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1. GIRIS

Major depresif bozukluk; toplumda oldukca yaygin goriilen, yliksek oranda
yineleme ve depresme gosteren, hem bireysel hemde sosyal alanlarda onemli islev
kayiplarina yol agan, iizerinde ciddiyet ve hassasiyetle durulmasi gereken 6nemli bir
ruhsal hastaliktir. Ozellikle son yillarda, her toplumda farkli oranlarda olmakla
beraber, ruhsal hastaliklarin insidansi1 giderek artmaktadir. Ruhsal hastaliklar i¢inde
de depresyon, goriilme siklig1 agisindan ilk sirada yer almaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii, depresyonun 2020 yilinda en fazla ekonomik kayba yol acacak 2. hastalik

olarak tahmin etmektedir.

Depresyonun etyolojisi multifaktoriyel olmakla birlikte genetik ve biyolojik
mekanizmalar etyolojide Onemli rol oynamaktadir. Yapilan bircok ¢alismada
depresyon gelistirme olasiliginin, genetik yiikiiniin yaklasik % 35-50 oraninda
oldugu bulunmustur. Bu yiiksek oran, bu hastaligin genetik yonii tizerinde durulmasi
gerekliliginin  6nemini  gostermektedir. Yapilan genetik calismalarda, major
depresyonun kalittm modelinin karmasik oldugu, birbirleri ile iligkili, c¢evresel
olaylarla baglantili ve kiigiik etkiye sahip ¢oklu genlerin bu hastaliga kars1 hassasiyet
olusturdugu sonucuna varilmistir. Insanlarda ve primatlarda yapilan gen-gevre
etkilesimi incelemeleri ve de farelerde yapilan gen inaktivasyonu calismalari
depresyonla iliskili beyin sistemlerinin gelismesi ve plastisitesi i¢in gerekli genlerin

tanimlanmasini daha da ilerletmistir (2).

Depresyon etyopatogenezinde, beyin sapt monoamin sistemlerinin
yonetiminin bozuk olduguna dair bir¢ok bulgu mevcuttur. Norepinefrin ve serotonin
sistemlerindeki anomaliler genis bir literatiir tarafindan belgelenmis olup, dopaminin
de bu bozuklukta rolii olabilecegine dair bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bulgularin
cogu, artmis NE iletiminin ya da reseptdr asir1 duyarliliginin, azalmis 5-HT iletimi ya
da reseptor hiposensitivitesi ile birlikte goriildiigiinii 6ne siirmektedir. Y onetimdeki
bu bozukluk, muhtemelen pek cok degisik faktoriin ortak sonucu olarak ortaya

cikmakta ve boylece Major Depresyon Sendromu’nu olusturmaktadir (1).



1965°te Schildkraut tarafindan olusturulan ilk katekolamin hipotezi, anormal
derecede diisiik NE seviyelerinin depresif semptomlara yol agtigini, buna karsin
yiiksek NE seviyelerinin oforik ya da manik semptomlar dogurdugunu one
stirmektedir. Bu iliskileri daha iyi incelemek amaciyla yapilan arastirmalar bu basit
ikilemi yalanlamistir. Bundan ziyade, depresyon ve anksiyetede NE seviyelerinde ve
locus caeruleus uyarilmasinda kompleks bir yonetim bozuklugunun varoldugu
goriilmektedir; bdylece presinaptik ve postsinaptik reseptdrlerin duyarliligindaki

degisikliklerle birlikte NE salgilanmasinda artis ya da azalmalara yol agabilir (1).

Glinlimiizde major depresif bozukluk etyopatogenezinde NE, 5-HT, DA
degisiklikleri, kortikotropin salgilatict hormon aktivitesi, hipotalamik-pitiiiter-adrenal
eksen anomalileri, tirotropin salgilatict hormon aktivitesi, hipotalamik-pitiiiter-tiroid
eksen anomalileri disinda sayisiz aile, evlat edinme ve ikiz ¢aligmalar1 depresyon
gelistirme olasiliginin genetik yiikiinii yaklasik %35-50 arasina koymasi, bu
hastaligin etyopatogenezinde genetik rol ilizerinde onemle durulmasi gerekliligini
diisiindiirmiistiir. Major depresyonda genetik katkinin varligina iliskin mevcut veriler
itiraz kabul etmez nitelikte olsa da, bu sendromun c¢esitli genetik ve cevresel
faktorlerden dogmasi ve bir heterojen hastaliklar kiimesi icermesi olasi

goziikkmektedir (1).

Presinaptik sinir ucunda vezikiiller igerisinde depo edilen NE, aksiyon
potansiyelinin  olusumunun ardindan kalsiyuma bagli bir mekanizma ile
vezikiillerden sinaps araligina salinmaktadir. Postsinaptik reseptorler aktive olduktan
sonra NE, sodyum enerji bagimli bir tasiyict tarafindan tekrar noronlara geri
alimmaktadir. NE'in ndron terminallerinden salinimi sinaptik aralikta bulunan NE
konsantrasyonu tarafindan ayarlanmaktadir. NE'in salinmasinin inhibe edilmesi ve
artmasinda etkili olan alicilar normal duygudurumun elde edilmesi ve siirdiiriilmesi
icin gerekli olan "sinaptik homeostazise" Onemli derecede katkida bulunurlar.
Sinapsa salinmis olan noradrenalini algilayan ve sinaps sonrasindaki néronda bir
molekiiler degisiklikler dizisi baglatarak, noral iletinin sinaps dncesi nérondan sinaps
sonrast ndrona ge¢mesine hizmet eden alicilar ise, sinaps sonrasinda yerlesmis olan
betal reseptorleridir. Betal reseptorleri hem presinaptik hem de postsinaptik

yerlesim gosterirler. Bu reseptorler de adenilat siklaza bagimli olarak calisirlar.



Noradrenalin betal reseptorlerindeki polimorfizm nedeniyle olusacak
fonksiyonel etkilenme; noradrenalin hormonunun beyindeki islevlerinde bozukluga
sebep olacak ve bu islevsel bozukluk beyinde; duygudurum ile ilgili patolojik
sonuglar1 beraberinde getirecektir. Ayrica depresyon tedavi yaklasimlarinda 6nemli
bir yeri olan noradrenerjik sistemde olusacak olan bu biyokimyasal ve
norofonksiyonel bozukluga bagl olarak, tedavi yaklagimlar1 da 6nemli oOlcilide

etkilenecektir (9,10).



2. GENEL BiLGILER

2.1. Major Depresif Bozuklugun Tanis1

Psikiyatrik bozukluklarin yiliksek 6zgiilliikk ve duyarliliga sahip biyokimyasal
ve genetik belirleyicileri henliz bulunmadigindan, pratikte psikiyatrik tani, gézlem,

goriisme, gegmis ve ikincil bilgilere dayali klinik bir ¢aba gerektirmektedir (1).

Depresyon bagligi altinda ise tek bir hastaliktan degil, bir¢ok altgruptan
olugsmus bir hastalik kiimesinden s6z etmekteyiz. Psikiyatrik bozukluklar degisik
simiflandirma sistemleriyle smiflandirilirlar. Diinyada en fazla kabul gormiis
siiflandirma sistemi, Amerikan Psikiyatri Birligi’nin siniflandirma sistemi olan
DSM-1V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition)'tiir.
DSM-IV, psikiyatrik bozukluklar i¢in, prevalans, risk faktorlerinin tanimlanmasi,
optimal tedavi wusullerinin belirlenmesi ve Onleyici tedavilerin yaratilmasi

konularinda bilgi igeren, daha kesin ve tutarli bir tan1 ¢er¢evesi sunmaktadir (3).

Major depresyonun semptom kiimelerine veya gidisata gore altsiniflar
sunlardir: katatonik, psikotik, melankolik, atipik, mevsimsel seyirli, postpartum

(dogum sonrasi1) basglangi¢h ve kronik depresyon.

Belirgin bi¢imde ayr1 bozukluklar olarak en fazla genetik ya da kalitimsal
degere sahip goziiken altsiniflarda sunlar 6ne ¢ikmaktadir: erken baglangicl,

melankolik, atipik, mevsimsel, psikotik depresyon.

DSM-IV, major depresif atak Slgiitlerini depresyonla iligkili tanilar i¢in tani
Olciitlerinden ayr1 olarak Tablo- 1°de belirtildigi sekilde listelemektedir.



Tablo 1. Major depresif epizod tam 6lgiitleri (75)

A- Iki haftalik bir donem sirasinda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus
olmasi; semptomlardan en az birinin ya (1) depresif duygu durum ya da (2) ilgi kayb1

ya da artik zevk alamama olmasi gerekir.

(1) ya hastanin kendi bildirmesi (6rn. iizglin ya da boslukta hisseder) ya da
baskalarinin gbzlemesi (6rn. aglamakli bir goriinimi vardir) ile belirli, hemen her
giin, yaklasik glin boyu siiren depresif duygu durum olmasi. Not: Cocuklarda ve
ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.

(2) hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu
etkinliklerin coguna kars1 ilgide belirgin azalma ya da bu etkinliklerden zevk
alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gozleniyor
olmasi ile belirlendigi tizere)

(3) perhizde degilken 6nemli 6lglide kilo kaybetme ya da kilo alma (6rn. bir ayda
beden agirliginda %5’den fazla degisim) ya da hemen her giin istahta artma ya da
azalma olmasi. Not: Cocuklarda beklenen kilo artiminin olmamasi.

(4) hemen her giin uykusuzluk ya da asirt uyuma olmasi

(5) hemen her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece
huzursuzluk ya da agirlastifi duygularinin hasta tarafindan belirtilmesi degil,
bunlarin bagkalar1 tarafindan da gozleniyor olmasi gerekir)

(6) hemen her giin yorgunluk ya da enerji kayb1 olmasi

(7) hemen her giin degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sucgluluk duygular
(sanrisal olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan dolayr kendini kinama ya da
sugluluk duyma degil)

(8) hemen her giin diisiinme ya da yogunlagma yetisinde azalma ya da kararsizlik
olmasi (ya hastanin sdylemesi ya da bagkalar1 tarafindan gézlemesi gerekir)

(9) yineleyici Oliim diislinceleri (sadece Oliim korkusu degil), 6zgiil bir plan
olmaksizin yineleyici intihar diigiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek tizere

0zgil bir tasar1 olmas.

B. Bu belirtiler bir karisik atak (mikst epizod) belirtilerini karsilamamaktadir.

C. Bu belirtiler klinik a¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda




ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir maddenin (6rn. ila¢ kotiiye kullanimi, tedavi edici olarak
kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel bir tibbi duruma (6rn.

hipotiroidizm) bagl degildir.

E. Bu belirtiler Yas’la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birisinin kaybindan sonra
bu belirtiler iki aydan daha uzun siirer ya da bu belirtiler islevsellikte belirgin
bozulma, degersizlik disiinceleri ile hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar

diisiinceleri, psikotik belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.

2.2. Major Depresif Bozuklugun Seyri ve Prognozu

Major depresyonun seyri degiskendir. Semptomlar genellikle giinler ile
haftalar arasinda degisen bir periyodda gelisir. Anksiyete ve hafif depresif
semptomlar iceren prodromal bir donem, tam evreden haftalar ya da aylar once
goriilebilir. Tedavi edilmemis bir evre baslangi¢ yasina bagli olmaksizin 6 ay veya
daha uzun siirebilir. Genelde semptomlarin tam bir remisyonu zaman iginde
gerceklesmektedir, fakat hastalarin 9%20-30’u aylar, yillar siiresince tam olarak
iyilesememektedir. Bir Major Depresif Evre yasayan hastalarin ¢ogunlugu, tam bir
remisyon saglamalarina ragmen sonradan tekrarlamalar yasayacaktir. Ug ya da daha

fazla major depresyon evresi gegiren bireylerde tekrarlama oran1 %90’dan fazladir.

Tedavi Oncesi siirenin ve gegirilmis evrelerin sayisinin artmasinin, hastayi
gelecekte goriilebilecek ve tam remisyon eldesi olasiliginin nispeten diisiik oldugu,
daha siddetli ve inat¢1 evreler agisindan risk altina soktugu yoniinde bulgular vardir.
Major depresyonun kronik altsinifi, olgularin %5-10’unda goriiliir ve >2 yil
remisyonsuz olarak Major Depresif Donem kriterlerini karsilamasi ile tanimlanir

(75).

2.3. Major Depresif Bozuklugun Tedavisi

Deneysel caligmalarda antidepresanlarin, bazi noronlarin atesleme hizinda ve
bununla baglantili olarak norotransmitter salinimindaki artista hizli etkileri vardir.

Ancak antidepresan aktivitesinin baglangicindan, hem depresyon hem de anksiyete




bozukluklar lizerine klinik etkinliginin baslamasina kadar genellikle 4-6 haftalik bir
siire bulunur. Bu yilizden bu sistemlerdeki degisiklikler akut degil, kroniktir.
Bunlarin aktivasyon mekanizmalarinin anlasilmasinda antidepresan tedavisi anahtar
konumdadir. SSRI’lar, SNRI’lar ve TCA’lar; 5-HT ve/veya NE norotransmiterlerinin
sinaptik araliktan geri aliminin inhibisyonu yoluyla gorev yapiyor gdéziikmektedir.
Dolayisiyla norotransmiter mevcudiyetinde baslangi¢c olarak bir artis yaratirlar.
Kronik antidepresan tedavisinden sonra goriilen degisiklikler biraz karmasiktir ve
muhtemelen otoreseptorlerin homeostatik mekanizmalarinin ve bu néral devreyi

yoneten geri bildirim projeksiyonlarinin bir sonucu olarak meydana gelirler.

Kronik antidepresan tedavisini takiben NE norotransmisyonundaki

degisikliklere ait bulgular asagidadir:

1- NE ve metabolitlerinin SSS’deki konsantrasyonlari hem adrenerjik hem de

serotonerjik antidepresanlarin verilmesinden sonra azalir;

2- Kronik antidepresan tedavisi ile locus caeruleus’un atesleme hizinda bir

azalma goriiliir;

3- B adrenerjik reseptorlerin down regiilasyonu kronik antidepresan tedavisi

ve EKT sonras1 goriiliir,

4- EKT ve kronik antidepresan tedavisi sonrasinda locus caeruleus iginde

tirozin hidroksilaz aktivitesinde bir diisiis meydana gelir.

Dolayisiyla uzun siireli antidepresan tedavisinin, locus caeruleus-NE
sisteminin azalmis iletimi ile iliskili oldugu ve buna bagimli olabilecegi giderek daha

fazla kabul gérmektedir (31,34-36).
2.3.1. Antidepresan ila¢ Etkisinin Mekanizmasi

NE ve 5-HT sistemleri iizerinde rol oynayan NE ya da S5-HT
antidepresanlarinin tedavide benzerliklerine karsin, serotonerjik-spesifik veya
noradrenerjik- spesifik antidepresanlarin etkinlik gosterebilmeleri i¢in, sirasiyla, 5-

HT ve NE varligina bagl olduklar tekrarlanabilir bi¢imde gosterilmistir. 5-HT hizla



tiikketilirken NE’nin tiiketilmemesi, depresyonlu hastalarda SSRi-indiiklii remisyon
esnasinda hizla eski hale geri doniilmesine yol acgar. Benzer sekilde hizli NE
tilketimi, ama 5-HT’ nin tiiketilmemesi, noradrenerjik antidepresanlarla remisyon
elde etmis olan hastalarda hizla geri doniisii tetikler. Ancak saglikli goniilliiler ve
artik antidepresan kullanmayan remisyondaki hastalar monoamin tiikkenmesine karsi
duyarsiz gozikmektedirler. Bu sonuglar, depresyonun primer patofizyolojik
sebeplerini sunmaktansa, monoaminlerin depresyondan kurtulma ile iliskili diger

ndrobiyolojik sistemlerin yonetiminde oynadig: kritik rolii ortaya ¢ikarmaktadir (35).

Bu mekanizmalar sayesinde serotonerjik, noradrenerjik ve ikili etkiye sahip
antidepresanlar muhtemelen benzer sekillerde bozulmus olan noéral sistemleri
sifirhiyor géziikmektedirler. Genel olarak, 5-HT ve NE ndral iletimi, sirastyla, artmis
ve azalmistir. Bu degisikliklerin amigdala ve ventral prefrontal hiperaktiviteyi
azalttigi, boylece afektif tepki iizerine dorsal prefrontal kontroli arttirdigi

diistiniilmektedir.

