BDNF düzeylerinin MDB hastalarında azaldığını ve 

antidepresan tedaviyi takiben sağlıklı kontrollerin düzeyine ulaştığını bildiren 

çalışmalar vardır 32. Öte yandan interlökin 6, C-reaktif protein, TNF-alfa 

düzeylerinin depresif hastaların plazmalarında daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir 33.  

Ayrıca MDB’ de, oksidatif stresin ve bunun antidepresan tedaviyle 

ilişkisinin araştıran çalışmalar yapılmış olup, oksidatif stresin tedavi yanıtının bir 
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prediktörü olabileceği ve tedavi etkinliğini izlemede yararlı olabileceği 

belrtilmiştir 34.  

MDB’de Periferik Gen Ekspresyon Çalışmaları 

  MDB’ de gen ekspresyonları için çalışılacak en uygun doku örneği beyin 

olsa da ulaşılmasının ve çalışılmasının görece kolay olması periferik kanda 

yapılan çalışmaları önemli kılmaktadır 35. Periferik kan, içinde beyin dokusunun 

da bulunduğu dokuzdan fazla doku ile transkriptom düzeyinde %80 kadar 

benzerlik göstermektedir 36. Öte yandan kan ve prefrontal korteksteki birçok 

biyolojik sürecin birbiri ile kıyaslanabilecek ölçüde benzerliğe sahip olduğunu 

söylemek mümkündür 11. Bununla birlikte birçok sitokin reseptörünün hem SSS 

hem de lenfositlerde gösterilmiş olması ve MDB patofizyolojisinde önemli yer 

tutan glukokortikoid direncinin hem SSS hem de lenfositlerde belirlenmesi 

periferik dokuları incelemenmek için değerli bir hale getirmiştir 37. 

Kan-Prefrontal Korteks 

79 adet insan dokusunda 33698 adet genin ekspresyon düzeylerini 

araştıran bir çalışmada MDB, şizofreni ve bipolar bozukluk gibi önemli 

psikiyatrik bozuklukların gelişiminde rol alan bazı genlerin periferik tam kan ve 

prefrontal kortekste benzer düzeyde eksprese olduğu gösterilmiştir. Bu genler 

arasında DISC1 (disrupted in schizophrenia 1), GRIN1 (glutamate Reseptor, 

İonotropic, 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 11. 

MikroRNA’ lar 

MikroRNA Tanımı ve Sentezi 

 MikroRNA’ lar protein kodlayan intron ve ekzon bölgeleri ile protein 

kodlamayan RNA genlerinden transkripsiyonu olan fakat protein translasyonu 

gerçekleşmeyen 18-24  nükleotit uzunluğunda fonksiyonel RNA ’lardır 38. İlk 

olarak 1993 yılında keşfedilmiştir39. Öncelikle genomik DNA’ dan RNA 

polimeraz II tarafından primer mikroRNA’ ların sentezi gerçekleşir. Primer 
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mikroRNA 500-3000 baz uzunluğunda 3’ şapka ve k’ poli A kuyruğuna sahip bir 

yapıdadır40. Oluşmuş olan primer mikroRNA çekirdekte bir RNAaz III çeşidi olan  

Drosha ve ona kofaktör olarak katılan Pasha aracılığıyla 70 nükleotid 

uzunluğundaki pre-mikroRNA’ ya çevrilir41. Drosha ile Pasha’nın tarafından 

oluşturulan bu yapıya  mikroişlemci denilir42.  

Oluşan pre-miRNA çekirdekte bulunan bir  taşıma reseptörü Exportin 5 

ve bir protein olan RAN-GTP vasıtasıyla sitoplazmaya taşınır43. Ardından pre-

miRNA’ lar Dicer adlı bir endonükleaz ile kesilerek 18-24 nükleotid uzunluğunda 

ikili miRNA yapısına çevrilir44. Dicer sayesinde aynı zamanda RNA’ nın 

indüklediği susturma kompleksi (RNA induced silencing complex; RISC) de 

başlatılmış olur45. Dicer’ in pre-miRNA’ nın sap ilmiğini kesmesini takiben ikili 

miRNA yapısından sadece bir tanesi RISC kompleksine dahil olur. Bu iki 

iplikten hangisinin dahil olacağını RISC kompleksinde bulunan bir RNAaz olan 

argonaute belirler. Bu iplik, kılavuz iplik (guide strand) olarak adlandırılırken 

diğer iplik anti-kılavuz iplik olarak adlandırılır ve anti-kılavuz olarak adlandırılan 

bu iplik sindirilir. Bu şekilde miRNA’ ların RISC kompleksine entegrasyonunu 

takiben ya mRNA’ ların yıkımına ya da protein translasyonunun baskılanmasına 

neden olurlar 46.     

Nörogenez ve MikroRNA’ lar 

 Nörogenez ile öğrenmenin ilişkisini gösteren birçok çalışma yapılmıştır. 

Subventriküler bölgedeki nörogenezin olfaktör öğrenme47 hipokampal 

nörogenezin ise hafıza ve uzamsal öğrenme ile ilgili olduğu gösterilmiştir48.   

Stres ve MDB’ nin ise, hipokampal nörogenezi azalttıkları bilinmektedir 49. 

Özellikle mir-133b’ nin dopaminerjik nöronların gelişimi için önemli bir role sahip 

olduklarının saptanması, mitoz sonrası nöronlarda Dicer ekspresyonun 

gösterilmiş olması ve Dicer expresyonu olmayan nöronların ölmesi nedeniyle 

mikroRNA’ ların sadece nöron gelişiminde rol almadıkları aynı zamanda nöronal 

fenotipin sürdürümünde de önemli olduklarını anlamamızı sağlamıştır 50 51. 

Sinaptik Plastisite ve MikroRNA’ lar 

Sinapslardaki protein sentezinin kontrolü, öğrenme ve dendrit morfolojisi 

için oldukça önemlidir 52. MikroRNA’ lar, mRNA translasyonu ve stabilitesine 
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etki ederek sinaptik plastisite üzerinde etkili olmaktadır53. MikroRNA’ ların bu 

işlevi ile ilgili bilgiler FMR1 proteininin dendritik uçlardaki protein sentezini 

düzenleyici etkisi ile olmakta ve FMR1 protein kaybı birçok davranış üzerinde, 

öğrenmede, dendritik uçlarda ve long term potansiyalizasyonda yetersizlikle 

sonuçlanacaktır54. Mir-134’ ün hipokampüsün sinaptodendritik alanında 

yerleşmiş olduğu ve bu etkisini lim kinaz yolağı üzerinden gerçekleştirdiği 

gösterilmiştir. Öte yandan nöronların BDNF ile karşılaşmasının mir-134 

seviyesini azaltarak dendritik çıkıntıların büyümesini sağladığı gösterilmiştir55,56. 

Benzer şekilde mir-138’in de hipokampal dendritik çıkıntıların büyüklüğünü 

kontrol ettikleri belirlenmiştir57. Gen ekspresyonunda uzun dönem değişikliklerin 

oluşmasını sağlayan CREB proteini de 200’ den fazla mikroRNA’ nın hedefidir58. 

Örnek olarak ise BDNF üzerinden etki ederek nörit büyümesi ve dendritik 

morfolojisi üzerinde etkili olan mir-132 gösterilebilir59.  

MDB ve MikroRNA’ lar 

MikroRNA’ lar ve Glukokortikoid Reseptörleri 

Kostikosteroidlerin MDB patofizyolojisindeki önemine daha once 

değinmiştik. Bu bölümde ise mikroRNA’ ların kortikosteroid reseptörleriyle olan 

ilişkisine değineceğiz. Uchida ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada 

tekrarlayan strese maruz bırakılan F344 ratlarının paraventriküler 

nükleuslarında glokukortikoid reseptör seviyelerinin azalmış, mir-18a 

seviyelerinin ise yükselmiş olduğunu bulmuşlardır ki bu da bize artmış mir-18a 

düzeyinin glukokortikoid reseptör düzeyindeki azalmayla ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir60. Birçok mikroRNA’ nın glukokortikoid reseptör seviyeleriyle 

ilişkisini değerlendiren başka bir çalışmada ise mir-124a ve mir-18a 

glukokortikoid reseptör proteinlerinin düzeyini azaltabildikleri gösterilmiştir61. 

Yapılan bu çalışmaların ışığında MDB patofizyolojisinde yer tutan glukokortikoid 

reseptörlerinin ekspresyonu üzerinde mikroRNA’ ların önemli yer tuttukları 

söylenebilir. 

Stres Yanıtı ve MikroRNA’ lar 

 Tekrarlayan stres, plastisite ile ilişkili nöronal süreçleri değerlendirme ve 

bunların duygudurum bozukluklarındaki yerini belirleme açısından en sık 
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kullanılan hayvan modellerindendir. Bu modelle yapılan bir çalışmada farelerin 

frontal kortekslerince akut stresi takiben belli mikroRNA’ ların arttığı 

bulunmuştur62. Beynin farklı bölgelerinde yapılan stres modellerine dayalı bir 

çalışmanın sonuçları ise kronik stresin, akut strese göre daha fazla sayıda 

mikroRNA düzeyinde değişikliğe yol açtığını, aynı zamanda bazı mikroRNA 

düzeylerinin hem hipokampüs hem de amigdalada değişiklik gösterdiği 

saptanırkan, bazı mikroRNA düzeylerinin ise belli beyin bölgelerine spesifik 

olabileceği öne sürülmüştür 63.  

Periferik Kanda MikroRNA Çalışmaları 

Bugüne kadar periferik kanda mikroRNA düzeylerini araştıran az sayıda 

çalışma yapılmıştır. Bipolar bozukluk ve şizofrenide serum mikroRNA düzeyleri 

araştırılmış olmasına ragmen MDB’ de henüz yapılmış bir çalışma yoktur. 

 Manik dönemdeki hastaların  serum mir-134 düzeylerinin tedavi öncesi 

ve sonrasında ve sağlıklı gönüllülerle karşılaştırıldığı bir çalışmada hastaların 

tedavi öncesinde sağlıklı gönüllülere göre mir-134 düzeylerinin anlamlı 

derecede düşük olduğu, 4 haftalık tedavi sonunda mir-134 düzeylerinde anlamlı 

yükselme sağlandığı ve tedavi sonrası elde edilen mir-134 düzeylerinin sağlıklı 

gönüllülerle istatistiki olarak farklı olmadığı bulunmuştur 64 115 tane şizofreni 

hastasının 40 tane sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığı bir çalışmada ise 

miR-181b, miR-219-2-3p, miR-346, miR-195, miR-1308, miR-92a, miR-17, miR-

103 ve let-7g düzeylerinin şizofrenide hastalığın durumunu gösterebileceğini ve 

biyolojik belirteç adayı olabileceklerini göstermiştir 65.  

2.3.4.3.1. Mir 134 

Mir 134, beyin spesifik bir mikroRNA olup, sinaptik gelişimde ve 

plastisitede önemli bir role sahiptir ve hipokampal bölgede yoğun biçimde 

bulunmaktadır. Mir 134, aynı zamanda Lim kinaz 1 işlevini baskılayarak etki 

etmektedir56. Daha önce bipolar bozuklukta yapılmış olan bir çalışmada periferik 

kanda bir belirteç olabileceği belirtilmiştir 64. 

Mir 195 
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Mir 195 MDB’ de önemi sıklıkla gösterilmiş olan BDNF ile ilişkilidir. Daha 

önce yapılan çalışmalarda mir195’ in prefrontal kortekste BDNF ekspresyonu 

üzerinde düzenleyici rolu olduğu gösterilmiştir. Periferik kanda yapılan bir 

çalışmada şizofreni hastalarında bir belirteç olabileceği belirtilmiştir65. Mir 195 

aynı zamanda periferik kanda ve prefrontal kortekste benzer düzeyde eksprese 

olduğu gösterilmiş olan HTR2A, SLC6A4, GRIN1 ve SLC1A2 genleri ile 

ilişkilidir11. 

Mir 183, Let-7a, Let-7b 

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

üzerinde etkili bulunmuştur. Bununla birlikte Akut ve kronik stres modelinin bir 

arada kullanıldığı bir çalışmada mir 183’ ün SC35 üzerinden etkili olduğu 

bununla birlikte amigdalada hem akut hem de kronik stres dönemlerinde 

upregüle let-7a, let-7b’ nin ise aynı alanlarda down regüle olduğu olduğu 

gösterilmiştir. Bu da bize mir 183, let-7a ve let-7b’ nin stresörle tetiklenen 

depresyonların bir belirteci olabileceğini düşündürmektedir 63. Mir 183 aynı 

zamanda periferik kanda ve prefrontal kortekste benzer düzeyde eksprese 

olduğu gösterilmiş olan NRG1 ve SLC1A2 genleriyle de ilişkilidir11. 

Mir15a 

Mir15 ailesi ile ilgili veritabanlarında yapılan araştırmalar sonucu bu 

mikroRNA’ nın nöronal bağlantılarda, sinaptik plastisitede ve akson 

ilerlemesinde önemli rollere sahip oldukları ayrıca epidermal büyüme faktörü 

reseptör ailesi, mitojenle aktive edilmiş protein kinaz yolağı ile ilişkili oldukları 

saptanmıştır66. Mir15a aynı zamanda periferik kanda ve prefrontal kortekste 

benzer düzeyde eksprese olduğu gösterilmiş olan GRIN1, HTR2A, SLC1A2 ve 

SLC6A4 ile ilişkilidir 11. 

Mir103a 

Daha once bir şizofreni çalışmasında mir103 seviyeleri hasta grubu ile 

sağlıklı kontroller arasında farklı bulunmamış olsa da65, bu mikroRNA DISC1, 

SLC6A4, SLC17A7 ve SLC1A2 gibi hem prefrontal korteks hem de periferik 



17 

 

kanda benzer düzeyde eksprese olduğu gösterilmiş birçok genle ilişkilidir11. 

Bundan dolayı periferik bir belirteç olup olmadığını çalışmaya değer bulduk.  

Mir16 

Daha önce yapılan çalışmalarda mir16’ nın, serotonin taşıyıcısını hedef 

aldığı gösterilmiştir67. Serotonerjik yolakta rolü ve antidepresan cevabı ile ilişkili 

olduğunun gösterilmiş olmasıyla birlikte mir16’nın periferik kanda ve prefrontal 

kortekste benzer düzeyde eksprese olduğu gösterilmiş olan SLC6A4 ile ilişkili 

olması belirteç olarak araştırmamızı sağlamıştır11. 

Mir320a 

GRIN2A geninin MDB hastaları ve suisidal hastalarda kontrol grubuna 

upregüle olduğu gösterilmiştir68. Bununla birlikte DISC1 geninin şizofreni ve 

bipolar bozuklukta olduğu gibi MDB’de de önemli yeri olduğuna dair genetik 

ilişkilendirme çalışmaları yapılmıştır69. Mir320a periferik kanda ve prefrontal 

kortekste benzer düzeyde eksprese olduğu gösterilmiş olan bu iki genle 

ilişkilidir70.  

Mir451 

O’Connor ve arkadaşları, ratlarda yaptıkları ve ketamin, fluoksetin ve 

elektrokonvulzif tedavinin karşılaştırıldığı bir çalışmada ketamin uygulanması ile 

mir 451 düzeylerinde anlamlı ölçüde azalma olduğu gösterilmiş, bunun da MDB 

patofizyolojisini anlamada bize yol gösterebileceğini belirtmişlerdir71. Mir 451, 

aynı zamanda daha önce prefrontal korteks ve periferik kanda benzer düzeyde 

eksprese olduğu gösterilmiş olan SLC17A7 ve GRIN2A genleriyle ilişkilidir11,72. 