EKT’de bu semptomlar iizerinde benzer kronik etkilere sahip goriiniir. EKT
etkinliginin  mekanizmalar1  hala  belirsiz  olmasina  karsin, varsayilan
mekanizmalardan birisi prefrontal korteksin limbik yapilarla baglantisinin kriz

aktivitesine sekonder olarak giiclendirilmesi yoluyladir.

Psikoterapi, limbik yollar {izerinde biligssel ve kortikal kontrolii artirmasi
vasitasiyla, bu sistemler lizerinde benzer etkiler tiretebilir. NE ve 5-HT etkinliginin
dengesinin degistirilmesi de, azalmig adrenal glukokortikoid seviyelerine ve artmis
norotrop faktor aktivitesine, yavasca artan noronal yogunluk ve aksonal biiylimeye
yol acacaktir. Antidepresan cevabinin yavas zamanli seyri, monoamin iletimi ve
reseptor duyarliliginin nispeten erken adaptasyonunun kombine siirelerini yansitryor

olabilir (1).

2.4. Etyoloji ve Patogenez

Major Depresyon’un etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte,
cok cesitli teoriler lizerinde durulmakta ve bunlarin bir veya birkag¢ tanesinin ayni

anda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (1). Major Depresif bozukluklarin biyolojik



ya da psikososyal nedenlerini tanimlama girisimlerinin ¢ogu, halen mevcut olan ve
klinik temelli tan1 sistemleriyle (DSM-IV dahil) tanimlanan hastalarin, farkli oluslari

(heterojenite) nedeniyle engellenebilmektedir. Neden olabilecek etmenler:
- Biyolojik etmenler,
- Genetik etmenler,
- Psikososyal etmenler,

olmak {izere li¢ gruba ayrilabilir. Bu béliinme yapaydir, ¢iinkii bu {i¢ etmen de kendi
aralarinda etkilesmektedirler. Ornek olarak; psikososyal ve genetik etmenler
biyolojik etmenleri etkileyebilirler (belli bir nérotransmitterin yogunlugunu
etkilemeleri seklinde). Biyolojik ve psikososyal etmenler de gen expresyonunu
etkileyebilirler. Ayrica biyolojik ve genetik etmenler de kisinin psikososyal

etmenlere cevabini etkileyebilirler (20).
Biyolojik etmenler

A- Biyojenik aminler: Beyin norokimyasi iizerinde yapilan arastirmalarin
ilerlemesiyle 5-HT ve NE sistemlerinin tek basina ¢calismadigi ve hatta bu sistemlerin
calisma diizeninin DA sisteminden bagimsiz olmadigi anlasilmistir. Bu nedenlerle,
bu aminerjik sistemlerin; duygudurum ile ilgili biligsel ve somatik duygusal
siireclerin degerlendirilmesinde islevsel olarak baglantili olduklar1 ve beynin
karmagsik norotransmiter yapist i¢inde, herhangi bir sistemi etkilemenin diger
sistemleride bir sekilde etkiledigi anlagilmistir. Bu yilizden buglinkii diisiince
depresyonun fizyopatolojisi agisindan 5-HT ve NE sistemlerinin esdeger derecede
onemli olduklar1 ve DA sisteminin de diger iki sisteme kiyasla daha ikincil olmakla
birlikte dnemsenmesi gerektigi seklindedir. Monoaminlerle ilgili iki ana varsayim
katekolaminlerle (NE, DA) ve indolaminlerle (5-HT) ilgili olanlardir. Bu iki ana

varsayim diginda bircok bagka maddeyi igeren varsayimlar da bulunmaktadir (18,19).

Bulgularin ¢ogu, artmis NE iletiminin ya da reseptdr asirt duyarliliginin,
azalmis 5-HT iletimi ya da reseptor hiposensitivitesi ile birlikte goriildiiglinii 6ne

stirmektedir (1). Bununla beraber, primer biyolojik bozuklugun direkt olarak NE ve
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5-HT sistemleri igerisinde goriilmesi miimkiin degildir. Bunun yerine bu
norotransmiterler; algilama, dikkat, etki yonetimi, hafiza, strese cevap, endokrin
fonksiyon ve uyku diizenlenmesini yonetenler de dahil olmak iizere, ¢esitli noral
sistemlerin modiilasyonunda rol oynarlar. Normalde beyin sap1 c¢ekirdeklerinde
aktivitelerin tam kontrolii saglanir (locus coeruleus, raphe c¢ekirdegi ve ventral
tegmental alan). Depresyon bu sistemlerin idaresinin bozuldugu bir durum olarak
goziikmektedir; ki bu da yukarida bahsedilen fonksiyonlarin ¢ogunu yoneten noral
devrelerin anormal modiilasyonuyla sonuc¢lanir. Yonetimdeki bu bozukluk,
muhtemelen pek cok degisik faktoriin ortak sonucu olarak ortaya g¢ikmakta ve
boylece heterojen Major Depresyon Sendromu’nu yaratmaktadir. Bu teorilerin
yanisira depresyonda aile Oykiisiiniin varligi, bu hastaligin genetik rolii iizerinde de

onemle durulmasi gerekliligini ortaya koymaktadir (1).

I- Depresyonda NE degisiklikleri: 1965°de Schildkraut tarafindan olusturulan
ilk katekolamin hipotezi, anormal derecede diisik NE seviyelerinin depresif
semptomlara yol agtigini, buna karsin yiiksek NE seviyelerinin 6forik ya da manik
semptomlar dogurdugunu 6ne siirmektedir. Bu iligkileri daha iyi incelemek amaciyla
yillarca yapilan arastirmalar bu basit ikilemi yalanlamistir. Bundan ziyade, depresyon
ve anksiyetede NE seviyelerinde ve locus ceruleus uyarilmasinda kompleks bir
yonetim bozuklugunun varoldugu goriilmektedir; ki bu presinaptik ve postsinaptik
reseptorlerin duyarliligindaki degisikliklerle birlikte NE salgilanmasinda artis ya da

azalmalara yol agabilir (1).

Yapilan arastirmalarda noradrenerjik sistemin yonetim bozukluguna isaret
eden ana bulgular kapsamli olarak incelenmis ve en tutarli veriler su sekilde

aciklanmistir:

1) Pek cok caligma, deprese hastalarda normal kontrollere kiyasla, NE ve
metabolitleri NMN ve DHPG’iin BOS’ta, plazmada ve idrarda degismis seviyelerini
bildirmistir (22,23).

11) Depresyonun melankolik alt tipi (pozitif vegetatif 6zellikler, ajitasyon ve

artmis hipotalamik-hipofizer-adrenal eksen aktivitesi) en sik olarak artmis NE ile
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iliskilendirilir. Alternatif olarak atipik depresyon azalmis NE ve HHA aktivitesiyle
iligkilidir (24).

1) Tedavi edilmemis unipolar ve bipolar deprese hastalarin asir1 yanit veren
noradrenerjik sistemleri oldugunu 6ne siiren bir ¢aligmada iiriner NE ve metabolitleri
unipolar ve bipolar deprese hastalarda, saglikli goniilliilere kiyasla belirgin olarak

daha ytiksek bulunmustur (25).

1v) Artmis NE aktivitesi sonucu: ani agresyon, affektif kararsizlik, yiiksek
risk alma, irritabilite ve s6zel agresyon gibi davranissal bozukluklara neden oldugu

gozlemlenmistir (26,27).
v) Oliim sonrasi incelenen dokuda B-adrenerjik reseptorler artmistir (1).

vi) Oliim sonrasi incelenen depresyonlu hastalarin locus caeruleus’unda
tirozin hidroksilaz (NE sentezinde hiz kisitlayict enzim) aktivitesi artmistir. Hem
klinik hem de deneysel calismalar depresyonda tirozin hidroksilazla ilgili bir
bozukluk oldugunu diisiindiirmektedir. Calismalar 11. kromozom {izerinde tirozin
hidroksilaz enzimini kodlayan gen ile affektif bozuklugun varlig: arasinda giiglii bir
genetik baglantinin olduguna dikkati ¢eker. Ayrica major depresif bozuklugu olan
hastalarin  diisik COMT enzim aktivitesi gosterdikleri saptanmistir. Yapilan
arastirmalarda periferik dokularda [ adrenerjik reseptdr duyarliliimmin azalmis

olduguna dair kanitlar elde edilmistir (1,9,88).

vi1) NE sentezinde fenilalaninin tirozine doniistiiriilmesinde temel kofaktor
tetrahidrobiopteridin’dir  (BH4). Calismalar  depresyonlu  hastalarda BH4

konsantrasyonunun diisiik oldugunu gostermektedir (13).

vii) Cassana ve Marazziti, depresyonda noronal sinyalin reseptdrden ikincil

haberci sisteme gegisinin zayifladigini ileri stirmiislerdir (28).

NE islev bozukluguna bagl olarak ortaya ¢ikan patolojik siirecler su sekilde

Ozetlenebilir:
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1- Bu sistemin fonksiyon bozuklugu depresif bozukluk, manik atak ve
anksiyete bozukluklar1 gibi bir takim psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikmasiyla

sonuclanir.

2- Monoamin hipotezi, depresif hastalarin beyinlerinin bazi bdlgelerinde
noral ileti igin yeterli olabilecek miktarda NE {iretemediklerini ileri siirer. Bunun

karsit1 olarak NE'in asir1 liretimi ise manik ataklarin nedeni olabilir.

3- Locus caeruleus’dan limbik ve kortikal alanlara uzanan noradrenerjik
liflerin bulundugu alanlar elektriksel olarak uyarilirsa haz verici yasantilar ortaya

c¢ikar. Bu nedenle noradrenerjik sistem bir 6diil sistemidir.

4- Sinaps sonrasinda yerlesmis olan p-adrenerjik reseptorlerin say1 ve
duyarhiliklarinin azalmasi antidepresan tedavinin en yaygin olarak kabul edilen etki

diizenegidir (10,13,29).

5- NE ve metabolitleri ile pre ve postsinaptik reseptdr dinamiklerine iligkin
bulgular arasinda ¢esitlilik bulunmasina ragmen, artmis reseptdr duyarliligina eslik
eden anormal NE geri doniisiinii sorumlu olarak gosterirler. Bu veri, bazal atesleme
durumlarinda NE seviyelerinin normalden diisiik olabilecegi anlamina gelmektedir;
fakat strese cevap olarak locus caeruleus daha hizli olursa, asir1 duyarli postsinaptik

reseptorlerle iligkili olarak normalden daha biiyiik NE iletimine yol agabilir (1).

Sonu¢ olarak; NE sisteminin temel islevi, ¢cok genis bir fizyolojik etki
yelpazesi olmasina ragmen yine de duygudurumun o6zelliklerinin diizenlenmesidir.
Bu nedenle bu ndrotransmitterin  eksikligi veya noradrenerjik sistemin
fonksiyonlarinin azalmasi birgok patolojik durumu beraberinde getirir. Ancak bu
patolojik sonuglarin ortaya ¢ikmasinda NE sisteminin diger énemli noral tastyici
sistemleriyle (6rnegin; 5-HT ve DA) etkilesim i¢inde islev gordiigli unutulmamalidir

(9,30).

2.5. Katekolaminler ve Metabolizmalari

Kimyasal olarak monoamin yapisina sahip bilesikler olan E, NE ve DA

topluca katekolaminler olarak adlandirilirlar. Yasam i¢in mutlak olarak gerekli



13

olmayan bu bilesikler, viicudun akut ve kronik strese adaptasyonunda onemli rol
oynarlar. Strese adaptasyonda katekolaminlere yardimci olan diger hormonlar ise

glukagon, glukokortikoidler, bliylime hormonu, vazopressin ve anjiotensin II’dir.

Katekolaminler viicutta hormon ve ndrotransmitdr olarak fonksiyon goriirler.
Bu bilesikler adrenal medullada ve sempatik sinir uglarinda sentezlenirler. Bu
hiicreler adrenal medulla disinda kalp, karaciger, bobrek, gonadlar, postganglionik
sempatik sistemin adrenerjik néronlarinda ve merkezi sinir sisteminde bulunurlar.
Adrenal medullada sentezlenen baslica katekolamin E iken (toplam katekolaminlerin

%80’1) diger kromaffin hiicrelerde sentezlenen baslica katekolamin NE’dir (%80°1)
(6).

2.5.1. Katekolaminlerin Biyosentezi

Katekolaminlerin sentezlendigi onciil bilesik tirozin aminoasidi’dir.
Katekoaminlerin sentez mekanizmasi sentezi yapabilen biitiin hiicrelerde aynidir.
Sentezin ilk ve baslica kontrol enzimi olan tirozin hidroksilaz, tirozinin DOPA’ya
(dihidroksifenilalanin) hidroksilasyonunu katalizler. Hidroksilasyon tepkimesinde
elektron verici koenzim olarak tetrahidrobiopterin (THBP) kullanilir. Koenzimin
oksidasyonu ile olugan kinon yapidaki formu, NADH-bagimli dihidropterin rediiktaz

tarafindan tetrahidro formuna indirgenir.

Dopa, sitoplazmik bir enzim olan dopa-dekarboksilaz tarafindan DA’e (3-4
dihidroksifenil etanol amin) dekarboksile edilir. Dopa dekarboksilaz, pridoksal fosfat
bagimli solubl bir enzim olup, alfa metildopa gibi, L Dopa’ya benzeyen bilesikler bu
reaksiyonun yarigmali inhibitorleridir (Sekil 1), (6). DA’in hormon ya da
norotransmitor olarak kullanildigi hiicrelerde katekolaminlerin sentezi burada
tamamlanir, depo vezikiillerinde depolanir. Oysa adrenal medulla ve sinaptik sinir
uclarinda DA, E ve NE sentezi i¢in ara iriindiir. DA bu hiicrelerde (kromaffin
hiicreleri ve noradrenerjik néronlarda) depo vezikiillerine alinir. Bu depo vezikiilleri
(salg1 graniilleri), bakir ve askorbik asit bagimli ve fumarati modiilator olarak
kullanan bir enzim olan ve vezikiil zarlarinda bulunan dopamin-f-hidroksilaz enzimi

tarafindan NE’e hidroksillenir. Dopamin-B-hidroksilaz adrenal medulla ve sinaptik



14

sinir u¢larindan NE ile birlikte salinir, fakat (NE’den farkli olarak) sinir uglarina
reuptake mekanizmasi ile yeniden giremez. Bu yollarda iiretilen NE vezikiillerde
depolanir ve burada adenozin trifosfat ve tromogranin isimli bir proteinle birlesik
olarak tutulur. Sinir uyaris1 geldiginde her {i¢ protein birlikte salinirlar. Vezikiillerde
depolanan biiyiik miktarin disinda kiiclik bir miktar NE de sitoplazmada serbest
olarak bulunur. Noradrenerjik ndronlarda sentezlenen ve sempatik sinir uglarinin
postganglionik ndrotransmiteri olan NE, salinimdan hemen sonra etkisini salindigi

bolgede lokal olarak gdsterir.

(o]
IIHH-; |
m—Q—CH;P—H CHZ2CHz NH—CHzs
COO-
Tirozin Epinefrin
Tirozin
Hidroksilaz PNMT
OH
2 |
CHZ_?_H CHz CHz NH:
(o{o]e]
DOPA Norepinefrin
DOPA Dopamin-B-hidroksilaz
Dekarboksilaz
CH; CHZ NH:
Dopamin

Sekil 1. Katekolaminlerin biyosentezi

NE’den E sentezini katalizleyen PNMT sitoplazmik bir enzimdir.
Vezikiillerden sitoplazmaya salimman NE, PNMT tarafindan metillenip E’e c¢evrilir.
PNMT sentezi, adrenal korteksten, intra-adrenal portal sistemle medullaya ulagan
glukokortikoidler tarafindan indiiklenir. Bu sekilde medullaya ulasan kortizol
derigimi, sistemik dolagiminin 100 katidir ve PNMT indiiksiyonu i¢in gereklidir (6).
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2.5.2. Katekolaminlerin Sentezinin Kontrolii

DA ve NE tirozin hidroksilaz’in allosterik inhibitdrleri olup, uyarilmamais
adrenal medullada katekolamin sentezini inhibe ederler. Adrenal medullanin siirekli
uyarildigr durumlarda, 6rnegin uzun siireli streste, tirozin hidroksilaz aktivitesi artar.
Kolinerjik sinir aktiviteleri ve medullada cAMP derisimini arttiran p-adrenerjik
etkenler tirozin hidroksilazin fosforilasyonuna neden olarak enzimi aktive ederler.
Yogun kolinerjik uyar1 tirozin hidroksilaz ve dopamin-f-hidroksilaz enzimlerinin

sentezini de arttirir (6).