 



18 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışma Grubunun Seçimi 

Çalışma öncesinde Mersin Klinik Araştırmalar Etik Kurul Komitesi’nden, 

etik kurul onayı alınmıştır. Bu çalışmaya Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi Psikiyatri Anabilim Dalı Polikliniği’ne 

2013 yılında başvuran klinik görüşme ve psikometrik testlerin uygulanması 

neticesinde DSM-IV-TR tanı ölçütlerine göre, MDB tanısı almış kişiler ile sağlıklı 

bireyler alınmıştır.  

MikroRNA düzeyleri yaş, cinsiyet, daha önce psikiyatrik ya da psikiyatrik 

olmayan ilaç kullanımı, alkol-madde kötüye kullanımı, diyet, sigara kullanımı, 

kullanılmakta olan ilaçlar, egzersiz sıklığı, gün içinde kanın alınma zamanı gibi 

birçok faktörden etkilenebilmektedir. Sözü edilen faktörleri kontrol edebilmek 

için akut-kronik tıbbi hastalığı olanlar, son 1 ayda herhangi bir şekilde ilaç 

kullanmış olanlar, hemogram, tiroid fonksiyon testleri (TFT), folik asit, B12 

düzeyi normal sınırların dışında olanlar, geçmişte psikiyatrik ilaç kullanım 

öyküsü olanlar, psikotik, melankolik, atipik ya da mevsimsel özellikte 

depresyonu olanlar, MDB tanısı ile birlikte belirgin psikiyatrik komorbiditesi 

olanlar dahil edilmemiştir.  

Çalışmaya katılan gönüllülerin tamamı biyopsikososyal bilgi alma formu, 

SCID-I testi, Ham-D ölçeği ve MADRAS ölçeği ile değerlendirilmiştir. SCID-I 

testi sonucuna göre MDB tanısı alan Ham-D ölçek skoru 17’ nin üstünde olanlar 

ile MADRAS skoru 20’ nin üstünde olan hastalar ve kontrol grubu olarak SCID-I 

testinde herhangi bir psikopatoloji saptanmayan Ham-D skoru 7’ nin altında 

MADRAS skoru 6’ nın altında olan sağlıklı gönüllüler çalışmaya dahil edilmiştir.  

 Ham-D ölçeği, depresyonun anksiyöz ve somatik semptomlarına dönük 

maddeler içermekte iken MADRAS ölçeği daha çok depresyonun çekirdek 

semptomlarına odaklanmış bir ölçektir. Hastaların depresif durumlarının her iki 

ölçek ile de tespit edilmiş olması hem tanısal açıdan güvenilirliği arttıracak hem 

de hasta grubunun fenotiplemesinde yararlı olacaktır. Ayrıca daha özgül bir 

fenotipleme yapabilmek için psikotik, melankolik, atipik ya da mevsimsel özellik 

gösteren depresyon hastaları dışlanmış olup Ham-D skoru 17’ nin üstünde 

MADRAS skoru 20 üstünde olanlar çalışmaya dahil edilmiştir.  
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Ölçüm Araçları 

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D)  

Hastada depresyonun düzeyini ve şiddet değişimini ölçer. Tedavi 

sırasında izlemi kolaylaştırır. Tanı koydurmaz. Klinisyen tarafından uygulanır. 

Depresif belirtileri olan kişilere uygulanır. 17 soru içerir. Materyal bir yanıt 

formuna işaretleme yapılarak toplanır. Sorular yapılandırılmıştır, ancak ek soru 

mümkündür. Ölçek depresyonun daha çok uyku-iştah-bedensel şikayetler gibi 

somatik öğelerine dönük hazırlanmıştır . Puanlama kısmı aydınlatıcıdır. 0 ile 4 

arasında puanlar almak söz konusudur, en yüksek 51 puan alınır. 7 puanın altı 

sağlıklı olarak kabul edilirken 17 puanın üstü orta şiddette depresyon olarak 

değerlendirilir. 

Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Ölçeği (MADRAS) 

Hastada depresyo ekirdek belirtilerinin düzeyini ve şiddet 

değişimini ölçer. Ölçek görüşmeci tarafından değerlendirilir. Depresif belirtileri 

olan hastaların aynı zamanda bedensel hastalıklarının da olduğu koşullarda 

uygulanır. Tedavi çalışmalarında değişimi, Hamilton Depresyon Değerlendirme 

Ölçeği' ne göre daha hassas olarak ölçer. Toplam 10 maddeden oluşmaktadır. 

Ölçeği geliştirenler tarafından belirlenmiş şiddet basamaklarında (0-2-4-6) ya da 

bu basamakların arasında (1-3-5) derecelendirilme yapılır. Ölçeğin en başında, 

maddelerin değerlendirilmesine yönelik olarak yönerge bulunmaktadır. 

Görüşme sırasında, her hasta için ölçeğin üzerinde ya da sadece 1' den 10' a 

maddelerin sıralandığı derecelendirme basamaklarını içeren bir puanlama 

cetveli üzerinde işaretleme yapılabilir. Her maddeden alınan puan 0-6 arasında 

arasında belirlenir. Değerlendirilen belirtinin şiddeti arttıkça, maddeden alınan 

puan da artar, ölçekten alınan en düşük puan 0, en yüksek puan ise 60'dır. 
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Ölçeğin psikiyatrist yanısıra, pratisyen hekim, psikiyatri hemşiresi ve psikologlar 

ile birlikte yapılan değerlendirmelerde, görüşmeciler arası güvenirliği yüksek 

bulunmuş ve bu nedenle psikiyatristler tarafından olduğu gibi diğer ruh sağlığı 

çalışanları ve pratisyen hekimler tarafından da kullanılabileceği öne sürülmüştür. 

 

MikroRNA Analizi 

miRNA Analizi İçin Plazma Eldesi 

Kan örnekleri 5 ml’lik % 7.5  EDTA lı tüplere alındı. Alındıktan sonra en 

az 5 kez yavaşça alt-üst edilerek karıştırıldı ve alınan kan örnekleri oda 

sıcaklığında yaklaşık  2 saat içinde laboratuvara ulaştırıldi ve plazmaları ayrıldı. 

1. Tüpler 4000 rpm de 15 dakika santrifüj edildi (santrifüj de fren 

seçeneği varsa kapatılmalı, santrifüj kendi kendine ve yavaş yavaş 

durmalıdır).  

2. Santrifüj işlemi sonunda tüpler dikkatlice santrifüjden çıkartılarak 

sarsmadan açıldı. 

3. Plazmanın en üst kısmından 200 µl lik pipetlerle 5 kez toplam 

1000 µl olacak şekilde örnel toplandı. 

4. Toplanan bu örnek 13000 rpm de 5 dakika santrifüj edildi ve 

plazmanın en üst kısmından 200 µl lik kısım temiz bir eppendorf tüpüne 

konuldu. Bu işlem, alttaki hücresel kısım etkilenmeden pipet  ile (DNase, 

RNase Free, filtreli pipet uçları kullanılarak) yapıldı.  Aynı işlem diğer bir 

eppendrof tüpü için yapıldı (200  µl lik 2 örnek). 

5. Eppendorf tüpleri hastanın barkod etiketi ile etiketlendi. 

6. Ayrılan plazma örnekleri -80 C’lik derin dondurucuda saklandı.   

MikroRNA izolasyonu 

miRNA’lar plazmadan miRNA izolasyon kiti (Roche Diagnostics, GmbH, 

Mannheim, Germany) kullanılarak izole edildi. Elde edilen total RNA -80 C’lik 

derin dondurucuda saklandı.   
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cDNA eldesi 

İzole edilen miRNA’lar Reverse Transcription kiti (Fluidigm, USA)  

kullanılarak cDNA’ya  dönüştürüldü, sonrasında analiz gününe kadar -20°C’de 

saklandı. 

Dynamic Array 96.96’nın Hazırlanması miRNA analizi  

cDNA’lar Dynamic Arrayler üzerinde 372 miRNA için Yüksek 

kapasiteli Real-Time PCR sistemi  (Fluidigm, Biomark, USA) ile analiz edildi. 