2.5.3. Katekolaminlerin Depolanmasi ve Salinimi

Adrenal medullanin kromaffin graniilleri katekolaminlerin sentezini, vezikiile
alimmasini, depolanmasin1 ve salgilanmasini saglayabilen organellerdir. Bu
graniillerin i¢inde katekolaminler MgATP, kalsiyum, dopamin-B-hidroksilaz ve
kromogranin A proteini ile birlikte depolanir. Katekolaminler graniillere aktif
transport ile tasinir ve ATP ile birlikte (hormon/ATP oran1 4/1°dir) depolanir. NE de
depo graniillerinde depolanir. Graniillerden salinan NE, E’e metillenirse farkli graniil

popiilasyonlarinda depolanir.

Adrenal medullanin sinirsel uyarimi sonucu, depo graniilleri hiicre zar ile
flizyona girerek, icerigi olan E, NE ve diger bilesikleri hiicre disina bosaltirlar. Diger
ekzositoz olaylar1 gibi katekolaminlerin salinimi  da kalsiyum bagimhidir.
Katekolaminlerin salinimi kolinerjik ve B-adrenerjik etkenlerle uyarilir; a-adrenerjik
uyar1 ise salinimi inhibe eder. Salinimdan sonra katekolaminlerin ndronal geri
alinimi, hormonal veya norotransmitér aktiviteyi hizli sonlandirmak ve bu
molekiilleri tekrar kullanabilmek bakimindan 6nemlidir. Sempatik sinirlerin aksine,
adrenal medulladan salinan katekolaminler geri alinmaz. Bu katekolaminler

dolagimla hedef dokulara (karaciger, kas gibi) giderler ve hizla metabolize edilirler

(6).

Noradrenarjik ndronun islevlerinin diizenlenmesine katkida bulunan ¢ok
sayida NE reseptor alt tipi vardir. NE alicilarinin gruplandirilmast NE agonist ya da

antagonistlerine cevap verme Ozelliklerine gore yapilmistir. Alicilar bu temele
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dayanarak a ve P alt gruplarina ayrilmislardir. Bu iki temel grubun al, a2A, a2B,
a2C ve PB1, B2 olarak isimlendirilen alt gruplar1 da vardir. Bunlarin disinda baska

noradrenerjik alic1 alt tiplerinin tanimlanmasi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir (7,8).

Sinapsa salinmig olan NE’i algilayan ve sinaps sonrasindaki néronda bir
molekiiler degisiklikler dizisi baslatarak, noral iletinin sinaps dncesi ndrondan sinaps
sonras1 nérona ge¢mesine hizmet eden alicilar ise, sinaps sonrasinda yerlesmis olan
B1 reseptorleridir. B1 reseptorleri ise postsinaptik yerlesim gosterirler. Bu reseptorler

adenilat siklaza bagimli olarak ¢alisirlar (9,10).

NE’nin reuptake’i dogal olarak meydana gelen aminler ve ilaglarla yarigmalidir.
Kokain, amfetamin ve antidepresanlar gibi ilaglarin alimi1 NE transportunu bloke eder
ve NE’nin sinaptik konsantrasyonunun artisiyla ve postsinaptik reseptorlerinin

aktivasyonunun potansiyalizasyonuna sebep olur (11,12).

NE'in noéron terminallerinden salimimi sinaptik aralikta bulunan NE
konsantrasyonu tarafindan ayarlanmaktadir (7). Ozellikle NE'in salinmasinimn inhibe
edilmesi ve artmasinda etkili olan alicilar, normal duygudurumun elde edilmesi ve
stirdiiriilmesi icin gerekli olan sinaptik homeostazise onemli derecede katkida
bulunurlar. Zaten NE depresyonun biyolojik teorilerininin en 6nemlilerinden birisi
olan "monoamin teorisinin" ortaya atilmasina vesile olmus olan néral ileticidir.
Bugiin artik bu bozuklugun tiimiiyle tek bir ndral iletici ile izah edilmesinin miimkiin
olmadig1 ortaya ¢ikmis olmasina ragmen altta yatan fizyopatolojik diizenekte NE’in

etkisinin degeri higbir sekilde yok olmamuistir (13).

Bazal plazma NE konsantrasyonlar1 kadinda ve erkekte benzer olarak 100
pg/ml ila 350 pg/ml arasindadir ve yasla artma egilimdedir (14,15). Basal
Norepinefrin seviyeleri siirekli sirtiistii kalan deneklerde dahil en diisiik geceleri
ortaya c¢ikacak sekilde giin iginde degisim gosterir (16). Bireyler arasi plazma NE

degisiklerinin yarisindan fazlasina tanimlanmamis genetik faktorler neden olur (17).

NE sisteminin temel islevi, ¢ok genis bir fizyolojik etki yelpazesi olmasina
ragmen yine de duygudurumun 6zelliklerinin diizenlenmesidir. Bu yiizden bu noral

tastyicinin  eksikligi/fazlaligt ya da noradrenerjik sistemin fonksiyonlarinin
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azalmasi/artmasi1 birgok patolojik sonucu beraberinde getirir. Ancak bu patolojik
sonuglarin ortaya ¢ikmasinda NE sisteminin diger 6nemli ndral tastyict sistemleriyle

etkilesme i¢inde islev gordiigii unutulmamalidir (18).

2.5.4. Katekolaminlerin Yikimi/Metabolizmasi

Cok az kismi idrarla atilabilir. Katekolaminlerin aktif formlarininin biyolojik
yar1 Omiirleri ¢cok kisa olup, 10-30 sn igerisinde inaktive edilirler. Katekolaminlerin

inaktivasyonu iki enzim tarafindan katalizlenir:

1. Katekol-O-metil transferaz (COMT) enzimi sitoplazmik olup, SAM’dan
metil grubunun benzen halkasinin meta-pozisyonundaki hidroksil grubuna transferini
katalizler. E, NE ve DA’in, COMT tarafindan metilasyonu ile sirasiyla metanefrin,

normetanefrin ve 3-metoksitiramin olusur.

2. Monoamin oksidaz (MAQ) enzimi ise katekolaminlerin ve diger
monoaminlerin deaminasyonunu katalizleyerek inaktive eder. Bu enzim karaciger,
mide, bobrek ve barsaklarda yiiksek derisimde bulunur. MAO-A izozimi ndronal
dokularda bulunur ve serotonin, E ve NE’i deamine eder. Ekstranéronal dokulardaki
MAO-B ise 2- feniletilamin, benzilamin gibi bilesikleri deamine eder. Her iki
izoform DA ve tiramini substrat olarak kullanabilir. MAO enzimi, E ve NE’i
dihidroksimandelik aside; DA’i ise dechidroksifenilasetik asite  ¢evirir.
Katekolaminler énce COMT ya da MAO tarafindan kullanilabilirler. Birisinin
irlinlinii diger enzim substrat olarak kullanabilir. Metabolizmalar1 sonucunda E ve
NE, 3-metoksi-4-hidroksimandelik aside (vanilmandelik asit, VMA); DA ise
homovanilik aside ¢evrilir ve bu {iriinler idrarla atilir (Sekil 2), (6). Katekolaminlerin
son Uriinleri, ara tirlinleri, hatta katekolaminlerin kendileri siilfat veya glukuronik
asitle konjuge edilebilirler. Konjuge edilmis bu iiriinler ve daha az miktarda da
serbest formdaki {irlinler idrarla viicuttan atilir. Idrarda E ve NE’in ana metaboliti
VMA, DA'in ana metaboliti ise homovanilik asittir. VMA ve metanefrinlerin

idrardaki derigimleri feokromasitoma hastalarinda artar (6).
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2.5.5. Katekolaminlerin Etki Mekanizmasi

Katekolaminler etki edecekleri hiicrelerin zarindaki reseptorlere baglanarak

etkilerini gosterirler. Dopaminerjik, a-adrenerjik ve B-adrenerjik olmak iizere 3 tip

katekolamin reseptorii bulunur. Bu reseptdrlerin hormona afinitesi, dokulardaki

dagilimi, hiicre i¢i etki mekanizmasi ve ¢esitli agonist ile antagonistlerin verdikleri

cevaplar yoniinden cesitli alt gruplara da ayrilirlar (6).

Epinefri Norepinefrin Dopamin
MAO ‘W p
COMT coMT
Dihidroksimandelik MAO,

COMT

Metand'\rin COMT ymetanefrin HaC-
MAo H3C™ Mac H o@c Hz
OH o
HO CH OH

c o . )
OH Homovanilik asit
3-Metoksi-4-hidroksimandelik asit

(Vanilmandelik asit, VMA)

Sekil 2. Katekolaminlerin metabolizmasi

Dopaminerjik reseptorlerden D1 reseptorlerinin uyarilmasi adenilat siklazin

aktivasyonunu saglar. D2 reseptorleri ise (6n hipofizin laktotrof hiicreleri) adenilat

siklaz1 aktive etmez. Adrenerjik reseptor ise sentetik agonistlerden izoproterenol ve

fenilefrine olan afinite ve cevaplar1 ile birbirinde ayirt edilirler. B- adrenerjik

reseptorlerin uyarilmasi adenilat siklaz aktivasyonuna neden olurken; a- adrenerjik

uyari sitopolazmik kalsiyum derisimini arttiran mekanizmalar1 aktive eder (6).

2.6. Psikiyatri ve Genetik

Genetik ¢alismalarin 3 temel amaci bulunmaktadir.

1. Genetik ve ¢evresel faktorlerin etyolojiye katkilarini belirlemek.
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2. Kalitsal 6zelligi olan hastaliklarin gecis sekillerini (kalittim kaliplarini)

belirlemek.
3. Hastalikla iligkili genleri, mutasyonlar1 ve polimorfizmleri bulmak (91).

Psikiyatride birinci amagcla ilgili énemli gelismeler kaydedilmis olmasina

ragmen ikinci ve ti¢lincii hedeflere pek ulasilamamustir.
Genetik arastirmalarda 3 ana metod kullanilmaktadir:

1. Populasyon genetigi ve aile c¢alismalart (genetik epidemiyolojik

arastirmalar)
2. Sitogenetik caligmalar
3. Molekiiler genetik ¢alismalar (linkage ve assosiasyon caligsmalari)

Populasyon ve aile ¢aligmalar1 genetik faktorlerin etyolojiye katkisini ve
hastaliklarin kalittm modelini belirlemeye yararken, sitogenetik ve molekiiler genetik
aragtirmalar genlerin kromozomlar {iizerindeki yerlerinin saptanmasini (gen

haritalama) saglamaktadir.

Pek ¢ok genin ve genetik belirleyicinin birbirine gére bir kromozom boyunca
dizili haritasin1 veya tiim genom haritasinin ¢ikarmak insan viicudunun

fonksiyonlarmin bilinmesi i¢in gerekmektedir.
1. Populasyon genetigi ve aile calismalar:

Psikiyatrik genetik arastirmalar simdiye kadar populasyon genetigi iizerinde
yogunlagmistir. Bu tip populasyon genetigi ya da genetik epidemiyoloji ile ilgili
arastirmalar 3 grupta toplanabilecek kisilerdeki riski degerlendirir; aileler, ikizler ve

evlat edinilenler.

a) Aile calismalari: Hasta olan bireylerin akrabalarindaki risk genel
populasyondaki risk ile karsilastirilir. Hasta bireyler indeks vaka ya da proband
olarak adlandirilir. Tan1 bu tip ¢alismalarda ¢ok net bir bicimde konmalidir. Aynca

ailede su an hastalik olup olmamas1 6nemli degildir, ¢iinkii hastalik ileriki yaslarda
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da ortaya cikabilecegi i¢in arastiricilar diizeltilmis oranlar yani morbid risk oranlari

kullanirlar.

Bu tip ¢alismalar sizofreni ve BP bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklarla
ilgili arastirmalarda ¢ok kullanilmigtir ancak giivenilirlikleri ¢ok diistiktiir, ¢iinkii
kalitsal ve cevresel faktorler arasinda ayrim yapamazlar. Sadece daha ileri

arastirmalar yapilmasi gerektigini belirtirler.

b) ikiz ¢alismalari: Monozigot (MZ) ve dizigot (DZ) ikizleri karsilastirirarak
genetik ve cevresel faktorleri ayirmaya calisir. Ayni ortamda yetisen ve ayri
ortamlarda yetisen MZ ikizlerle calisarak daha dogru karsilastirmalar yapilabilir.
Ikizler (MZ ya da DZ) beraber biiyiimiisse bu hemen hemen aym cevresel etkenlere

maruz kaldiklarin1 gésterir.

ikiz calismalari ile paylasilan ailevi ortam ile paylasilmayan 6znel (bireysel)
ortam arasinda da karsilastirma yapilabilir. Sizofrenide bu tiir ¢calismalar yapilmistir.
Ikiz galigmalar1 hastaligin kalitsalligin1 tahmin etme olanag1 saglar. Ancak kalitsallik
sabit bir sey degildir ve ¢evresel faktorlerden etkilenir. Gen ve ¢evre sadece birbirine
eklenmez, birbiriyle etkilesim halindedir. Mesela antisosyal kisilik bozuklugu olan
ebeveynlerin ¢ocuklarinda uyum bozuklugu goriilme riski fazla olabilir. Ancak aile

ortaminin kendisi de davranig bozukluklariin goériilmesine sebep olabilir (92).

¢) Evlat edinme ¢alismalari: Genetik ve ¢evresel faktorleri ayirmada uygun
bir metoddur. Iki temel karsilastirma yapilabilir. Hastalik riski, biyolojik ailelerinde
hastalik olan ve olmayan ¢ocuklarda karsilastirilabilir. Hastalik genetik ise risk ilk
grupta daha fazla olacaktir. Ikinci yol ise hasta olan evlathig biyolojik ve evlat
edinen ebeveynlerini karsilagtirmaktir. Hastalik genetikse risk ilk grupta daha fazla
olacaktir. Bu tip ¢alismalarda birkag¢ risk vardir, sdyle ki; cocugun neden evlatlik

verildigi, zor bir ¢ocuk yetistirmenin evlat edinen aile {izerindeki etkileri gibi.