Dynamic Array 96.96’nın Hazırlanması 

Dynamic Array 96.96 paketi açıldı. Üst ve alt kısımlarında bulunan 

küçük hücrelere enjektörlerde yer alan Control Fluid’lar yüklendi (her 

hücreye 1 enjektör). Dynamic Array 96.96’yı IFC Controller’a koyuldu ve 

sonrasında PRIME edildi. Bu işlem 20 dakika kadar sürerken, bu sırada 

aşağıdaki hazırlık yapıldı. 

Örnek ve PCR Karışımının Hazırlanması 

1. 96 örnek için (95 cDNA örneği+1 Negatif kontrol) aşağıdaki 

karışım hazırlandı (aşağıdaki rakamlarda ölü hacimler hesaplanmıştır). 

TaqMan Universal PCR Master Mix (No AmpErase UNG)       

 490.00 µl 

GE Sample Loading Reagent (Fluidigm, PN 85000746)     

49.00 µl                                     Toplam:                                                                                   

539.00 µl 

2. 8’li strip tüp alındı (0.2 ml) her bir kuyucuğuna yukarıdaki 

karışımdan 65 µl pipetlendi. 

3. Temiz bir 96 kuyuluk plate alınarak yukarıdaki karışımdan 

3.85 µl her bir kuyucuğa pipetlendi. Daha sonra 8 kanallı pipet ile 3.15 µl 

dilüe preamplifiye cDNA’lar alınarak karışım üzerine pipetlendi. 5-6 kez 

pipet kullanıldı ve karışım ile örnekler homojen bir şekilde karıştırıldı. 

4. Bütün örnekler bu şekilde pipetlenip ve karıştırıldıktan 

sonra Master mix+diluted PreAmplified cDNA’nın her birinden 5  µl 
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alınarak dikkatlice Dynamic Array 96.96 da SAMPLE şeklinde işaretli 

bölüme pipetlendi. 

ASSAY Karışımının Hazırlanması 

1. Çalışmaya başlamadan önce A ve B Assay plateleri, 30 µl DNAse, 

RNase free su ve Assay Loading Reagent ile 1:1 tekabül edecek şekilde 

çözüldü. 

2. Assaylerden 4.5 µl alınarak Dynamic Array 96.96 da ASSAY şeklinde 

işaretli bölüme pipetlendi. 

3. Assay plate’i eğer aynı gün içinde kullanılacaksa +4°C de diğer 

durumlarda -20°C ye kaldırıldı. 

4. Dynamic Array 96.96 IFC Controller’a konuldu ve sonrasında LOAD 

programı çalıştırıldı. 

 miRNA TaqMan Dynamic Array Protocol 

1. Load ve Mix işlemlerinin bitimini takiben BioMark Data 

Collection software de Start a New Run a tıklandı. Bu arada BioMark’ ta 

yer alan ışıkların ikisininde yeşil olmasına özen gösterildi (Lambanın 

açılmış ve hazır olduğunu gösterir). Dynamic Array 96.96 BioMark’a 

koyularak Load tuşuna tıklandı. 

2. Chip Run File ekranında ise “This is a new chip run” a 

tıklandı. Dosyayı nereye kaydedeceğimiz ve dosyanın isminin ne olacağı 

seçilerek Next tuşuna tıklandı. 

3. Application, Reference and Probes ekranında Application 

bölümünde Gene Expression u,  Passive Reference bölümünde ROX a 

ve Assay bölümünde ise Single Probe a tıklandı ve aşağıda açılan 

kısımdan FAM - MGB i seçildi ve Next tuşuna tıklandı. 

4. Protokol olarak GE 96.96 Standart V1 thermal protokolü 

seçildi ve Auto Exposure un seçili olduğundan emin olunarak Next tuşuna 

tıklandı. 

5. Start Run tuşuna tıklayarak çalışma başlatıldı. 

İstatistiksel Analiz 
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Çalışmamızda 50 hasta, 41 kontrol grubu olarak 91 katılımcının 372 adet 

mikroRNA sonuçları elde edildi ve elde ettiğimiz sonuçlarda yeterince eksprese 

olan 7 miRNA için istatistiksel analiz yapılmıştır. 

İstatistiksel analizlerde Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS) 11.5 (SPSS for Windows, Chicago, IL, USA) ve MedCalc®v11.0.1 

paket programları kullanıldı. İstatistik açıdan anlamlı p değeri 0.05’ in altı olarak 

kabul edilmiştir. Parametrelerin normal dağılıma uygunluk kontrolleri Shapiro 

Wilks testi ile değerlendirilmiştir. Normal dağılım gösteren gruplarda belirlenen 

sürekli yapıdaki değişkenler için tanımlayıcı istatistikler ortalama ve standart 

sapma olarak ifade edilmiştir. Normal dağılım göstermeyen gruplardaki sürekli 

değişkenler için tanımlayıcı istatistikler ise medyan ve yüzdelik değerleri olarak 

belirtilmiştir. Kategorik yapıdaki değişkenler sayı ve yüzde değerler olarak ifade 

edilmiştir. Sürekli değişkenler açısından gruplar arasında ortalama farklılıkların 

değerlendirmesinde normal dağılım gösterenlerde Student-t testi 

kullanılmışken, normal dağılım göstermeyenlerde Mann Whitney-U testi 

kullanılmıştır. Kategorik değişkenler açısından gruplar arasındaki ilişkiler ki kare 

testi ile değerlendirilmiştir. 
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BULGULAR 

Örneklem grubu 51 MDB hastası ve 41 sağlıklı kontrol olmak üzere iki 

gruptan oluşuyordu. Çalışmaya katılan gönüllülerin yaş ortalamaları Tablo 1’ de 

verilmiştir. 

 

Tablo 1: Çalışmaya katılanların yaş ortalamaları 

 

 hasta kontrol  

 ort s.sapma ort s.sapma p 

yaş 36.94 11.18 36.20 8.54 0.725 

 

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dağılımı  Tablo 2’ de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2: Çalışmaya katılanların cinsiyet dağılımları 

 

 hasta kontrol  

n % n % p 

Cinsiyet Kadın 35 68.6 27 65.9 0.778 

Erkek 16 31.4 14 34.1 

 

Hasta ve kontrol grubunun eğitim durumları Tablo 3’ te gösterilmiştir. 
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Tablo 3: Çalışmaya katılanların eğitim durumları 

 

Eğitim durumu 

 

hasta kontrol  

n % n % p 

Ilkokul 15 33.3 5 12.2 0.000 

Ortaokul 8 15.7 1 2.4 

Lise 14 27.5 9 22.0 

Üniversite 12 23.5 26 63.4 

 

Tablo 4’ te hasta ve kontrol grubunun medeni durumları belirtilmiştir. 

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunun medeni durumları 

 

Medeni hali 

 

hasta kontrol  

n % n % p 

Evli 29 56.9 28 68.3 0.005 

Bekar 12 23.5 13 31.7 

Boşamış 6 11.8 0 0 

Dul 4 7.8 0 0 

 

Tablo 5 hasta ve kontrol grubunun gelir düzeyi açısından dağılımını 

göstermektedir. 
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Tablo 5: Hasta-kontrol grubunun gelir düzeyi karşılaştırılması 

 

Gelir düzeyi 

 

hasta kontrol  

n % n % p 

0-850 TL 21 41.2 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 üstü 2 3.9 4 9.8 

 

51 hastadan 6 tanesinin daha önceden suisid girişimi öyküsü mevcuttu. 

Öte yandan hasta grubunda 22 kişi ile kontrol grubundan 12 kişi olmak üzere 92 

gönüllüden 34’ ü (%37) sigara kullanmaktaydı. Hasta grubundan 2 kontrol 

grubundan 2 kişi olmak üzere toplam 4 (%4.3) kişi haftalık düzenli alkol 

kullanıyordu. 51 hastadan 35 kişinin daha once geçirilmiş depresif epizodu 

mevcuttu. 