Genetik epidemiyolojik caligmalar belirli genlerle kalitsal gecisle baglantili
olarak klinik fenotipin daha iyi belirlenmesini saglayabilir. Mesela bu tip calismalar
sizotipal kisiligin sizofreniye yatkinlikla beraber kalitilabildigini gostermistir. Benzer

sekilde major depresyon ve yaygin anksiyete bozuklugu da benzer genleri paylasiyor
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gibi goziikmektedir (93). Bu gozlemler psikiyatrik bozukluklarin simflandinlmasinda
ve molekiiler genetik ve patofizyolojik calismalarda fenotipleri belirlemede onemli

olabilir.
2. Sitogenetik calismalar

In situ hibridizasyon gibi teknikler kullanarak genlerin hangi kromozom
bandinda yerlestigini bulur ve kromozomlardaki kirik noktalar1 iizerinden genlerin
haritalamasini1 yapar. Ayrica hastalikla iliskili kromozomlardaki yapisal anomalileri
ortaya koyar. Tipik ornegi; Down Sendromu, Turner sendromu, Kleinefelter

sendromudur.
3. Molekiiler genetik calismalar

Bu calismalarin amaci; Belli bir fenotipin (yani psikiyatrik hastaligin)
kalitmimi etkileyen genleri belirlemek, genin neden anormal isledigini bulmaktir.
Belli bir hastaligin kalittimini etkileyen genleri tespit etme isine ‘Gen Haritalama’
denir. Gen haritalama c¢alismalarinda kalittm kalibi  olabildigince kesin
belirlenmelidir. Kalittim kalib1; aile agaglarinin incelenerek aile datasinin belli
kalitsal gecis modellerine uyup uymadigina bakilarak belirlenir (91). Klasik olarak 4
tip gecis sekli ya da kalitim modeli mevcuttur: a) Tek major lokus modeli: Tastyici
iki alel vardir bunlar A ve a’dir ve genotipleri AA, Aa, aa’dir (dominant, resesif veya
X’e bagh olb.). Mendeliyan kalitim gésterir. Ornek olarak: Retinitis pigmentosa,
Duchene distrofi, Huntington hastaligi vb, b) Multilokus modeli: Bu model ¢evresel
faktorlerin destegi olan veya olmayan bircok lokus tarafindan kalitilan hastalik
modellerini igerir. Ornegin, hipertansiyon, ge¢ baslangicli Alzheimer tipi demans,
multiple sklerozis ve bir ¢ok ruhsal hastalik bu yolla kalitilir, ¢) Multifaktoryel
model: Poligenik kaliim vardir, fakat her birinin etkisi kiigiiktiir. Cevresel olaylarin
da buna katilmasi ile yatkinlig1 olan bireylerde hepsinin birlesimi ile fenotip ortaya
cikar. Zeka, deri rengi gibi, d) Miks model: Tek major lokus modeli ile
multifaktoriyel modelin birlesimi ile ortaya ¢ikan modeldir. Ankilozan spondilit ve

instiiline bagimli diabet bu yolla kalitilmaktadir.
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Sizofreni ve BP bozuklugu olan ailelerin pedigrilerinin incelenmesi
sonucunda BP bozuklugun otozomal dominant bir gegisi olabilecegi One
stiriilmiistiir. Fakat cogu psikiyatrik bozuklugun gecisi klasik mendeliyen kurallara
uymaz. Bu nedenle klasik mendeliyen kalitimi olan hastaliklarda ¢ok iyi sonug veren
molekiiler genetik arastirmalar ne yazik ki psikiyatrik bozukluklarda ayni sonucu
verememis ve psikiyatrik bozukluklarda etyolojiden sorumlu tek bir major gen tespit
edilememistir. Bu alanda yapilan molekiiler genetik caligmalarla simdiye kadar elde
edilen en iyi sonug, erken baglangigli Alzheimer tip Demans ve Huntington
Koresi'nde elde edilmis olup, bu rahatsizliklara yol acan genler tespit edilebilmistir.
Fakat diger psikiyatrik bozukluklar i¢in tek bir major gen etkisinden ziyade kiiciik
etkili pek ¢ok genin bir arada etkisinin s6z konusu oldugu ve hicbir genin tek basina
hastalig1 ortaya cikaramadii one siiriilmiistiir. Ustelik cevresel etkenler de soz
konusudur ancak tiim bunlar belli bir esigi astiginda hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Bu
tip bir mekanizma da psikiyatrik bozukluklarin kalitim seklini ortaya koymayi
oldukca zorlagtirmaktadir. Genel olarak bazi1 psikiyatrik hastaliklarin kalitimla
oranlari; sizofrenide % 80, BP bozuklukta % 80, major depresyonda % 40, YAB'da
%30, panik bozuklukta % 40, 6zgiil fobide % 35 ve alkolizmde % 60'tir (92).

Molekiiler genetik ¢alismalarda genlerin lokuslarinin saptanabilmesi amaciyla
polimorfik nitelikteki belirleyiciler (markerlar) kullanilir ve bu marker bilgileri
tizerinden bir dizi karmagik istatistiki analiz ile genlerin en olasi lokalizasyonlari
tespit edilir, fakat bunlar baz ¢ifti seklinde Ol¢iilebilir mesafeler degildir. Baz cifti
tizerinden lokalizasyonlann belirlenebilmesi ancak fiziksel haritalama ile
miimkiindiir. Kromozom iizerindeki yerleri belli olan ve degisik varyasyonlar
gosteren DNA sekanslar1 "genetik belirleyici (marker)" olarak kullanilir. Molekiiler
genetik aragtirmalarda (baglanti ve iligkilendirme analizlerinde) genom iizerindeki
yerleri bilinen bu tip genetik belirleyiciler kullanilarak, hastalik genlerinin genom

tizerindeki konumlar1 belirlenmeye calisilir.
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Molekiiler genetik ¢alismalar sunlardir:
a. Baglant1 (Linkage) analizi calismalari

Metot en genel anlamu ile; lokalizasyonu aranan gen ile lokalizasyonu bilinen
bir genetik belirleyicinin kusaklar arasinda birlikte kalitilmasinin test edilmesine
dayanir. Hastaligin patolojik siireci ya da kalitim yolu bilinmese bile genis ailelerin
aile agaclarmin incelenmesi ve bu iki genin birbirine ne kadar yapistiginin
matematiksel yollarla (LOD Skoru ile) Olgiilmesi sonucunda gen lokusunun
kromozomda yeri bilinen belirleyiciye ne kadar yakindan baglantili oldugu tespit
edilir. Yani, baglanti analizlerinde bir hastaligin bilinen bir genetik belirleyiciye
bagli olup olmadig1 arastirilmaktadir. Bu analizlerde kullanilan LOD skoru; bir genin
belli bir kromozom bolgesinde bulunmasi ihtimalinin o bélgede bulunmamasi
olasiligma oranmin logaritmik olarak hesaplanmasidir. Ornegin; bu deger 10 gibi bir
say1 ¢ikarsa, bu aranilan genin test edilen kromozom bdlgesinden segilen genetik
belirleyiciye baglanti gostermesi olasiliginin, gdéstermemesi olasiligindan 110 kez
daha fazla oldugunu gosterir. Negatif degerler de o kromozom bdélgesinde baglanti
olmadigin1 gosterir. 3 ve iizeri degerler baglantiyr destekleyen deger olarak kabul

edilirken, -2 ve daha negatif degerler ise kesin olarak baglant1 yoklugunu ifade eder.

Bu yol ile gen haritalama ¢alismas1 yapabilmek i¢in kusaklar arasi kalitimi
izleyebilecegimiz ailelere ihtiya¢ vardir. Gerekli klinik materyal ¢aligma desenine
bagl olarak degisebilir fakat genellikle hasta olan ve olmayan kardes ciftlerinin
toplanmasini ya da genis aile aga¢larinin incelenmesini gerektirir. Bir kez baglanti
bulunduktan sonra hastalik geni lokalize edilebilir ve mutasyonu belirlenebilir. Bu
yaklagimla Huntington Kore geni ve mutasyonlari saptanabilmistir. Psikiyatrik
hastaliklarda bu tip pek ¢ok ¢aligma yapilmistir, ancak belli bir marker ile belirgin bir
baglant1 tespit edilememis olup sonuglar sadece tahmin diizeyinde kalmistir.
Sizofreni ve BP bozuklukta farkli lokuslar tanimlanmakla beraber pozitif bulgular
daha sonralar1 replike edilememistir. Bunun nedeni klasik linkage (baglanti)

caligsmalarinin ancak su kosullarda en iyi sonucu vermesidir:

a. Hastaligin belli bir kalitim sekli varsa
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b. Tek gen ya da major gen etkisi s6z konusuysa
c. Tam gilivenilir ve patolojik bulgularla destekleniyorsa

Ancak c¢ogu psikiyatrik bozukluk ne yazik ki bu olgiitleri tasimamaktadir,
clinkii; psikiyatrik bozukluklar kiigiik kiiciik etkileri olan pek c¢ok genin
etkilesiminden kaynaklanmaktadirlar, dolayisiyla baglanti calismalarinin degeri ¢cok
azdir, belli bir kalittm kaliplar1 yoktur, bu yiizden mendeliyan kalitima dayanan
matematiksel analizler yalanci pozitif sonuglar verebilmektedir, ¢cogu psikiyatrik
bozukluk genetik olarak heterojen olup bazen genetik bileseni olmayan fenotipler
seklinde de goriilebilmektedir. Yani kisi hastalik genini tagimasa bile hastalig1 ortaya
cikarabilmektedir. Biitiin bunlar1 ayni1 potada ve ayni genetik baglant1 analizinde ele
almak, bir gen etkisi olsa bile, bu etkinin ortaya ¢ikmasini engelleyebilmektedir.

(94).
b. iliski (Assosiasyon) analizi calismalar

Bu calismalarda hastaligin patofizyolojisinden yola ¢ikilarak etiyolojide rol
oynayabilecegi diisiiniilen bir aday genin olmasi gerekir. Ancak bu tip arastirmalarda
hastaligin kalitim kalibinin bilinmesine gerek yoktur. Bu yaklasgimda belli bir genin
allelik varyantlarinin hasta ve kontrol populasyonlanndaki frekanslar1 karsilagtirilir.
Bu yontemle Alzheimer hastalarindaki plaklarda polimorfik bir protein olan ApoE
bulunmustur. Iliski calismalari, ApoE'yi kodlayan genin &zel bir genetik varyanti
olan E4 allelinin tek kopyasim tastyanlarda riskin, tagitmayan normal populasyona
gbre arttigmni, bu allelin 2 kopyasini tasiyanlarda ise riskin daha da arttigin
bulmuslardir. Ama bu alleli tasimak hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli ve yeterli
degildir (92). Bu arastirmalarin psikiyatrik hastaliklara uygulanmasi, bu hastaliklarin
patofizyolojisi yeterince bilinmedigi i¢in simirli kalacaktir. Ancak bu hastaliklarda
etkin bazi ilag tedavilerini, dolayisiyla da ilaglarin hedefi olan proteinleri kodlayan
genleri bilmemiz bunlar1 uygun birer aday gen haline getirmektedir. Bu yaklasim,
serotonin tasiyict genindeki (kromozom 17) polimorfik varyantlara uygulanmistir
ancak ne yazik ki bu bulgular replike edilememistir. Bu genin transkripsiyon kontrol
noktasinda 2 tip delesyon ve insersiyon polimorfizmi saptanmis olup bunlar Long (L)

ve Short (S) alleller olusturmustur. L formu reseptor ekspresyonunu arttirmakta ve
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dolayisiyla serotonin geri alimini arttirmakta iken, S varyanti reseptor ekspresyonunu
azaltmakta ve serotonin geri alimimi azaltmakta olup, S varyantinin mizag
bozukluklarinda etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir ancak c¢alisma sonuglar1 bunu

dogrulamaktan uzak goriinmektedir (92).
2.6.1. Affektif Bozukluklarin Genetigi

Ailelerde, ikizlerde ve evlatlik verilen ¢ocuklarda yapilan ¢alismalar, affektif
bozukluklarda genetik faktorlerin, hastaligin etiyolojisinde rol oynadigini
gostermektedir. Bu genetik katkinin anlasilmasi; genetik damigmanlik, risk
altindakilerin 6nceden belirlenmesi, hastaliga yatkinlik saglayan 06zgiil genetik

bozukluklarin belirlenmesi gibi konularda yardime1 olabilir (95,96).

IIk Calismalar: Kraepelin, bipolar hastaligin sizofreniden ayrimini one
stirdiigiinden beri bipolar bozuklugun genetigi calisilmaktadir. Mc Innis’in (96)
aktardigina gore, Kraepelin tarafindan ilk olarak ele alinan hastalar, Eliot Slater
tarafindan calisilmistir; bu ¢alismalar, psikiyatrik genetigin anlasilmasinda bugiinkii
bilgilerimizin temellerini olusturmustur. Slater’in bu yaklasimi genetik yatkinlik
konusunda daha Onceden bildirilmis raporlar olmasina karsin psikiyatrik genetigin
babas1 iinvanimi kazanmasini saglamistir. 11k ikiz ¢alismalarinda Slater, monozigotik
ikizlerde %70 konkordans ve dizigotik ikizlerde de %20 konkordans oldugunu
bildirmistir. Bipolar hastalarin birinci derece akrabalarinda hastalik riskini %15
olarak bulmustur. Bu oran modern ¢alismalarda bildirilen risklerle benzesmektedir.
Slater’in ilk genetik calismalar1 oncelikle aile ve ikizleri daha sonra da evlatlik
calismalarmi igermektedir. Ilk aile calismalarma gdre bipolar hastalarin birinci
derece akrabalarinda genel populasyona oranla daha yiiksek risk gozlenmistir.
Bununla birlikte bu ilk caligmalarda standardize edilmis yontemler ve kontrol
gruplart kullanilmamistir. Modern ¢alismalarda ise standardize edilmis goriismeler
yapilmis, kontrol gruplari tanimlanmis ve bu sekilde ¢alisilmistir. Bu tiirde yapilan

calismalar da onceki bulgular1 desteklemistir (95-97).

Genetik arastirmalar ayni zamanda duygudurum bozukluklarinin farkh

alttiplerindeki genetik baglantiya da 1s1k tutmaktadir. Bu bilgilere gore bipolar ve
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unipolar depresyona benzer genler yatkinlik saglamaktadir ve bu iki hastalik
etyolojik olarak ayr1 antiteler olmaktan c¢ok siddet acisindan farkli uglarda
bulunmaktadir. Melankolik depresyonun ise siddeti daha fazladir ve non-melankolik
depresyona gore daha fazla ailevi yatkinlik gostermektedir. Major depresyon ve
YAB'na benzer genler yol a¢cmaktadir ama farkli g¢evresel risk faktorleri sz
konusudur. Depresyona yatkinlikta yer alan cevresel faktorler aile ortaminda
yasananlardan c¢ok bireysel yasantilarla ilgili goriinmektedir. Duygudurum
bozukluklarinin kalitimi klasik mendeliyen kurallara uymadig1 ve daha ¢ok poligenik
bir kalitim gosterdigi i¢in molekiiler baglanti analizleri sonucunda hastaliktan
sorumlu tek bir gen saptanamamistir. Bugiine kadar bipolar bozuklukla ilgili pozitif
bulgular elde edilen genler 4, 12 ve 18. kromozomlar iizerinde yer almaktadir fakat
bu bulgular da replike edilememistir. Assosiasyon g¢alismalarinda kullanilan aday
genler ise daha ¢ok monoamin sentezinde yer alan genler ya da duygudurum
bozukluklarina neden olabilecegi diisiiniilen reseptér genleridir (93). Bipolar ve
unipolar bozuklukta genetigin etiyolojide belirgin bir sekilde etkili oldugu
diistintilerek yatkinliga neden oldugu iddia edilen genlerle bazi baglanti ve
iligkilendirme analizleri yapilmistir. Bunlardan bazilar1 sdyledir; Liang ve ark. daha
once yapilan bir genom taramasinda bipolar bozukluk ile 22q13 bolgesinde yer alan
D22S278 numarali marker arasinda bir baglanti tespit edilmesi iizerine bu bolgeyi 10
mikrosatellit marker ile haritalandirmiglar ve bipolar bozuklugu olan 142 ana-baba-
cocuk Tgliisine TDT (Transmisyon Dengesizlik Testi) analizi uygulayarak bu
bolgede yer alan D22S281 ile D22S685 markerlar ile bipolar bozukluk arasindaki
giiclii bir baglant1 saptamislardir (98). Bu alan sizofreniyle olan baglantis1 nedeniyle
de 6nemli bir alandir. Dolayist ile bu bdlgede her iki hastalikla iligkili muhtemel bir
gen yer aliyor olabilir. Swift-Scanlan ve ark. 6. kromozomdaki (CTG)n NOTCH4
lokusu ile sizofreni arasinda kuvvetli bir genetik iliskinin tespit edilmesine dayanarak
ve sizofreni ile bipolarite birlikteligini géz Oniine alarak, bu bolgenin 1. eksonundaki
polilésin aminoasidini kodlayan CTG polimorfizmini genotiplendirmisler ve 65
bipolar pedigrisini, psikotiklik 6zelligini de katarak baglanti analizi ile incelemisler
fakat bu polimorfizm ile psikotik bipolar fenotipi arasinda bir iliski bulamamislardir (

99).
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Aday genler ile yapilan iliski caligmalari, affektif bozukluklarin etyolojisini
anlamaya yarayabilir. Affektif bozukluklardaki aday genler antipsikotiklerin ve
antidepresanlann hedefi olan aminerjik noérotransmisyon ile iligkili olan genler ve
lityumun duygudurum diizenleyici etkisinin hedefi olan sinyal ileti sistemi ile ilgili
olan genlerdir. Piccardi ve ark. ana-baba-cocuk ti¢liisii kullanarak yaptiklari bir
calismada, serotonin transporter geni (5- HTTLPR) ve inositol fosfatl fosfataz geni
ile bipolar bozukluk arasindaki iliskiyi arastirmis fakat bu genlerin ailelerinin segici
olarak aileden gocuga gegcisini gdsterememislerdir (100). Ulkemizde de Barlas ve
ark. 'nin yaptiklan bir ¢aligmada hastalar ve kontroller arasinda serotonin tasiyici gen
polimorfizmi agisindan bir fark tespit edilememistir (101). Serotonin yollarina etkili
genlerin bipolar bozuklukta rolleri olabilecegi diisiiniilerek yapilan bir calismada ise,
Chee ve ark. SHT2A reseptér geninin promoter bolgesindeki bir polimorfizmle

bipolar bozukluk arasinda bir iligki saptamiglardir (102).