Hasta ve kontrol grubunun HAM-D ve MADRAS skorları istatistiki olarak 

belirgin biçimde birbirinden farklıydı. Sonuçlar tablo 6 ve tablo 7’ de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 6 : Hasta ve kontrol grubunun HAM-D skorları karşılaştırılması 

 

 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 skorları karşılaştırılması 

 

 hasta kontrol  

 ort s.sapma ort s.sapma p 

MADRAS 28 5.05 3.15 1.81 <0.001 

  

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

kontrol grubunda yeterli sayıda kişide ekprese olmuş ve istatistiki analizleri 

yapılmıştır. Yapılan istatistiki analizler sonucunda MDB tanısı alan hastalar ile 

kontrol grubu karşılaştırıldığında hasta grubunda, mir320a ekpresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmış, mir451a, mir17-5p ve mir223-3p 

istatistiki olarak anlamlı düzeyde artmış olarak tespit edildi. Tablo 8’ de detaylı 

bilgiye ulaşılabilir. 
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Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunda mikroRNA düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 

 Hasta  kontrol  

 medyan Q1-Q3 medyan Q1-Q3 p 

Mir320a 0.39 0.13-

0.56 

0.75 0.35-

1.65 

0.001 

Mir451a 2.08 1.70-

2.66 

1.08 0.62-

1.35 

0.000 

Mir17-

5p 

1.43 0.92-

2.53 

0.91 0.48-

1.04 

0.002 

Mir223-

3p 

1.30 0.90-

2.40 

0.81 0.36-

1.78 

0.006 

Mir25-

3p 

1.25 0.61-

1.91 

1.30 0.16-

1.96 

0.703 

Mir126.3 1.23 0.84-

1.72 

1.18 0.53-

1.39 

0.145 

Mir16-

5p 

1.05 0.86-

1.38 

0.88 0.50-

1.45 

0.95 

Mir93-

5p 

1.12 0.81-

1.65 

0.87 0.40-

1.41 

0.108 

 

Çalışmamıza katılmış olan (hasta ve kontrol grubundan) ve sigara 

kullanan 34 kişi ile sigara kullanmayan 58 kişinin mikroRNA düzeyleri arasında 

istatistiki olarak bir farklılık tespit edilemedi (Tablo 9). 
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Tablo 9: Sigara içenler ile içmeyenlerin mikroRNA düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 

 Sigara içen (n=34) Sigara içmeyen (n=58)  

 medyan Q1-Q3 medyan Q1-Q3 p 

Mir320a 0.50 0.30-

0.90 

0.46 0.12-

0.84 

0.664 

Mir451a 1.98 1.16-

2.60 

1.35 0.90-

2.13 

0.071 

Mir17-5p 1.40 0.90-

2.46 

1.17 0.60-

1.93 

0.128 

Mir223-

3p 

0.96 0.46-

1.52 

1.26 0.63-

2.57 

0.097 

Mir25-3p 1.34 0.57-

2.30 

1.20 0.33-

1.86 

0.218 

Mir126.3a 1.17 0.80-

1.57 

1.23 0.80-

1.66 

0.591 

Mir16-5p 1.1 0.81-

1.42 

1.00 0.38-

1.37 

0.409 

Mir93-5p 1.2 0.82-

1.71 

0.97 0.47-

1.46 

0.137 

 

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

grubu karşılaştırıldığında mir320a düzeyleri istatistiki olarak anlamlı düzeyde 
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azalmış, mir451a, mir17-5p, mir222-3p düzeyleri ise istatistiki olarak anlamlı 

düzeyde artmış bulundu (tablo 10).  

 

Tablo 10: Geçirilmiş depresif epizodu olan hastalarla kontrol grubunun 

mikroRNA düzeylerinin karşılaştırılması 

 

 Geçirilmiş epizod 

(n=35) 

Kontrol grubu (n=41)  

 medyan Q1-Q3 medyan Q1-Q3 p 

Mir320a 0.45 0.28-

0.58 

0.75 0.34-

1.65 

0.007 

Mir451a 1.91 1.67-

2.36 

1.08 0.63-

1.35 

0.000 

Mir17-5p 1.60 0.93-

2.53 

0.91 0.48-

1.40 

0.001 

Mir223-

3p 

1.33 0.81-

2.07 

0.81 0.36-

1.78 

0.022 

Mir25-3p 1.20 0.44-

1.60 

1.30 0.16-

1.96 

0.827 

Mir126.3p 1.23 0.84-

1.71 

1.23 0.53-

1.40 

0.191 

Mir16-5p 1.05 0.85-

1.40 

1.17 0.53-

1.40 

0.155 

Mir93-5p 1.12 0.54-

1.65 

0.87 0.40-

1.41 

0.301 
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TARTIŞMA 

MDB, ruhsal hastalıklar içerisinde en sık görülen ve prevalansı %5-19 

arasında olduğu bilinen bir hastalıktır73. MDB patofizyolojisinde genetik ve 

çevresel olmak üzere birçok faktör rol oynamaktadır17. MDB’ de hem 

görüntüleme çalışmalarında hem de otopsi çalışmalarında prefrontal korteks, 

singulat korteks, hipokampus, striatum ve amigdala gibi bölgelerde farklılıklar 

olduğu gösterilmiştir18,19. Öte yandan MDB’ de sinaptik plastisitenin 

bozulmasının önemli olduğu ve antidepresan tedaviyi takiben sinaptik 

plastisitenin düzelebildiği gösterilmiştir23. Tekrarlayan stres etkisiyle hipokampal 

atrofi gelişmektedir ve yapılan görüntüleme çalışmalarında da hipokampüste ve 

subgenual prefrontal kortekste atrofi, nöron ve glia sayısında da düşüş 

bildirilmiştir5,24,25. 

Psikiyatride biyolojik belirteç araştırmaları oldukça ilgi çeken bir konudur. 

Yapılan çalışmalarda polisomnografik çalışmalar, deksametazon süpresyon 

testi gibi testler nispeten olumlu sonuçlar vermiş olsa da gerek uygulanmasının 

zahmetli olması gerekse de maliyetlerinin yüksek olması açısından 

uygulanabilirliği düşük yöntemlerdir9,10. İnflamatuar belirteçlerle tedavi cevabını 

araştıran çalışmalar yapılmış fakat belirgin bir belirteç saptanamamıştır74. 

MikroRNA’ lar 16-22 nükleotid uzunluğunda olup sıklıkla mRNA’ ların 

protein translasyonunu engelleyerek etki göstermektedirler6. MikroRNA’ lar 

sinaptik plastisite, nörogenez gibi nörogelişimsel süreçlerde oldukça önemli 

fonksiyonlara sahiptir47,48,52.  

Sinaptik plastisite ve nörogenez gibi önemli süreçlerde rol alan bu küçük 

ama işlevsel yapıların biyolojik bir belirteç olarak araştırılmasına dönük 

çalışmalar yeni değildir. Daha önceki çalışmalarda miyokard infarktüsü, 

karaciğer zedelenmesi ve kanser gibi birçok hastalıkta mikroRNA’ lar biyolojik 

belirteç olarak araştırılmıştır75–77. Kanser ve miyokard infarktüsü gibi alanlarda 

birçok çalışma olmasına rağmen psikiyatride periferik kanda mikroRNA 

düzeylerini bir belirteç olarak araştıran çalışma sayısı, şu ana kadar bir elin 

parmaklarını geçmemektedir. 

 Rong ve arkadaşları, sinaptik plastisitede ve BDNF ile ilişkili 
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nörogenezde önemli role sahip olan mir134 ile yaptıkları çalışmada, bipolar 

manik dönemdeki hastaların kanlarını almışlar, ve bu işlemi 2 ve 4 hafta sonra  

tekrarlamışlardır. Kan alımı sırasında herhangi bir ilaç kullanmayan hastaların 

tedavi başlanmasından 4 hafta sonra alınan kanları ile manik dönemde alınan 

kanları karşılaştırıldığında mir134 düzeylerinin anlamlı düzeyde arttığı ve bu 

artışın manik semptom şiddetindeki azalma ile paralel olduğu saptanmıştır64. 

 Psikiyatrinin en fazla iş gücü kaybına neden olan hastalıklarından birisi 

olan şizofreni hastalarında ise periferik mikroRNA düzeylerini biyolojik belirteç 

olarak araştıran 2 adet çalışma yapılmıştır. 115 hasta ile 40 tane sağlıklı kişinin 

karşılaştırıldığı çalışmada mir181b, mir219-2-3p, mir195, mir1308, ve let7g’ nin 

hastalığın durumunu gösterme konusunda önemli oldukları saptanmış ve 

biyolojik belirteç adayları olabilecekleri belirtilmiştir. Mir346, mir92a, mir17 ve 

mir103’ün ise istatistiki olarak farklı olsa da biyolojik belirteç olarak 

değerlendirilmesi yönünde yeterli kanıt saptanmamıştır65. Şizofreni hastalarında 

elektrofizyolojik ve nörokognitif incelemeyi birlikte değerlendiren bir araştırmada 

ise 30 hasta ve 30 kontrol grubunun periferik mononükleer lökositlerinde 221 

adet mikroRNA’ nın eksprese olduğu saptanmış ve bu 221 mikroRNA’ dan 7 

tanesinin ekspresyon düzeyi hasta ve kontrol grubunda farklı bulunmuştur. Bu 

mikroRNA’ lar mir34a, mir449a, mir564, mir432, mir548d, mir572 ve mir652 

olarak sıralanmıştır78. Periferik kanda yapılmış bu çalışmalarla birlikte gerek 

hayvan modellerinde gerekse de otopsi çalışmalarında serebral mikroRNA 

düzeylerinin önemli olduğuna dair birçok çalışma mevcuttur7,63,67,79. Sulllivan ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada 79 adet insan dokusunda 33698 

adet genin ekspresyon düzeyi karşılaştırılmış ve bu genler içerisinde GRIN2A, 

DISC1 ve NRG1 ile birlikte 21 adet genin periferik kan ve prefrontal kortekste 

benzer düzeyde eksprese oldukları gösterilmiştir11. 

 Biz bu çalışmamızda yukarıda belirtmiş olduğumuz literatür bilgileri 

ışığında, MDB’ de periferik mikroRNA düzeylerinin biyolojik bir belirteç olup 

olamayacağını araştırmayı amaçladık. Hipotezimizi prefrontal korteks ve 

periferik kanda benzer düzeyde eksprese olduğu belirlenmiş olan genlerle ilişkili 

mikroRNA’ ların bize hem prefrontal kortekste hastalık ile ilişkili süreçleri 

göstermede faydalı olabileceği hem de MDB’ de biyolojik bir belirteç olabileceği 

üzerinde kurduk. 
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 Çalışmamızda MDB tanılı hastalarda mir320a düzeylerini kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmış olarak tespit ettik. 

Veritabanlarında yaptığımız araştırmalarda ise mir320a’ nın hipotezimizle 

uyumlu olan genlerden GRIN2A ve DISC1 ile ilişkili olduğunun öngörüldüğünü 

bulduk70. Sequeira ve arkadaşları MDB atağı sırasında suisid girişimi sonucu 

ölen 16 kişi, psikiyatrik bir hastalığı olmayıp suisid sonucu ölen 10 kişi ve 

psikiyatrik açıdan normal olan 10 kişinin beyin dokularından yaptıkları 

diseksiyonlarda frontal korteksin bir bölümüne denk gelen brodman 46. alanda 

GRIN2A’ yı da içeren glutamaterjik nörotransmisyonla ilişkili genlerin up regüle 

olduğunu tespit etmişlerdir68. Rustay ve arkadaşlarının farelerde yapmış olduğu 

bir başka çalışmada ise GRIN2A geninin “knock-out modeli”yle baskılanmasının 

antidepresan etkinlikle ilişkili olduğu gösterilmiştir80. Mevcut literatür bilgileri 

prefrontal kortekste GRIN2A up-regülasyonunun MDB ile, “knock out modeli”nin 

ise antidepresan etki ile ilişkili olabileceğini göstermektedir. Çalışmamızda 

periferik kanda down-regüle olarak saptadığımız mir320a’ nın, GRIN2A’ nın up 

regülasyonu ile ilişkili olduğunun öngörüldüğü düşünüldüğünde, bu bulgunun 

bize MDB hastalarının prefrontal kortekslerinde cereyan eden süreçleri periferik 

kan numuneleri ile anlama açısından oldukça faydalı olabileceğini ve kolaylık 

sağlayabileceğini söylemek mümkündür. Biz çalışmamızda her ne kadar klinik 

açıdan mümkün olduğunca homojen bir grup oluşturmayı amaçlamış olsak da 

sonraki çalışmalarda kognitif testlerle sağlanacak fenotiplemelerin, dikkat ve 

konsantrasyon kaybının belirgin olduğu retarde depresyon alt tipi ile yapılacak 

iyi tasarlanmış çalışmaların veya prefrontal kortekse yoğunlaşan görüntüleme 

çalışmaları ile bu bulguların tekrarlanması MDB patofizyolojisini anlamada yeni 

ufuklar açabilecektir. 

 Çalışmamızda down regüle bulduğumuz mir320a ile ilişkili bir diğer gen 

ise DISC1 genidir. Millar ve arkadaşlarının  İskoç bir ailede yapmış olduğu 

çalışmada DISC1 ve DISC2 genleri psikiyatrik hastalıklarla ilgili olabilecek iki 

yeni gen olarak tanımlanmıştır69. Sawa ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir 

çalışmada intra uterin dönemdeki farelerin bilateral ventriküllerine enjeksiyon 

yapılmış ve DISC1 geni geçici süre için baskılanmıştır. Farelerde erişkinlik 

dönemine denk gelen 56. günde ise şizofreni hayvan modellerinde önemli yer 

tutan prepulse inhibisyonunun gerçekleştiğini saptamışlardır. Öte yandan intra 
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uterin dönemde yapılan enjeksiyonlardan etkilenen hücrelerin ise özellikle 

prefrontal, medial ve orbitofrontal kortekse yerleşmiş olduklarını tespit 

etmişlerdir81. Aynı metodoloji ile yaptıkları bir başka çalışmada ise mutant 

DISC1 geninin kortikal gelişimde önemli olan ve lisensefali ile ilişkili bulunan 

NUDEL proteiniyle yetersiz etkileşime girerek nörogelişimsel sorunlara neden 

olabileceğini ve bunun da başta şizofreni olmak üzere psikiyatrik hastalıklarla 

ilişkili olabileceğini belirmiştlerdir82.  

MDB’ de yersiz suçluluk, pişmanlık gibi semptomlar ile değersizlik 

düşünceleri ve nihilistik sanrılar gibi duygudurumla uyumlu psikotik belirtilerin 

olduğu bilinmektedir. Yukarıda da belirttiğimiz gibi MDB bipolar bozukluk ve 

şizofreni gibi hastalıkların benzer genetik kökenleri olabileceği, psikiyatrik 

hastalığı olan bireylerin ailelerinde de psikiyatrik hastalıkların sıklığının artmış 

olduğu birlikte düşünüldüğünde mir320a ile DISC1 geninin hem depresyonda 

hem de şizofrenide birbirleri ile olan etkileşimine dönük çalışmaların yapılması 

faydalı olacaktır. Öte yandan mir320a’ nın psikotik özellikli MDB hastalarında da 

çalışılması yarar sağlayacaktır. 

Kromozom 8p ile kanser ve nöropsikiyatrik hastalıkların ilişkisine değinen 

bir gözden geçirme yazısında mir320a’ nın MBD2 üzerinden DNA 

metilasyonunda rol aldığı belirtilmiştir83. Veri tabanlarında yaptığımız 

araştırmada biz de mir320a’ nın MBD2 geni ile ilişkili olduğunu bulduk84. 