Intihar davramisinda serotonerjik ndrotransmisyonun rolii bilinmektedir. Bu
ylizden Geijer ve ark. intihar girisiminde bulunan ve unipolar depresyon, uyum
bozuklugu, madde kullanim: ve B kiimesi kisilik bozuklugu olan hasta gruplarini
triptofan hidroksilaz, SHT2A reseptorii ve serotonin transporter genindeki
polimorfizmler agisindan incelemisler ancak belirgin bir fark bulamamislardir (103).
Buna ragmen veriler literatiir bilgileri ile tekrar gozden gegirildiginde triptofan
hidroksilaz polimorfizmi ile intihar girisimi arasinda belirgin bir iligki
gozlenmektedir. Bu enzim bilindigi {izere serotonin sentezinde hiz kisitlayici

enzimdir.

Dopamin norotransmisyonu, sizofreni kadar duygudurum bozukluklari i¢in de
gegerli bir mekanizmadir. DRD3 reseptorii limbik bdlgedeki lokalizasyonu ve
beyindeki serotonerjik aktiviteyle iligkisi nedeniyle dopamin reseptorleri arasinda
duygudurum bozukluklar1 ile en yakindan iligkili oldugu diisiiniilen reseptordiir.
Dikeos ve ark. DRD3 gen lokusu ile unipolar depresyon arasindaki iliskiyi incelemis
ve unipolar depresyon ile DRD3'lin Ball polimorfizmi arasinda iligski saptamislardir.
Bu sonuglar duygudurum bozukluklarinda dopaminerjik mekanizmalarin roliinii daha
da desteklemektedir (104). DRD3 reseptér geninin beyindeki ekspresyon

paternlerinin davranis, kognisyon ve duygulari kontrol ettigi diisliniilmektedir.
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Ayrica bu genin kodladig1 protein psikotrop ilaglarin da hedefidir. O ylizden hem
bipolar bozuklugun patofizyolojisinde rol oynayabilecegi hem de tedavide etkili
olabilecegi one goriilmistiir. Fakat Chiaroni ve ark. yaptiklar bir aragtirmada bipolar
hastalar ile kontroller arasinda bu genin 2 polimorfizmi agisindan da bir fark
bulamamiglardir. Fakat Ball polimorfizmi ac¢isindan kadinlarin heterozigot,
erkeklerin homozigot oldugu ve homozigot grubun karakteristik olarak monopolar
manik form gosterdigi, baslangic yasinin daha erken oldugu ve hastaligin akut
deliizyonel donem ile basladig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar DRD3 lokusunun bipolar

bozuklukta mindr etkili bir gen olabilecegini diislindiirmiistiir (105).

COMT, dopamin ve noradrenalin gibi katekolaminleri metabolize eden bir
enzimdir. Bu nedenle COMT enzimini kodlayan gen bipolar bozukluk i¢in aday bir
gen olmustur. Bu noktadan hareketle Mynett-Johnson ve ark.'nin yaptiklan bir
calismada COMT polimorfizminin bipolar hastaliga yatkinligi arttirmadigi goriilmiis
ancak BP-I kadin hastalarda belirgin olarak COMT"un diisiik aktiviteli allelinin gegis
gosterdigi saptanmustir (106).

Turecki ve ark. MAO-A geni ile heterojeniteyi azaltmak amaciyla segilen,
lityuma cevapli BP hastalar arasindaki iligkiyi incelemis ancak MAO-A'nin bipolar

bozukluga yatkinlikta major bir rol oynamadig1 sonucuna varmiglardir (107).

Ulkemizde Cataloluk ve ark.'nm yaptiklan bir ¢alismada bipolar bozuklugu
bulunan Tiirk hastalari, ACE (anjiotensin konverting enzim) polimorfizmi agisindan

incelemigler ancak bir baglanti saptayamamiglardir (108).

Norobiyolojik c¢aligsmalar bipolar bozuklukta dopaminerjik ve GABA'erjik
norotransmisyonda bir disregiilasyon oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, De
Bruyn ve ark. bipolar bozuklugun dopamin beta hidroksilaz (DBH) geni, dopamin
transporter 1 (DAT1) geni, D2-3-5 reseptor genleri ve GABA'nin gesitli reseptor
alttiplerini kodlayan genlerle iliskisini incelemislerdir. Sonugta, bir calismada
dopamin ile iligki saptanirken, diger bir calismada GABA ile iliski saptanmistir
(109). Bu yiizden daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir.
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Kennedy & Macciardi, kromozom 4 p'de yer alan ¢esitli markerlar ile bipolar
bozukluk arasinda baglant1 saptamislardir (110). Burast DRDS5'i kodlamaktadir ve bu
reseptor geni psikotik bozukluklarin farmakolojisinde aday bir gen olma 6zelligini
tagimakta olup, sizofeni ve alkolizmde de aday genlerden biri olarak kabul

edilmektedir.

Ewald ve ark. kromozom 12q24 ile bipolar bozukluk arasinda bir iligki
saptamigtir (111). Bu ¢aligmada psikiyatrik komponentler de iceren ve aslinda bir
deri hastalifi olan Darier hastalig1 ile bipolar bozuklugun beraber kalitildigi ve
Darier hastaliginin kromozom 12q24'e lokalize edildigi goriiliince bu bodlgenin
bipolar bozukluk etyolojisinde aday bir gen olabilecegi diisiinlilmiistiir. Ciinkii
bipolar bozukluga yol acabilecegi diisiiniilen promelanokortin hormonunu kodlayan
gen burada yerlesmektedir. Bu noktadan hareketle yapilan g¢alisma sonucunda,
bipolar bozukluk ile bu bdlgedeki pankreatik fosfolipaz A2 marker arasinda baglanti

saptanmustir.

Kromozom 18’de bugiine kadar bipolar bozukluk ile ilgili yapilan baglant1 ve
iligkilendirme analizlerinde en ¢ok replike edilen bdlge olmustur. Bu bolge lityumun
inhibe ettigi inositol monofosfataz 2 enzimini kodlayan geni icermektedir. Ewald ve
ark. biiyiik bir ailede 18ql12 bolgesinde yer alan bir marker ile bipolar bozukluk
arasinda pozitif lod skorlan elde etmis olup, bu bdlgenin muhtemelen bipolar

bozukluga yatkinliga yol agan bir gen tasidigini 6ne stirmiislerdir (112).

Karkowski & Kendler ise yaptiklar1 epidemiyolojik bir aragtirmada, bipolar
ve unipolar bozuklugun birbiriyle genetik iligkisini incelemisler ve birinde mani
digerinde depresyon olan bir ikiz ¢iftinden yola ¢ikarak major depresyon ve mani
arasinda ailevi/genetik bir iligki olabilecegini diisiinmiislerdir. Arastiricilar, multiple
threshold (coklu esik) modelinden yola ¢ikarak bipolar ve unipolar hastaligin tek bir

hastaliga yatkinlik siirecinin farkli noktalar1 olabilecegini 6ne siirmiislerdir (113).
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Genetik Predisp ozisyon Cevresel Deneyim
(pre ve post natal)

\ GELISIM /

DEFPRESYONA YATKINLIK

TRAVMA SOSYAL DESTEK
STRES — ——— BASA CIKABILME
HASTALIK YETENEGI

DEPRESYON

Sekil 3. Major depresyon gelisiminde gen - ¢evre etkilesimi
2.6.2. Depresyon ve Genetik

Genetik epidemiolojide, depresyon da dahil olmak {izere psikiyatrik
bozukluklarinin 6nemli 6l¢iide genetik faktdrlerden etkilendigine ve bu genetik
bilesenin hayli kompleks, poligenik ve epistatik olduguna dair gii¢lii kanitlar elde
edilmistir. Depresyonun kalittim modeli karmasik oldugundan, birbirleri ile iliskili,
cevresel olaylarla baglantili ve kiiclik etkiye sahip ¢oklu genlerin bu hastaliga karsi
hassasiyet olusturdugu sonucuna varilmstir. Insanlarda ve primatlarda yapilan gen-
cevre etkilesimi incelemeleri ve de farelerde yapilan gen inaktivasyonu calismalari
depresyonla iliskili beyin sistemlerinin gelismesi ve plastisitesi i¢in gerekli genlerin

tanimlanmasini daha da ilerletmistir (2).

Genetik veriler, duygudurum bozukluklarinin gelisiminde genetik yatkinligin
onemli bir etmen oldugunu giiclii bir sekilde gostermektedir. Yapilan ¢alismalar
neticesinde Major Depresif Bozukluk’ta genetik yatkinligin gii¢lii oldugu sonucuna

varilmigtir (21).

a-) Aile Iliskilendirme Calismalar: Ailesel iliskilendirme ¢alismalar

bagimsiz degisken olarak major depresyonlu denekleri ve depresyonsuz olgu
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kontrollerini (yas, cinsiyet, ve tibbi gecmis gibi nispeten basit degiskenler agisindan
kontrol) alir. Bagimli degiskenler biyolojik akrabalarda (genellikle birinci dereceden)

depresif semptomatolojinin varhigidir (1).

Unipolar major depresyonun epidemiolojik ¢aligsmalari, %2-19’luk bir toplum
prevalansi ve unipolar depresyonlu hastalarin birinci dereceden akrabalarinda, yasa
bagli, %5-25’1lik bir risk ortaya koymustur. Bes biiylik ve dikkatle secilmis, major
depresyon iizerine yapilan aile ¢calismasinin meta-analizinde, bu hastalikta ailesellik,
birinci dereceden akrabalik durumu karsisinda etkilenmis bireyde ylizde 2,8’lik bir
rolatif risk gosterilmistir. Depresyonda erken baslangi¢ yasi ve epizod sayisinin
fazlalig1 ailesel toplami artirtyor goziikmektedir ve siklikla ayni aile igerisinde farkl
afektif bozukluklar mevcuttur. Bipolar bozukluklu hastalarin akrabalar1 da unipolar
depresyon agisindan artmig bir risk altindadirlar ve afektif bozukluklar ailelerde

anksiyete ile birlikte goriilme egilimindedirler (2).

Ikiz ve aile esasli ¢alismalar neticesinde, depresif bozukluklara hassasiyette
karmagik bir genetik mekanizmanin yer aldigina dair 6nemli bulgular artmustir.
Toplum geneli ile karsilastirildiginda, depresyonlu bireylerin birinci dereceden
akrabalari, bir major depresif bozukluk gelistirme riskinde yaklagik {i¢ katlik bir
artisa sahiptirler. Unipolar depresyonun kalitimsalligi %40-70 arasinda tahminler
olusturmasi nedeniyle biiylk Oneme sahiptir. Yasamsal olaylar depresyonu
hizlandirabilecek olsa da, ailesel yapiin sosyal zorluklar ile birlikte incelenmesi,
cevresel etkilere genetik etkilerin karistigini agiga cikarmistir. Yasam olaylarina

tahammiil etmeye yatkinligin, ortak ailesel ¢evreden etkilenmesi muhtemeldir (2).

b-) Evlat Edinme Calismalari: Diger psikiyatrik bozukluklar (bipolar
bozukluk ya da sizofreni ile) karsilastirilagtirildiginda, unipolar depresyonlu hastalari
kapsayan ¢ok daha az evlat edinme ¢alismasi vardir. Bu ¢aligmalarin bazi giicliikleri
vardir, oncelikle biyolojik ebeveynden tanisal veri elde etme giicii ¢ok simirhidir.
Yapilmis olan 3 calismadan 2’si, biyolojik ebeveynin depresyon yasamis olmasi
durumunda major depresyon gelistirme riskinin, evlatlik edinildigi ortamdan
bagimsiz olarak, onemli Ol¢iide yiiksek oldugu yoniinde ikna edici kanitlar

sunmaktadir. Bu, depresyonun goreli riski icin ana bilesenin genetik olmasi
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gerektigini kuvvetle gosterir. Yinede, bu ¢alismalar sinirh istatistiki giice sahiptir ve

kalitimsal riskin tespit edilmesinde nispeten sinirlt kullanimda kalmaktadirlar (1).

c-) Ikiz Caligmalari: Diger bozukluklarda oldugu gibi depresyonda da, ikiz
caligsmalar1 kalittmin goreli katkisini belirlemede en giiglii ara¢ olarak 6ne ¢ikmuistir.
Dahasi, monozigot ikizlerin dizigot ikizlerle karsilagtirilmasi gen-gevre
karsilastirilmasinin kritik degiskenlerinin birbirinden hassasiyetle ayrilmasina imkan
tanir. Bu analiz ve aciklama monozigot ve dizigot ikizlerin benzer ¢evresel girdiler
aldig1 varsayimina dayanmaktadir. Aile fertleri tarafindan monozigot ikizlere dizigot
ikizlerden ¢ok daha fazla benzer sekilde davranildigi yoniinde bilgiler vardir, bu
nedenle bu iki grup arasinda genetik oldugu tahmin edilen baz1 farkliliklar aslinda
cevresel faktorlere bagl olabilir. Bu tartisma ve bu varsayimi destekleyen veriler
Kendler ve ark.’lar tarafindan ayrintilartyla ele alinmistir (40). Ayni1 grup, mevcut
ikiz ¢aligmalarinin bir meta-analizini yapmig ve verinin biitiinliigline uyan en iyi
modelin, genetik yatkinligin majér depresyon riskinin %37’sine tekabiil ettigi

calisma olduguna hiikkmetmistir (40).

Verilerin yogunlugu, unipolar ya da major depresyonun agikca genetik,
kalitimsal oldugunu o6ne siirer. Bu ¢aligmalar muhtemelen genetik katkiy1 yeterince
g6z online koyamamaktadir ¢ilinkii yanlis ya da eksik tan1 seklindeki 6l¢lim hatasi,
daha yiiksek duyarlilikta cevresel tahminlere ve diisiik genetik ¢esitlilik tahminine
yol agar. Kendler ve ark.’min bir diger c¢alismasi, tekrarlayan klinik
degerlendirmelerle Ol¢lim hatasini aza indirgeyerek, ikizlere ait boylamsal bir
orneklemi incelemistir ve major depresyona genetik katkiyr %66 bulmustur. Bu
seviyenin, bipolar bozukluk ve sizofrenideki kalitimsal tahminlere yaklastig1 ifade

edilmektedir (40).

ikiz ¢alismalari, tek yumurta ikizlerinde Bipolar Tip I Bozuklugun esgoriilme
oraninin  %33-99, Major Depresif Bozukluk i¢in yaklasik %350 oldugunu
gostermektedir. Tersine, ¢ift yumurta ikizlerinde esgoriilme orani Bipolar Tip I

Bozukluk i¢in yaklasik %5-25, Major Depresif Bozukluk icin %10-25tir (21).

Genel olarak depresif erigkinlerin ikiz c¢aligmalari, genlerin ve spesifik

cevresel faktorlerin kritik 6neme sahip oldugunu ve ortak cevresel faktorlerin
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depresyonun daha az siddetli alt tiplerinde 6nemli olmasina karsin, daha az anlaml

oldugunu ortaya koymustur (2).

d-) Baglant1 Analizi Caligmalari: Uzatilmis soy agag¢larinin baglanti analizi,
monogenik hastaliklarin bir mendelyen kalitm modeli ortaya koyan hastalik
genlerini tanimlamada pratik bir yaklasimdir. Bu ¢alismalarda, tiim genom boyunca
bulunan yiiksek derecede polimorfik genetik isaretleyiciler, hastalikla ilgili genetik
varyasyonun bulundugu kromozomal bélgenin tanimlanmasina olanak tanir. Mayotik
rekombinasyon olaylarina karsin, hastalik olusturan varyanta yakin konumda kalan
isaretleyici alleller, bir aile igerisinde hastalikla birlikte dagilim gosterme
egilimindedirler. Psikiyatrik bozukluklarin, depresyon da dahil olmak iizere,
kokenleri agisindan heterojen olduklarina inanildigindan, farkli ailelerde farkl
hassasiyet genleri etkin olabilir. Depresif bozuklugun monogenik kalitimli oldugu
biiylik aileler nadir goriildiigiinden, bunlarin vakalarin ¢ogunlugunun temsilcisi
olmas1 olas1 degildir. Tek bir gende nadiren hastalik olusturan bir mutasyonu,
vakalarin ¢ogu aciklayamayacak olmasina karsin, boylesi biiyiik bir gen etkisinin
tanimlanmasi, psikiyatrik bozukluklarin ¢ok az anlasilmis olan patofizyolojisinin

incelenmesini kolaylagtirabilir (2).

Gen-gen ve gen-gevre etkilesimleri bu karmasik bozuklugun nedenlerini
anlamak yoniindeki ¢abalar1 zorlastirmaktadir. Lokus Heterojenligi’nin de mevcut
oldugu diistiniilmektedir ki bunda muhtemelen ayni ailede dahi farkli pek cok gen
bozukluga katkida bulunur (32,33).

2.7. Polimorfizmler

Genetik materyalimizi olusturan DNA (deoksiribo niikleik asit) molekiilii,
gen ad1 verilen ve belirli bir 6zelligi kodlayan bir¢ok bolge igermektedir. Kalitimin
islevsel birimi olan genler, DNA’nin kimyasal yapitaslar1 olan niikleotidlerin (A, T,
G ve C) dogrusal dizisinden olugmaktadirlar (77). Bir geni olusturan niikleotid dizisi,
genetik ifadenin son iirlinli olan proteinlerin kimyasal dogasini (amino asit
kompozisyonu) kodlamaktadir. Bireyin kalitsal ozelliklerinin ortaya ¢ikmasini

saglayan niikleotid dizileri; yani genetik sifre, genellikle fiziksel veya kimyasal dis
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etkenlerin (X 1s1mn1, radyasyon, ultraviyole, bazi ilag ve kimyasal maddeler, ani
sicaklik degisimleri, v.b) uyarisiyla, bazen de kendiliginden ortaya c¢ikan
degisiklikler sonucu bozulabilmektedir. Yeni kusaklara aktarilacak olan kalitsal
bilgilerde birdenbire ortaya ¢ikan ve siireklilik kazanan bu degisikliklere mutasyon
ad1 verilmektedir (77). Insan genomundaki baz dizisi degisiklikleri olarak tanimlanan
mutasyonlar, bir gen bolgesinin disinda olusabildigi gibi, gen bdlgesinin i¢inde de
meydana gelebilmekte ve aminoasit sirasini ve/veya kodlanan proteinin yapisini
degistirebilmektedir. Yapist degisen bir proteinin fonksiyonu da bozulacagindan,
sonucta klinik bulgu veren hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Marfan sendromu, kistik
fibrozis, ndrofibromatozis, spinal muskuler atrofi gibi genetik hastaliklar cesitli
mutasyonlar sonucu olusan hastaliklara 6rnek olarak verilebilmektedir.
Mutasyonlarin toplumda goriilme sikligt % 1°den daha azdir (85). DNA baz
dizisindeki degisiklikler, her zaman ciddi bir hastaliga neden olmadan, ¢ogu zaman
bir popiilasyondaki genetik varyasyonlar olugturabilmektedir. Eger belirli bir genetik
varyasyon, bir toplumda % 1’den daha siklikla goriililyorsa o zaman polimorfizm’
den soz edilmektedir. Mutasyonlar hastalik nedeni olabilirken; polimorfizmler
hastalik nedeni olmayan ve hastaliga yatkinlik olusturabilen niikleotid degisiklikleri

olarak tanimlanirlar.

2.7.1. Tek Niikleotid Polimorfizmleri

Polimorfizmler, tek baz degisimi sonucu olusuyorlarsa tek niikleotid
polimorfizmi (single nucleotide polymorphisms, SNP) olarak isimlendirilir ve genom
dizisindeki Adenin (A), Timin (T), Guanin (G) ve Sitozin (C) bazlarindan birisinin
degismesiyle meydana gelirler. Ornegin; AAGGCTA dizisinin ATGGCTA dizisi
sekline dontligmesi ile bir SNP olusur. Varyasyonun SNP olarak degerlendirilebilmesi
icin, o SNP’ nin populasyonda en az % 1 oraninda goriilmesi gerekmektedir (83, 84).
Insanlar arasindaki genetik farkliliklarin % 90’in1 olusturan SNP’ ler genomda
yaklasik her bin bazda bir meydana gelmektedir (84). Insan haploit genomunun 3
milyar bazdan olustugu diisliniilecek olursa, yaklasik her bin bazda bir meydana
gelen total SNP sayisinin, 3 milyon civarinda oldugu hesaplanabilmektedir. Genelde
her 3 SNP’ den ikisi C/T bazlarmin degisimini icermektedir. Genomda meydana

gelen SNP’ lerin yaklagik olarak yarisi protein kodlama bolgesinde olusmakta ve
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insanlar arasinda kalitsal varyasyonlarin sebebi olarak degerlendirilmektedir.
Fonksiyonel bir SNP, bir proteinin aminoasit dizisini veya ekspresyonunu
degistirerek, kisinin davranis 6zelliklerini, hastaliga yatkinligini, dayanikliligini ve
tedaviye verdigi yaniti modifiye edebilmektedir. DNA dizisindeki farkliliklar;
bakteri, virlis, toksinler, kimyasal madde ve ilaclar gibi ¢evresel etkenlere ve ayrica
hastaliklara kars1 bireysel yanitta farkliliklarin olugsmasina neden olabilmektedir. Bu
ylizden SNP’lerin belirlenmesi, biyomedikal arastirmalarda ve farmakolojik
iriinlerin gelistirilmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir. SNP’ lerin evrim siiresince
stabil kalmasi yani kusaklar arasi geciste fazla degismemeleri, populasyon
calismalarmin kolay izlenmesini saglamaktadir. insan genomunun SNP haritasinin
cikarilmas1 konusunda diinyada ¢ok sayida grup c¢alismaktadir. SNP haritalarinin
tanimlanmasinin kanser, diyabet, vaskiiler hastaliklar ve psikiyatrik hastaliklar gibi
poligenik kalitim gosteren pek ¢ok hastaligin ¢éziimlenmesinde yarar saglayacagi
diisiiniilmektedir. SNP’ler genellikle hastalik gelisimine neden olmamakta ancak

belirli hastaliklarin gelismesine yatkinlik kazandirabilmektedirler.

2.7.2. Beta—1 Adrenerjik Reseptor (ADRf1) Polimorfizmleri

Bl-adrenerjik reseptorii, kromozom 10q24-26’da lokalize olan, intron
icermeyen, tek ekzondan olusan ADRP1 geni tarafindan kodlanmaktadir (86). Ilk kez
1987 yilinda klonlanmis ve dizisi ¢ikarilmis ADRP1 geni, 86 bp’lik (baz ¢ifti ) kisa
5’-UTR (untranslated region), 900 bp’lik 3> UTR ve 477 aminoasitlik bir proteini

kodlayan bir a¢ik okuma ¢ergevesinden olugmaktadir (79).

ADRp1 geni  insan  populasyonunda  polimorfik  varyasyonlar
gosterebilmektedir. Podlowski ve ark. ADRPI geninde 7 farkli SNP (tek niikleotid
polimorfizmi) tanimlamislar ve her SNP’nin bir aminoasit degisimine Onciiliik
ettigini ortaya c¢ikarmiglardir (82). Tanimlanan Ser49Gly, Ala59Ser, Gly389Arg,
Arg399Cys, His402Arg, Thr404Ala ve Pro418Ala polimorfizmlerinden Ser49Gly ve
Gly389Arg polimorfizmlerinin fonksiyonel 6neme sahip oldugu diisiiniilmektedir

(87) Gendeki bu iki polimorfik bolge, psikiyatrik hastaliklar ile iliskilendirilmistir.
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2.7.2.1. Beta—1 Adrenerjik Reseptorii (ADRP1) Ser49Gly Polimorfizmi

Reseptoriin hiicre dist amino terminal bolgesinde 145. niikleotidde Adenin
(A) bazmin Guanin bazina degisimini igeren bu polimorfizm, 49. kodonda Serin
aminoasidinin Glisin aminoasidine doniisiimiine neden olmaktadir. ADRfB1 Ser49Gly
polimorfizmi icin AA (Ser/Ser) yabanil tip, AG (Ser/Gly) heterozigot ve GG
(Gly/Gly ) mutant genotipleri olusturmaktadir. Bu polimorfizmin Gly49 allel siklig
yaklagik olarak % 15°tir (76, 80).

Deneysel delesyon ¢aligmalari, reseptoriin amino terminal bdlgesinin,
reseptOriin membran iginde katlanmasinda dnemli bir bdlge oldugunu gostermektedir
(78). N-terminal bdlgede meydana gelen polimorfizmler, katekolamin baglama ve
down-regiilasyon i¢in esansiyel olan transmembran ve intraseliiler bolgelerde
konformasyonel degisiklige neden olabilmektedir. Ser49Gly polimorfizminde 49.
pozisyonda Glisin aminoasidinin Serin aminoasidi yerine geg¢mesi, reseptoriin
katekolamin  duyarliliginda  ve  down-regiilasyonunda  degisiklikler ile
sonuglanmaktadir. Gly49 polimorfik reseptoriiniin uzun-siireli agonist aktivasyonu

ile down-regiilasyonu, Ser49 varyantindan 6nemli derecede yiiksektir (76, 80, 87).

2.7.2.2. Beta—1 Adrenerjik Reseptorii (ADRB1) Gly389Arg Polimorfizmi

Gly389Arg polimorfizmi reseptoriin hiicre ici sitoplazmik kuyrugunda, C-
terminal bolgesinde meydana gelmektedir. 1165. niikleotide karsilik gelen Guanin
(G) baziin Sitozin’e (C) degisimini i¢eren bu polimorfizm sonucunda 389. kodonda
Glisin (Gly) aminoasidi Arjinin (Arg) aminoasidine degismektedir. ADRPI
Gly389Arg polimorfizmi i¢in GG (Gly/Gly) yabanil tip, GC (Gly/Arg) heterozigot
ve CC (Arg/Arg) mutant genotipleri olusturmaktadir. Gly389 allel frekansinin irksal
farkliliklar gosterdigi ve bu oranlarin beyaz irkta yaklagik olarak % 27 iken, siyah
irkta %42 oldugu belirlenmistir (81, 87). Polimorfizmin gerceklestigi bolgenin Gs-
proteini ile eslesmede biiylik 6neme sahip oldugu bilinmektedir. Yapilan fonksiyonel
caligmalar; Arg389 varyantinin, Gly389 varyant: ile kiyaslandiginda, 3—4 kat fazla
adenilat siklaz aktivitesi sergiledigini gostermektedir ki bu farkliligin Gs-proteini ile

daha fazla eslesmeden kaynaklandigi ortaya ¢ikarilmistir (80).
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Sekil 4. ADRB1 Yapisi ve fonksiyonel SNP’ler (Serd9Gly ve Gly389Arg).

ADRB1 geninde Gly389Arg polimorfizminin gerceklestigi bolge oldukca
korunmus bir bolgedir. Tiirler arasinda 389. pozisyonda sadece insanda Arg (R) ya

da Gly (G) bulunurken diger tiirlerde Arg (R) bulunmaktadir.
2.8. Depresyonda Polimorfik Calismalar

Depresyon ve iligkili bozukluklarda serotonerjik sistemle ilgili bozukluklarin
oldugu oteden beri bilinmektedir. Bu sistemle ilgili calismalar serotonin tasiyict gen
ve serotonin reseptOrlerinin  polimorfizmi iizerinde yogunlagsmaktadir. 17.
kromozomda lokalize olan serotonin tasiyici genin polimorfizmi ile depresyon
arasinda iliski bulunmasi ve daha sonra ayni gen polimorfizmi ile fluvoksamin
tedavisine yanit arasinda iliski bulunmast bu alandaki c¢alismalari hizlandirmistir.
(57,58). Yine depresif hastalarda serotonin tasiyict gen L aleline ve 5-HT2A
reseptoriiniin C aleline sahip olanlarda intihar oran1 daha yiiksek bulunmustur
(59,62,63). Ayrica ayni reseptdr polimorfizminin C alelini tagiyan depresif hastalarin
kliniginin daha ¢ok mevsimsellik gosterdigi saptanmistir (60). Serotonin iiretiminin
hiz smirlayict enzimi olan triptofan hidroksilaz gen polimorfizmi ile depresif
hastalarin belirtileri arasinda ve yine ayni genin polimorfizmi ile depresif
hastalardaki intihar davranmisi arasinda iliski oldugu gosterilmistir (64). Bipolar
duygulanim bozuklugu ile serotonin reseptor SA ve 6A reseptor polimorfizmleri

arasinda iligki oldugu One siiriilmektedir, fakat Arias ve arkadaslart iliski
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bulamamiglardir (61,65,66). Bu calismalarin degisik topluluklarda replikasyonuna

gereksinim vardir.

Dopaminerjik sistem: Dopamin reseptorlerinin polimorfizmi ile duygulanim
bozukluklarinin arasindaki iligkiyi aragtiran ¢aligmalar artarak devam etmektedir. D4
reseptor geni ile major depresyon arasinda iliski oldugu belirtilmigtir (67). Daha
sonralar1 unipolar depresif hastalarda D2 ve D3 reseptdr geninin, depresyonun
belirtileri ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (68,69). D5 reseptor geni ile bipolar
duygulanim bozuklugu arasinda iliski bulunurken major depresyonla arasinda
anlamli bir iligki saptanmamustir (70). Ayrica depresyonlu hastalarda dopamin beta
hidroksilaz geni ile psikotik semptom diizeyleri arasinda iliski oldugu One
stiriilmiistiir (71). Ayrica sik dongiilii bipolar ve unipolar hastalarda COMT genin
diisiik aktiviteli alelinin yatkinlagtirict oldugu ve hastaligin klinigini etkiledigi

gosterilmistir (72,73,74).

Noradrenerjik sistem: Noradrenalin transporter gen polimorfizmi ile ilgili
yapilmis ¢aligmalar mevcuttur. Owen ve ark.’nin 1999 yilinda yaptiklart ¢aligmalar
ile Zill ve ark.’nin 2002 yilinda yaptiklari ¢alisma sonucu; anlamli bir sonug elde
edilmemistir (55,56). Almanya’da 2003 yilinda yapilan; 259 depresyon hastasi ve
206 saglikli goniilliiden olusan bir caligmada; noradrenalin betal reseptdr geni
Gly389Arg polimorfizmi ile depresyon arasindaki iligki arastirilmuistir. Calisma
sonucunda, bu polimorfizm ile depresyon arasinda anlaml iligki saptanmamuistir.
Soyle ki; hasta grubu ile saglikli goniillilerden olusan grup arasinda, genotip

dagiliminda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (50).

Amerika’da 2004 yilinda 504 kolej 6grencisi ile yapilan bir ¢aligmada;
noradrenalin betal reseptor geni Ser49Gly ve Gly389Arg polimorfizmleri ile sosyal
fobi arasindaki iligki arastirilmistir. Calisma sonucunda Ser49Gly polimorfizmi ile

sosyal fobi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (54).

Yapilan genetik ¢alismalarda noradrenalin betal reseptdr geni iizerinde tespit
edilen polimorfizmlerden, depresyon ile iligkili oldugu boliimiin; 10. kromozomun
uzun kolu tizerinde (10q24-10926) oldugu bulunmustur (50, 51). Bu kromozom

tizerinde 2 tane fonksiyonel tek niikleotid polimorfizmi saptanmistir. Birincisi 49.
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bolgede serin aminoasidi ile glisin aminoasidi degisimi sonucu olusan Ser49Gly
polimorfizmi; ikincisi 389. bolgede arginin aminoasidi ile glisin aminoasidi degisimi
sonucu olusan Gly389Arg polimorfizmidir (52, 53). Bu polimorfizmler ile ilgili

spesifik olarak az sayida ¢alisma mevcuttur.

Bu c¢alismada; major depresyonda noradrenerjik sistemle ilgili genetik
baglantilarin ve yatkinliklarin arastirilmasi ve noradrenalin betal reseptor genindeki
fonksiyonel polimorfizmlerinden Ser49Gly ve Gly389Arg polimorfizmlerinin
genotip  belirlemesinin  yapilarak polimorfizm varliginin arastirilmasi, bu
polimorfizmlerin major depresyonun genetik etyopatogenezindeki yerinin ortaya

konmas1 amag¢lanmustir.