Periferik kanda DNA metilasyonunu araştıran 20 hasta 18 sağlıklı kontrolün 

değerlendirildiği bir çalışmada, az sayıda kişi ile yapılmış olsa da periferik 

kandaki BDNF ile ilişkili metilasyon düzeyinin biyolojik belirteç olarak 

değerlendirilebileceği belirtilmiştir85. Mir320a’ nın down regülasyonuna bağlı 

olarak MBD2 ekspresyonundaki değişikliklerin bu mekanizmadan sorumlu 

olduğu düşünülebilir. İlerde periferik kandaki BDNF ile ilişkili metilasyonla 

mir320a ilişkisini araştıran çalışmaların yapılması faydalı olabilir. 

Geçtiğimiz son 15 yılda intravenöz ketamin uygulamasının hızlı 

antidepresan etkinliğe sahip olduğuyla ilgili birçok çalışma yapılmıştır86–88. 

Ketaminin bu hızlı etkisi hem depresyonun patofizyolojisini anlamada hem de 

yeni tedavi yaklaşımları geliştirme konusunda oldukça faydalı olabilir89–92. 

O’Connor ve arkadaşlarının ratlarda yapmış olduğu bir çalışmada ratların bir 
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kısmı anneden ayrılma stresine maruz bırakılmışken diğer kısmı ise 

bırakılmamıştır. Daha sonra fluoksetin, ketamin ve elektrokonvülzif tedavinin 

hipokampal mikroRNA düzeylerindeki etkileri değerlendirilmiştir. Anneden 

ayrılma stresinin hipokampal mir451 düzeylerinde azalmaya neden olduğu ve 

bunun da fluoksetin tedavisiyle giderilebildiğini göstermişlerdir. Ancak ilginç bir 

şekilde ketamine maruz kalan ayrılma stresime maruz kalmayan ratların mir451 

düzeylerinin anlamlı ölçüde azalmış olduğunu bulmuşlardır93. Ketamin 

tedavisinin etkisi ile birlikte düşünüldüğünde çalışmamızda MDB hastalarında 

mir451 düzeylerindeki artış akıllara ketaminin antidepresan etki 

mekanizmasında mir451’ in rolü ile ilgili soru işaretlerini getirmektedir. Bununla 

beraber MDB’ de mir451 düzeylerinde beynin değişik bölgelerinde artış olup 

olmadığının araştırılması gerektiğini düşündürmektedir. Anneden ayrılma 

stresine maruz kalan ratlarda görünen mir451 seviyelerindeki azalma 

hipokampal bölge ile ilişkilidir. Sonraki çalışmalarda mir451 seviyelerinin MDB 

hastalarının prefrontal kortekslerinde araştırılması ve bu bölgede saptanacak 

mir451 düzeylerindeki değişikliklerle ketamin ve diğer antidepresan tedavilerin 

ilişkisinin belirlenmesi MDB’ nin nörobiyolojisi ve tedavisi ile ilgili olarak 

ilerlemeler kaydedilmesini sağlayabilir. Ketaminin beyinde mir451 düzeyinde 

meydana getirmiş olduğu azalma düşünüldüğünde intravenöz ketamin 

uygulanmasından önce ve sonrasında kan mir451 düzeylerinin araştırılması ve 

bunun tedavi ile ilişkisinin olup olmadığının ortaya konması mir451’ i önemli bir 

biyolojik belirteç haline getirebilir. 

Mir451 aynı zamanda  diğer isimleri BNPI,VGLUT1 olan  SLC17A7 geni 

ile de ilişkilidir. SLC17A7 özellikle beynin nörondan zengin bölgelerinde 

eksprese olur sinaptik veziküllerin membranlarında önemli yer tutar ve glutamat 

taşınmasında önemli rol oynar11,94. Bu genin depresyondaki önemini araştıran 

birçok çalışma yapılmıştır. Depresyonun, ratlarda öğrenilmiş çaresizlik 

modeliyle yapılan bir çalışmada, umutsuz hayvanların SLC17A7 (vGLUT1) 

düzeylerinin diğer gruba gore anlamlı ölçüde baskılanmış olduğu tespit 

edilmiştir95. Beklenmedik kronik hafif düzey stress modelinin uygulandığı bir 

başka hayvan çalışmasında, kortikal ve hipokampal bölgelerde SLC17A7’ nin 

azaldığı ve bu durumunda çaresizlik, anhedoni, anksiyete ve tanımada bozulma 

gibi klinik fenotiplerle ilişkili olduğu bulunmuştur96. Hayvanlarda depresif 
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özelliklerin SLC17A7 düzeylerinde azalma ile ilgisini gösteren çalışmaların 

yanında fluoksetin ve desipramin gibi antidepresan ilaçların SLC17A7 

düzeylerini arttırdığını gösteren çalışmalar da ilaçların etki mekanizmasında bu 

genin önemini ortaya koymaktadır97. Bütün bu literatür bilgilerinin ışığında 

mir451’ in depresyonun nörobiyolojisi ve olası yeni tedavilerin hedefi olabilecek 

bir mikroRNA olduğunu söyleyebiliriz. 

Çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı ölçüde up-regüle bulduğumuz 

diğer mikroRNAlar ise mir17-5p ve mir223-3p idi. Beveridge ve arkadaşları, 

prefrontal korteks ve superior temporal girus ile ilgili yaptıkları çalışmada 

istatistiki olarak anlamlı olmasa da mir17-5p düzeylerini artmış olarak tespit 

etmişlerdir66. Yine aynı çalışmada mir223’ ün dorsolateral prefrontal kortekste 

kontrol grubuna göre up-regüle olduğunu bulmuşlardır. Bir başka çalışmada 

şizofreni hastalarının dorsolateral prefrontal kortekslerinde mir17-5p düzeyleri 

istatistiki olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur98.  Daha önce de 

değindiğimiz gibi MDB, şizofreni ve bipolar bozukluğun benzer genetik 

kökenlerden kaynaklandığını irdeleyen genetik bağlantı çalışmaları  bu 

bulgumuzu anlamlı kılmaktadır. MDB psikotik alt tipinde yapılacak olan ileriki 

çalışmalarda mir17-5p düzeylerindeki artışın gösterilmesi birbirine genetik 

açıdan benzeyen bu hastalıkların nörobiyolojilerini anlamamıza katkıda 

bulunacaktır. 

Çalışmamıza başlarken ileri sürdüğümüz, prefrontal korteks ve periferik 

kanda benzer düzeyde eksprese olmuş olan genlerin MDB’ de biyolojik belirteç 

olabileceği hipotezimizi doğrulamış olduk. Bu açıdan mir320a ve mir451a’ nın 

gelecek için önem arz eden mikroRNAlar olabilecekleri sonucuna ulaştık.  

Mir320a’ nın prefrontal kortekste GRIN2A geni ile ilişkili süreçlerin 

belirleyicisi olabileceği sonucuna ulaştık.  

Daha önce mir451a’ nın beyindeki ekspresyon değişikliklerine değinilmiş 

olsa da çalışmamızda ilk defa ketamin gibi gittikçe önem kazanan antidepresan 

bir tedavinin etki mekanizması tersten düşünüldüğünde, plazma mi451 

düzeylerinin MDB’ nin  periferik biyolojik bir belirteci olabileceğini belirttik.   

Örneklemimiz MDB gibi sık görülen bir hastalığa göre küçük 
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görünmektedir. Ancak homojen bir fenotip oluşturabilmek için oldukça sınırlayıcı 

dışlama ölçütleri kullanmış olmamız nedeniyle, örneklem sayımız sınırlı kaldı. 

Örneklem sayısının daha fazla olduğu, benzer desenli çalışmaların yapılması 

konuyla ilgili bilgilerimizin artmasını sağlayacaktır.  

Hafif-orta şiddetli depresyonların uyum bozukluğu ve normal stres tepkisi 

gibi durumlarla karışma olasılığının yüksek olması nedeniyle özellikle HAM-D 

skoru 17 ve üstünde olan bireyleri çalışmaya dahil ettik. HAM-D ölçeği MDB’ nin 

daha çok somatik ve uyku ile ilişkili olan belirtilerine odaklanmış olduğu için 

klinik fenotiplemenin daha isabetli olması adına MADRAS ölçeğini de 

uygulayarak tanısal isabetliliği arttırmayı amaçladık. Öte yandan mikroRNA 

düzeylerinin oldukça hassas parametreler olduğu düşünüldüğünde sürekli ilaç 

kullanımı olan, kronik hastalığı olan, psikiyatrik ek tanısı olan, daha önce 

psikiyatrik tedavi almış olan ve labaratuvar testlerinde anormallik olan bireyleri 

dışlamış olmamız çalışmamızın diğer olumlu metodolojik özellikleri olarak göze 

çarpmaktadır. Sigara ve alkol kullanımının da mikroRNA düzeylerini etkilemesi  

olasıdır. Çalışmamızda bu grubu dışlamamış olmamız bir eksiklik olarak 

görülmekte olup ilerleyen zamanlarda yapılacak olacak çalışmalarda sigara ve 

alkol kullanan hastaların çalışma grubundan dışlanması faydalı olacaktır. MDB’ 

nin psikotik, melankolik, atipik ve mevsimsel özellik gösteren alt tiplerini 

dışlamış olmamız, bir taraftan bu alt tiplerle ilişkili olabilecek farklı nörobiyolojik 

mekanizmalara bağlı ortaya çıkabilecek yanlış pozitif veya negatif sonuçların 

önüne geçmiş olsa da bu alt tiplerle mikroRNA ilişkisini irdeleme açısından 

eksik kalmıştır. Sonraki çalışmalarda bu alt tiplerin ayrı ayrı değerlendirildiği 

klinik olarak homojen olan hasta gruplarında yapılacak çalışmalar depresyon 

nörobiyolojisine ve tedavisine ışık tutabilir.  
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

Yapmış olduğumuz çalışmada prefrontal korteks ve periferik kanda 

benzer düzeyde ekprese olduğu gösterilmiş olan genlerle ilişkili iki adet 

mikroRNA’ nın (mir320a ve mir451a),  MDB için biyolojik belirteç olabilecekleri 

sonucuna ulaştık. 

Mir320a’ nın GRIN2A ve DISC1 genlerinin prefrontal korteksteki etkileri 

ile ilişkili olabilecek süreçlerin periferik ve önemli bir yordayıcısı olabileceğini 

saptadık. 

Mir451a’ nın ketamin etki mekanizmasıyla olan ilişkisi düşünüldüğünde 

MDB‘ nin nörobiyolojisinde ve periferik bir biyolojik belirteç olarak önemli 

olabileceği sonucunaa ulaştık. 

Mir17-5p ve mir 223-3p’ nin de MDB ile ilişkili olabileceği sonucuna 

vardık. 

Gelecekteki çalışmalarda depresyon alt tiplerinin her biri ile periferik 

mikroRNA ekspresyonunun araştırılmasının faydalı olabileceğini 

düşünmekteyiz. 
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KISALTMALAR DİZİNİ 

BDNF:Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör 

Ham-D:Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği 

HPA:Hipotalamik-pituiter-adrenal aks 

MADRAS:Montgomery-Asberg Depresyon Değerlendirme Ölçeği 

MDB:Major Depresif Bozukluk 

PFK: Prefrontal korteks 

SCID:DSM IV Eksek 1 Bozuklukları İçin Yapılandırılmış Klinik Görüşme 

SSS:Santral Sinir Sistemi 
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Tablo 5 Hasta-kontrol grubunun gelir düzeyi karşılaştırılması   26 

Tablo 6 Hasta ve kontrol grubunun HAM-D skorları karşılaştırılması  27 

Tablo 7 Hasta ve kontrol grubunun MADRAS skorları karşılaştırılması  27 

Tablo 8 Hasta ve kontrol grubunda mikroRNA düzeylerinin             

karşılaştırılması         28 

Tablo 9 Sigara içenler ile içmeyenlerin mikroRNA düzeylerinin    

karşılaştırılması          29 
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EK1. SOSYODEMOGRAFİ VERİ FORMU 

Adı:     Soyadı:   Cinsiyeti: 

Yaşı:     Dosya no:   Telefonu:  

    

 Eğitim durumu 

1- İLKOKUL  2-ORTAOKUL  3-LİSE  4-ÜNİVERSİTE 

 

 Gelir düzeyi: 

1- HİÇ-850 TL          2- 851-2000          3- 2000-5000 4- 5000 ve üstü 

 

 Medeni durumu: 

1- EVLİ 2-BEKAR           3- BOŞANMIŞ            4-DUL 

 

 Hayatınızda hiç intihar girişiminiz oldu mu? 

1- EVET  2- HAYIR 

 

 Olduysa sayısı 

...... 

 

 Sigara kullanıyor musunuz? 

1-EVET  2- HAYIR 
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 Sigara kullanıyorsanız miktarı 

......... adet/gün 

 

 Alkol kullanıyor musunuz? 

1- EVET  2- HAYIR 

 

 Alkol kullanıyorsanız miktarı 

....... standart içki/hafta (1 standart içki=bir kadeh şarap, bir küçük kutu bira, bir 

tek rakı,cin,votkaya denk gelmektedir) 

 

 Son 1 ayda herhangi bir ilaç kullanımı 

1- EVET   2-HAYIR 

 

 Son 6 ayda psikiyatrik ilaç kullanımı 

1- EVET   2-HAYIR 

 

 Sürekli kullandığı ilaç 

1- EVET   2-HAYIR 

 

 

 Bilinen tıbbi hastalık 
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1- EVET   2-HAYIR 

 

 Bilinen psikiyatrik hastalık 

1- EVET   2-HAYIR 

 

 1. derece akrabalarda  ruhsal hastalık var mı?(Anne-Baba, Kardeş, Çocuk) 

1- EVET   2-HAYIR 

 

 Varsa 

1- MDB 2- BPB  3- PSİKOTİK BOZ.  4- ANKSİYETE BOZ

 5- DİĞER 

 

 2. derece akrabalarda  ruhsal hastalık var mı?(Amca-Hala-Dayı-Teyze-

Dede-Nine-Torun) 

1- EVET   2-HAYIR 

 

 Varsa 

1- MDB 2- BPB  3- PSİKOTİK BOZ.  4- ANKSİYETE BOZ

 5- DİĞER 

 

 Depresyon alt tipi 

1- PSİKOTİK  2- MELANKOLİK  3- ATİPİK 4-MEVSİMSEL 5- 

DİĞER 
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 DSM IV Pozitif semptom 

 A1: Depresif duygudurum 

 A2: İlgi istek kaybı  

 A3: Kilo kaybı ya da alımı  

 A4: Az-çok uyuma  

 A5: Başkalarınca gözlenen psikomotor ajitasyon ya da retardasyon  

 A6: Yorgunluk bitkinlik enerji kaybı  

 A7: Değersizlik ya da suçluluk hissi  

 A8: Düşüncelerini yoğunlaştırmada güçlük, kararsızlık  

 A9: İntihar düşünceleri 

 

 Şu anki epizod süresi (hafta) 

...... 

 

 Daha önce geçirdiyse epizod sayısı 

....... 

 

 Daha önce geçirdiyse epizod(ların ortalama) süresi (hafta) 

....... 
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 Ek tanı 

1- VAR  2- YOK 

 

 Rutin tetkikler normal sınırlarda mı? (Hemogram, Biyokimya tetkikleri) 

1- EVET 2- HAYIR 

 

 HAMD TOTAL 1:  MADRAS TOTAL 1:   
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EK 2. HAMİLTON DEPRESYON DEĞERLENDİRME ÖLÇEĞİ 
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EK 3. MONTGOMERY ASBERG DEPRESYON DEĞERLENDİRME ÖLÇEĞİ 
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