40

3. MATERYAL ve METOD

3.1. Orneklemin Olusturulmasi

Depresyon ile noradrenalin betal reseptér gen polimorfizmi arasindaki
iliskinin gozlenmesine yonelik bu ¢alismada; Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine daha oOnce basvurmus ve halen takip edilen
depresyon hastalari ile ilk kez depresyon tanisi alan hastalar, hasta grubunu; saglikli
goniillillerden olusan grup ise kontrol grubunu olusturdu. Calismanin evrenini,
psikiyatri poliklinigine Agustos 2010-Kasim 2010 tarihleri arasinda basvuran 356
depresyon hastasi arasindan segilen 144 hasta ile herhangi bir psikiyatrik tanisi
olmayan 208 saglikli gonillii arasindan segilen 105 saglikli goniillii olusturdu.
Hedeflenen gruplardan aydinlatilmis yazili onam formu (ek-1) alindi. Calismayi
kabul eden hastalar ve saglikli goniilliiler; poliklinikte ilk goriildiikleri sirada
sosyodemografik 6zellikleri (cinsiyet, yas, meslek, egitim diizeyi, medeni hal, ¢ocuk
sayisi, aylik gelir diizeyi, nerede yasadigi vb.) (ek-2) hastalik siiresi, hastaligin
baslama yas1, anamnez anina kadar gegirilen epizod sayisi, dongii sikligi, gecirilmis
hastaliklar, gecirilmis ameliyatlar, alkol ve madde bagimliligi ve/veya kotiiye
kullanimi, depresyon ve/veya diger herhangi bir nedenle kullanmis olduklar
tedaviler degerlendirilerek aile Oykiisii, ruhsal ve kalitsal hastaliklar agisindan
sorgulandilar. Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilara SCID-I (DSM IV Eksen-I
bozukluklar1 i¢in yapilandirilmis klinik goriisme-Structured Clinical Interview for
DSM 1V) uygulanarak DSM-4 tani kriterlerine gére major depresif bozukluk tanisi
alan kisiler ¢alismaya dahil edildi. Hastalik tanis1 konanlarin semptomlarinin siddeti

ise Hamilton Depresyon Olgegi ile belirlendi.

Calismadaki hasta grubu i¢in diglama kriterleri: Komorbid eksen I ruhsal
hastalig1 olanlar, eksen II patolojisi olanlar ( DSM-4 tani kriterlerine gore), alkol-
madde bagimlist olanlar, ciddi organik beyin hastaligi olanlar, ailede 6nemli mental
hastalik Oykiisii olanlar ve ailede 6nemli organik beyin patolojisi Oykiisii olanlar

calismaya alinmadi.
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Saglikl goniilliiler grubu icin diglama kriterleri: Ciddi kafa travmasi dykiisii
olanlar, kronik organik bir hastalig1 olanlar, ailede 6nemli mental ve/veya psikiyatrik
hastalik dykiisii olanlar, alkol-madde bagimlis1 olanlar ve eksen II patolojisi ( DSM-4

tan1 kriterlerine gore) olanlar ¢alismaya alinmadi.

Depresyonun en sik eslik ettigi hastaliklar arasinda yer alan, tiroid hastaliklar
(hipertiroidi, hipotroidi), adrenal bez hastaliklar1 ve diger noéro-endokrin sistem
hastaliklar1 agisindan hastalar degerlendirildi. Major depresyon tanisi1 konulan
hastalarda; aglik kan sekeri diizeyi, kan biyokimyasi, tam kan saymmi ile tiroid

stimiilan hormon, triiyodotironin, tiroksin, vit.B12 ve folik asit diizeylerine bakildu.

Kontrol grubumuz, birbirileri ile akraba olmayan, daha 6nce herhangi bir
psikiyatrik bozukluk tanis1 almamis 208 saglikli géniillii arasindan olusturuldu. Yas,
cinsiyet, meslek, medeni hal, simdiye kadar gec¢irdigi hastaliklar, ameliyatlar, genetik
hastaliklar, kullandig1 ilaglar, eksen II patolojisi, sigara ve madde bagimlilig

acisindan sorgulandilar.

Calismaya alinan her hastaya, calisma hakkinda bilgi iceren ve hastanin
onaymin alindigin1 belgeleyen “Aydinlatilmis Onam Formu” (Ek 1) imzalatildi,
sosyodemografik bilgiler ise Soyodemografik Veri Formu araciligiyla (Ek 2) elde
edildi.

Genotip calisma icin aydinlatilmis yazili onam formu alinan hastalardan
alinan kan numuneleri Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
ve Genetik Laboratuarinda ¢alisildi. Calismamiz i¢in hedef gen bolgeleri;
10.kromozom uzun kolu (q) tizerindeki 24 ve 26. bant bolgeleri iizerinde; biri 49.
aminoasit, digeri 389. aminoasitte olan fonksiyonel 2 tek niikleotid
polimorfizmlerine bakild1 ve 2 grubun genomik analizi yapilarak birbirleri arasindaki

istatistiksel farkliliklar saptandi.
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3.1.1. Geregler

Calismamizda Kullanilan Cihazlar, Kimyasal Maddeler ve Sarf

Malzemeler
a) Cihazlar:

e UV spektrofotometre (Shimadzu UV 1700, Japan)

e Mikrosantrifiij (Heraus Biofuge D-37520, Germany)
e Kar Makinas1 (Hoshizaki FM-120EE, EU)

e Bidistile Su Cihaz1 (Millipore Simlicity 185, France)
e Vorteks (Niive NM 110, Tiirkiye)

e Sogutmali Santrifiij (Hettich Universal 32 R, Hettich Universal 320,
Almanya)

e Laminar Hava Kabini (ESCO, Tiirkiye)

e Termal Cycler (Peglab Primus 96, Germany)

e Otoklav (Hirayama HVE-50 Japan)

e Etiiv (Binder, Tiirkiye)

e Buzdolab1 (Argelik-8188 NF, Tiirkiye)

e Derin Dondurucu (Beko 8460 T, Tiirkiye)

e Ph Metre (Hanna HI 9321 Microprocessor, Portugal)

e Mikropipet Seti (Eppendorf Research 10, 100, 1000, 5000, Almanya)
e Hassas Terazi (Shimadzu AX200, Japan)

e FElektroforez Gli¢ Kaynagi (Consort EV215, BelgBPm)

e Su Banyosu (Termal Labaratuvar Aletleri 820-3, Tiirkiye)
e Transsiliiminator (Ultra Lum. Inc., Tiirkiye)

e Mikrodalga Firin (Beko MD 1505, China)
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e Manyetik Karistirici1 (IKA RH-KT/C, Brazil)
e Elektroforez Tanki (Scie-plas V-GEL, UK)
b) Kimyasal maddeler ve sarf malzemeler:

e TRIS- HCL 500gr. Sigma T5941

e Isopropanol Hplc Sigma 2,51.

e Ethanol (Absolu) Sigma 2,51.

e TRISMA-BASE 500gr. T1503

e Boric Acid 500gr. B6758

e FEtidBPm Bromide 10mg. DZEB-10

e Edta2.H2o0 1kg. Sigma 1.08421.1000

e Gentra Dna Izolasyon Kiti Qiagen Puregene Blood Core Kit B Gentra
Systems

e Agarose Type [LLow EEO250gr.

e Taq Polimerase 500Unite

e 10xThermophylic DNA Buffer 25ml. M1902

e dNTP mixer, PCR grad Iml.-vial FANTP-001 Favorgen

e Forward primer:5'-CCGGGCTTCTGGGGTGTTCC-3'
Reverse Primer:5'-GGCGAGGTGATGGCGAGGTAGC-3'
(0,2Umol.)ADRB1 Ser49Gly i¢in.

e Forward primer:5-CGCTCTGCTGGCTGCCCTTCTTCC-3'

e Reverse Primer:5'-TGGGCTTCGAGTTCACCTGCTATC-3'
(0,2Umol.) ADRB1 Gly389Arg i¢in.

e Eco 01091 Kesim Enzimi

e Bcg 1 Kesim Enzimi Promega

¢ 10x Buffer 3 Promega Madison, W1

e Brom-Fenol Mavisi Merck

e Dna Marker (Alui-Restiricted Pbr322 Dna Size Marker)

e Corning Incorporated Termowel GoldPCR 0,2ml. Tubes, Flat Cap
Assorted Colors RNAse/DNAse Free
Polyprolene otoklanabilir, kapaklar: diiz (1000 adetlik).
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e 0,5-10Ml."lik eppendof tip otoklavlanabili pipet ucu (1000 adetlik)
ependorf

e 2-20Ml.lik ependorf tip yellow otoklavlanabilir pipet ucu (1000
adetlik) ependorf

e 10-100Ml.lik ependorf tip otoklavlanabilir pipet ucu (1000 adetlik)
ependorf

e 5-100ML'lik ependorf tip otoklavlanabilir pipet ucu (1000 adetlik)
ependorf

e Mavi Pipet Ucu (1000 adetlik) Ependorf

e Sar1 Pipet Ucu (1000 adetlik) Ependorf

e Crybox Saklama Kabi, -200 Derceye Dayanikli

e 1-2ml.'Lik Ependorf Tiipler Igin N4033

e DMSO (%99.9)

e 100 bp DNA Ladder

3.2. Caismada Kullamilan Laboratuvar Yontemleri

Calismamizin 2 ana basamagi vardi:
1- PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu - Polymerase Chain Reaction)

2- RFLP (Restriction Fragment length polymorphism)

3.2.1. PCR (Polymerase Chain Reaction)

Polimeraz zincir reaksiyonu, herhangi bir organizmaya ait genomik DNA’ da,
dizisi bilinen herhangi bir bdlgenin ¢ogaltilmasina (amplifikasyon) olanak veren in
vitro DNA sentezi yontemidir. YOntemin ana prensibi, sarmal yapidaki DNA
molekiiliiniin (kalip DNA), cogaltilmas1 istenilen hedef DNA bolgesine spesifik
olarak baglanan, iki yapay DNA parcalar1 (forward- reverse oligoniicleotide primer)
ve DNA polimeraz enzimi yardimi ile kopyalanarak, in vitro cogaltilmasidir.

Reaksiyonun her bir siklusu ii¢ asamadan meydana gelmektedir:
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1. Denatiirasyon: Cogaltilacak olan c¢ift zincirli DNA, yiiksek sicaklik
derecelerinde (90-95 °C) denatiire edilerek (baz ciftleri arasindaki hidrojen baglari
yikilarak) tek zincir haline getirilir. Bu islem yaklasik olarak 5 dakika siirer.

2. Primerin Baglanmasi (Annealing): Sicaklik 50-70 °C arasindaki bir degere
hizla diisiiriilerek, ortamda bulunan primerler, tek iplikli DNA molekiilii iizerinde
kendilerine tamamlayici olan bolgeler ile melezlenirler. Kullanilan primerler 15-30
niikleotid uzunlugundadir ve kalip DNA’nin sentezi i¢in baslama noktasi olarak

gorev yaparlar.

3. Uzama (Extension): DNA polimeraz (taq polimeraz) enzimi, kalip iplige
tamamlayict bir DNA ipligi meydana getirmek iizere, orjinal kalip iplikteki baz
bilgisini kullanarak, dort cesit deoksiriboniikleozid trifosfattan uzun poliniikleotid
zincirin sentezini kataliz eder. DNA polimeraz enzimi, sentezi baslatmak icin kalip
DNA molekiiliindeki tamamlayici diziye baglanan kisa DNA pargalarina (forward-
reverse oligoniicleotid primerler) gereksinim duyar. Sentezin yonii 5' ugtan 3' uca
dogru olup, primerin serbest 3' hidroksil ucuna ortamdaki dNTP'lerin niikleofilik etki
yapmalari ile fosfodiester baglarin katalizi ve yeni DNA ipliginin polimerizasyonu
saglanir. Sentezin bu asamasi 70-75 °C arasinda gerceklesir. PCR igleminde yukarida
saydigimiz islemler ortalama 30-40 kez tekrarlanarak en bastaki DNA miktarinin
yaklasik bir milyar kat1 kadar amplikon (PCR ile ¢cogaltilan DNA parcasi) elde edilir
(5,90).

PCR’ da gerekli olan bilesenler;
1. Amplifiye edilecek hedef DNA dizisini igeren kalip DNA,

2. Amplifiye edilecek hedef DNA dizisinin komplementeri olacak sekilde

secilmis kisa primerler,

3. Zincirin uzama reaksiyonunu gerceklestiren termostabil karakterde Taq

DNA Polimeraz enzimi.

Primerler, genomik DNA’daki hedef bolge ile hibridize olabilen, 15-30

niikleotid uzunlugunda ve sentetik olarak sentez edilen tek zincirli
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oligontikleotidlerdir. Hedef bolgeye 6zgiil uygun primer ¢iftinin (forward ve reverse
primer) dogru secimi oldukca Onemlidir. Denatiirasyonun ardindan primerlerin
baglanma asamasindaki Tm degerinin saptanmasi, PCR reaksiyonunun
gerceklesmesi agisindan biiyiik 6neme sahiptir ve yandaki formiil ile kolayca

hesaplanabilir: Tm=[4°C (G+C) + 2°C (A+T)].

Zincirin uzama reaksiyonunu gerceklestiren Taqg DNA polimeraz enzimi,
Thermus aquaticus bakterisinden elde edilen, optimal aktivitesini 72°C’de gosteren
ve 94°C’de bile aktivitesini kaybetmeyen bir enzimdir. Taq DNA polimerazin gorevi,
tek zinirli DNA’ya baglanmis komplementer dizilerden itibaren DNA’y1
cogaltmaktir. Polimeraz enzimleri, aktivite gdsterebilmek icin Mg®” iyonlarina
ihtiyag duyarlar; Mg*” iyonlari, Taq enziminin kofaktorii olarak gorev goriirler. Bu
nedenle, en uygun MgCl2 konsantrasyonunun olusturulmasi gerekmektedir. Mg(2+)

konsantrasyonunun fazla oldugu reaksiyonlarda hatali eslesmeler meydana gelirken,

diisiik oldugu reaksiyonlarda yeterli miktarda hibridizasyon ger¢eklesmemektedir.

Zincir, tek iplikli hedef DNA’ya komplementer olan primer ile baslar ve Taq
DNA polimeraz, ortamdaki dNTP’leri (deoksiniikleotid trifosfat) kullanarak zinciri
uzatir. ANTP’ ler (dATP, dGTP, dTTP, dCTP) Taq DNA polimerazin substratlaridir.
Sonugcta tek iplikli DNA c¢ift iplikli forma gelir. PCR ile denatiirasyon, baglanma ve
uzama adimlarinin tekrarlarina dayanan 20-40 dongii sonrasinda hedef DNA’nin

kopyast olusturulur.
3.2.2. RFLP (Restriksiyon Enzimi Uzunluk Polimorfizmi)

Tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) belirlenmesi i¢in kullanilan
molekiiler biyolojik yontemlerden biri restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi

(restriction fragment lenght polymorphism, RFLP) yontemidir.

Restriksiyon endoniikleaz enzimleri, ¢ift sarmal DNA’y1 06zgil baz
dizilerinden kesen ve bu sekilde DNA ile calisilmasini miimkiin kilan ¢ok 6nemli
enzimlerdir. Bu enzimler ile insan DNA’s1, 1.000 — 10.000 baz ¢ifti uzunlugundaki

fragmanlara ayrilabilmektedir.
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Bakterilerin biiyiik bir boliimii bir veya birka¢ tiirde restriksiyon enzimi
sentezlerler. Bu enzimler, bakterilere disaridan giren yabanci genetik materyalleri
ayrigtirarak mutasyonlar1 Onler ve bdylece bakteri DNA’sin1 korurlar. Bakterilere
0zgil olan bu enzimler, ¢ift iplikli DNA (dsDNA) {izerinde 6zgiin bir bolge olarak
tanimlanan palindromu tanir ve dsDNA’nin her iki zincirindeki fosfodiester bagini
keserek DNA’y1 tamidiklar1 kesim noktalarindan parcalara ayirirlar. Gliniimiizde
500’e yakin restriksiyon enzimi degisik mikroorganizmalardan elde edilmektedir.
Isimleri, izole edildikleri bakterinin ilk ii¢ harfi ile aym bakteriden birkag enzim elde

edildi ise de ek olarak Roma rakamu ile belirtilmektedir (89).

RFLP yonteminde, 6rnek DNA bir veya daha fazla restriksiyon endoniikleaz
ile kesildikten sonra, fragmanlar molekiiler biiyiikliiklerine gore jel elektroforezinde
aynistirilir. Molekiiler agirlik standardi (marker) yardimiyla, fragmanlarin molekiiler
agirliklart belirlenir. Jel, etidyum bromid ile boyandiktan sonra, fragmanlar UV (260

nm) 151k altinda goriiniir hale getirilir ve degerlendirilir.
3.3. Laboratuvar Calismalari

1. Periferik venoz kandan DNA izolasyonu,

2. Genomik DNA’larin agaroz jelde test elektroforezine tabi tutulmasi,
3. Izole edilen DNA’nin spektrofotometrik 6l¢iimii,

4. PCR amacglh Master Mix hazirlanmasi ve PCR uygulamasi,

5. PCR irlinlerinin 1ilgili kesim enzimi ile kesilmesi ve Agaroz jel

elektroforezine tabi tutulmasi,

6. Agaroz jelin amplifikasyon agisindan transliiminatdr ile degerlendirilmesi.
3.3.1. ADRP1 Ser49Gly Polimorfizmi Analizinde Kullanilan Primer Cifti

ADRP1 genindeki Ser49Gly polimorfizm analizi i¢in segilen primer ¢ifti ile
564 baz ciftlik (bg) bir DNA fragmani amplifiye edildi.
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Forward Primer: 5’ - CCG GGC TTC TGG GGT GTT CC - 3’
Reverse Primer: 5’ - GGCGAGGTGATGGCGAGGTAGC - 3’

Liyofilize halde ve 0.2 pmol sentez skalasinda ticari olarak satin alinan
forward ve reverse primerlerinin ikisi de 100 pmol/pl olacak sekilde firmanin dnerisi
olan 1115 pl steril su eklenerek ¢oziildii ve 20 upl’lik esit hacimlere bdoliinerek

-20°C*“de saklandu.

3.3.2. ADRP1 Gly389Arg Polimorfizmi Analizinde Kullanmilan Primer
Cifti

ADRP1 genindeki Gly389Arg polimorfizm analizi igin se¢ilen primer cifti ile
530 baz ¢iftlik ( bg ) bir DNA fragmani amplifiye edildi.

Forward Primer: 5 CGCTCTGCTGGCTGCCCTTCTTCC 3’
Reverse Primer: 5 TGGGCTTCGAGTTCACCTGCTATC 3’

Liyofilize halde ve 0.2 pmol sentez skalasinda ticari olarak satin alinan
forward primeri, 100 pmol/ul olacak sekilde firmanin onerisi olan 1427 pl; reverse
primeri ise 1355 pl steril su ile ¢oziildii ve 20 pl’lik esit hacimlere boliinerek

-20°C*de saklandu.
3.3.3. Dna Izolasyon Asamalar

1. 1,5 mI’lik deney tiipiine 900 pl cell lysis soliisyonu konulur.

2. 300 pl alt-tlist edilmis kandan cell lysis lizerine konur ve alt iist edilir. 10

dakika oda 1s1sinda bekletilir ve eritrositlerin parcalanmasi saglanir.

3. 13.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilen kanlarin alt kismindaki beyaz kan
hiicrelerinin ve ¢ekirdeklerin oldugu kisma zarar vermeden iist kisim

uzaklastirilir.
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4. Dipteki bayaz kitlenin iyice dagilmasini sagladiktan sonra 350 ul nuclei

lysis soliisyonu eklenir ve pipetaj yapilir.

5. Viskoz bir yapr kazanan karisim 1 saat 37 °C’de tutulur ve genetik

materyalin agiga ¢ikmasi saglanir.

6. Karisim igine 1,5 pl RNAz eklenir ve tiipiin hafifce karismasi saglanir, 15
dakika beklenir.

7. Niikleer lizatin iizerine 120 pl protein precipitation soliisyonu eklenir ve
vortekslenir. Bu asamada protein yapilarin kiimelesip ¢6kelmesi

beklenmektedir.

8. 13.000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilen tiiplerin dip kisminda protein
kisimlar yilizeyde ise DNA igerdigini diisiindiiglimiiz soliisyon

bulunmaktadir.

9. Bu kisim alinarak iginde izoproponol bulunan ayri bir tiipe aktarilir ve

alt-list edilerek DNA’nin goriiniir olmasi1 saglanir.

10. 13.000 rpm’de 1 dakika satrifiijj edilen DNA iizerindeki izopropanol
bosaltilir.

11. DNA iizerine 300 pl %70’lik etanol eklenir ve tiip alt-iist edilir.

12. 13.000 rpm’de 1 dakika satrifiij edilen DNA f{izerindeki etanol de
bosaltilir. 10-20 dakika alkoliin ugmas1 saglanir.

13. Son olarak DNA iizerine DNA rehidration soliisyonu eklenir ve DNA

sulandirilarak uzun stire -20 °C’de saklanir.

Kisa siire sonraki ¢alismalar i¢in +4 °C'deki buzdolabinda tutulan genomik

DNA’ lar molekiiler analiz islemleri i¢in kullanildi.
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3.4.1. ADRP1 Ser49Gly Polimorfizmi i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyonu

(PCR)

ADRP1 genindeki Ser49Gly polimorfizm igeren 564 bg.’lik gen bolgesi PCR

yontemi kullanilarak c¢ogaltildi. Her bir ornek ig¢in, hazirlanan 25 pl’lik PCR

reaksiyon karigimi asagida gosterilmistir:

Tablo 2. Ser49Gly PCR i¢in master mix hazirlanmasi

Bilesenler Hacim
Steril Distile Su 9,8ul
Forward primer (100 pmol) 0,5 ul
Reverse primer (100 pmol) 0,5 ul
MgCl12 1,5 ul
dNTP Karisim (2mM) 2,5 ul
Genomik DNA 4,0 ul
DMSO 2.5ul
Taq DNA 0.2ul
Buffer 2.5ul
Toplam Hacim 25ul
Denatiirasyon 950C 4 dakika
Amplifikasyon 95 °C 30 sn denatiirasyon
64°C 30 sn baglanma
72°C 45 sn uzama
(35 dongii)
Son Uzama 72°C 7 dakika

Sogutma

4 °C o0 sonsuz
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3.4.2. ADRP1 Gly389Arg Polimorfizmi icin Polimeraz Zincir Reaksiyonu

(PCR)

ADRB1 genindeki Gly389Arg polimorfizminin tespiti amaciyla polimorfizmi

iceren 530 bg.” lik gen bolgesi, PCR yontemi kullanilarak ¢ogaltildi.

Her bir 6rnek i¢in hazirlanan 25 pl’lik PCR reaksiyon karigimi asagida

gosterilmistir:

Tablo 3. Gly389Arg PCR i¢in master mix hazirlanmasi

Bilesenler Hacim
Steril Distile Su 9,8ul
Forward primer (100 pmol) 0,5 ul
Reverse primer (100 pmol) 0,5 ul
MgCl12 1,5 ul
dNTP Karisim (2mM) 2,5 ul
Genomik DNA 4,0 ul
DMSO 2.5ul
Taq DNA 0.2ul
Buffer 2.5ul
Toplam Hacim 25ul
Denatiirasyon 95°C 4 dakika
Amplifikasyon 95 °C 30 sn denatiirasyon
60°C 30 sn baglanma
72°C 45 sn uzama
(35 dongii)
Son Uzama 72°C 7 dakika

Sogutma

4 °C oo sonsuz
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3.5. PCR Sonrasi %?2’lik Agaroz Jel Elektroforezi

PCR sonrasinda elde edilen iirlinlerin biiyiikliigii jel elektroforezinde kontrol
edildi. ADRPB1 Ser49Gly ve Gly389Arg polimorfizmleri, % 2’lik agaroz jelde
degerlendirildi.

3.6. RFLP (Restriksiyon FRAGMENT Length Polymorphism) Metodu

ile Polimorfizm Analizi

PCR reaksiyonundan sonra elde edilen ve jel elektroforezinde goriintiilenen
PCR firiinleri, uygun restriksiyon enzimleri ile kesilerek; ADRB1 gen polimorfizm

analizleri yapildi.

3.6.1. ADRP1 Ser49Gly Polimorfizmi Analizi icin Restriksiyon Enzim

Kesimi

ADRB1 geninin Ser49Gly polimorfizm analizi, enzim kesimi asamasinda
Escherichia coli bakterisinden elde edilen EcoO1091 (Drall) restriksiyon enzimi

kullanilarak yapildi.

Eco0O109I enzimi, toplam 2000 U ve 20 U/ul konsantrasyonda olacak sekilde
ve 1,5 ml NE Buffer 4 [20 mM Tris-asetat (pH 7.9), 10 mM magnezyum asetat, 50
mM potasyum asetat, | mM DTT] ile birlikte temin edildi.

ADRPB1 geninin PCR ile g¢ogaltilan 564 bg¢.’lik hedef bolgesi, EcoO109I
restriksiyon enzimi i¢in kesim yeri igermemektedir. Hedef gen bolgesinde A — G
degisiminin olmasi, bir kesim yeri olusmasina ve PCR iirliniiniin bu yerden

kesilmesine neden olmaktadir.
Eco0109I restriksiyon enziminin tanima bdlgesi asagida gosterilmistir:
5...G/|GNCC... ¥

37...CCNG|G... 5
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Enzim Reaksiyon Karigimi:

« PCR iiriinii 12,8 pl

BSA 0,5 pl

NEB 4 Buffer 1,5 ul

Eco01091 0,2 pl
Toplam: 15 pl
(37°C’de 4 saat inkiibasyon)

Ser49Gly polimorfizm analizinde elde edilen PCR iiriini EcoO109I
restriksiyon enzimi ile kesildi. Kesim reaksiyonu sonucu olusan iiriinler % 2’lik

agaroz jelde yiirttiiliip, goriintiilendikten sonra, genotipleme yapildi.

Kesim sonucunda elde edilen ve olgularin genotipini belirleyen bantlar

asagida belirtilmistir:

a. Polimorfizm bulunmayan, yabanil genotipteki olgularda 564 bg.

bliytikliigiinde tek bir DNA fragmani,

b. Heterozigot olan olgularda 564 bg., 345 bg., ve 219 be. biiyiikliigiinde ii¢
DNA fragmani,

c. Mutant olan olgularda ise 345 bg. ve 219 bg. biiyiikliigiinde iki DNA

fragmani elde edildi.

3.6.2. ADRP1 Gly389Arg Polimorfizmi Analizi icin Restriksiyon Enzim

Kesimi

ADRPB1 geninin Gly389Arg polimorfizm analizi enzim kesimi agamasi,
Bacillus coagulans bakterisinden elde edilen Bcgl restriksiyon enzimi kullanilarak

yapildi.
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Bcgl enzimi, toplam 2000 U/ml konsantrasyonda olacak sekilde ve 1ml 10x
NeBuffer 3 (100 mM NacCl, 50 mM Tris-HCI, 10 mM DTT, pH 7,9) ve 1600X S-
Adenosylmethionine (SAM) ile birlikte temin edildi. ADRB1 geninin PCR ile
cogaltilan 530 bg.’lik hedef bolgesi, Bcgl restriksiyon enzimi i¢in kesim yeri
icermemektedir. Hedef gen bolgesinde G — C degisiminin olmasi, bir kesim yeri

olusmasina ve PCR iirliniiniin bu yerden kesilmesine neden olmaktadir.
Bcgl restriksiyon enziminin tanima bolgesi asagida gosterilmistir:
5. LN CGAMN)TGC(N)12{ ... 3’
3. (N GCT(N)sACG(N)io] ... 5
Enzim Reaksiyon Karisimi:
* PCRiriini 12,7 pl
« SAM 0,4 pul
* NeBuffer 3 1,5 ul
* Bcgl 0,4ul
Toplam: 15 pl
(37°C’de 4 saat inkiibasyon)

Gly389Arg polimorfizm analizinde elde edilen PCR firiiniiniin Bcgl
restriksiyon enzimi ile kesimi sonucunda elde edilen firiinler % 2’lik agaroz jelde
ylriitiiliip, goriintillendikten sonra genotipleme yapildi. Olgularin genotipini

belirleyen bantlar asagida belirtilmistir:

a. Polimorfizm bulunmayan, yabanil genotipteki olgularda 530 bg.

bliytikliigiinde tek bir DNA fragmani,

b. Heterozigot olan olgularda 530 bg., 342 bg., ve 154 bg. biiyiikliigiinde ii¢
DNA fragmani,
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c. Mutant olan olgularda 342 bg. ve 154 bg. biiylkligiinde iki DNA

fragmani elde edildi.

3.7. Kullanilan Kimyasal Cozeltilerin Hazirlanisi

3.7.1. Etidyum Bromid Hazirlanmasi

10 mg/ml stok soliisyon elde etmek i¢in, 1 gr etidyum bromid 100 ml steril
distile suda ¢oziildii ve agaroz jelde kullanilmak iizere karanlik ortamda 4.C’de

saklandi.

3.7.2. dNTP Hazirlanmasi

Deoksintikleotid trifosfatlar (ANTP’ler) esit oranda dATP, dGTP, dCTP ve
dTTP’ lerden olusur. 2mM konsantrasyondaki stok soliisyonunun hazirlanmasi igin;
dATP, dGTP, dCTP ve dTTP’ nin her birinden 4 pl olmak iizere toplam 16 ul dNTP,
184 ul steril distile su ile sulandirildt ve 20 pl’lik kiicik hacimlere bdliinerek -
20°C’deki derin dondurucuda saklandi.

3.7.3. TBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu

- TrisBase 10.8¢g
- Borik Asit 548 g
- Na2EDTA 544¢

Distile su ile 1 litreye tamamlanarak ¢ozildi. 120 °C'de, 15 dakika

otoklavlanarak sterilize edildi. Oda 1sisinda saklandi.

3.7.4. % 2’lik ve % 3’liikk Agaroz Jel Hazirlama

% 2’lik agaroz i¢in, 2 gr agaroz 100 ml 1x TBE igine ilave edilirken; % 3’lik

agaroz i¢in 3 g agaroz 100 ml 1x TBE tamponu i¢ine ilave edildi ve mikrodalga
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firinda eritildi. Tamamen homojen bir eriyik haline gelen jel iliklastiktan sonra, 13 pl
etidyum bromid eklenip i1yice kanistirildi ve yiikleme kuyularini olusturacak olan
taragin takili oldugu elektroforez transfer kabina dokiildi. Jelin 4°C’de 15 dakika
polimerlesmesi i¢in beklendi. Jel polimerize olduktan sonra, tarak ¢ikarildi ve agaroz
jelin bulundugu transfer kabi elektroforez tankina yerlestirildi. Elektroforez tanki,
jelin 1-2 mm iizerini kaplayacak sekilde 1x TBE tampon ¢ozeltisi ile doldurulup,

ornekler kuyucuklara ytiklendi.

Ik kuyucuga 6 pl DNA marker (100 bp DNA Ladder), diger kuyucuklara ise
10 pl PCR iiriinii + 2 pl 6x yiikleme boyasi karigimi yiiklendi.

Jele yliklenen o6rnekler 100 V’da 45 dakika yiiriitiildiikten sonra goriintiileme

analiz ve dokiimantasyon sistemi ile goriintiilendi.

3.8. istatistiksel Analiz Yontemleri

Hasta ve kontrol gruplarinin ADRB1 gen polimorfizmlerinin PCR/ RFLP
yontemi ile analizi  gercgeklestirildikten sonra elde edilen bulgularin
degerlendirilmesinde, istatistiksel analiz testlerinden; Ki-Kare Testi, Anova Testi, t-

Testi ve korelasyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
poliklinigine basvuran, birbirileri ile akrabalik iligkisi bulunmayan, Hamilton skoru
17°in lizerinde olan, 2. eksen hastaligi tanis1 almamig, DSM-IV’e goére Major
Depreyon tanist konmus 144 hasta ile 105 saglikli goniilli dahil edilmistir. Hasta
grubunun 112°si (%77,8) kadin, 32°si (%22.2) erkekti. Yaslar1 18 ile 75 arasinda
olup, yas ortalamasi ise 43,08+13,59 idi. Kontrol grubunun ise 77’si (%73.3) kadin,
28’11 (%26.7) erkekti. Yaslar1 20 ile 80 arasinda olup, yas ortalamasi ise 41.43+15,50
idi. Hasta ve kontrol grubu; yas ortalamasi (p=0,529)(Tablo 5) ve cinsiyet (p=0,721),
acisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda fark bulunmamistir. (Tablo 6,

Grafikl).

Tablo 4. Major depresyon ve kontrol grubu sayisinin yag ortalamasina gore dagilimi

Major Depresyon Kontrol Grubu
Ort+SD Ort+SD p
Yas
41.43+15,50 43,08+13,59
P=0,529
Toplam(n) 144 105

Tablo 5. Major depresyon ve kontrol grubu sayisinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet MajorDepresyon KontrolGrubu

()(%) ()(%) P
Kadmn 112 (%77.8) 77 (%73,3)
Erkek 32 (%22,2) 28 (%26,7) p=0,721
Toplam(n) 144 105
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@ Depresyon(%)
m Kontrol(%)

Kadin Erkek

Grafik 1. Major depresyon ve kontrol grubu sayisinin cinsiyete gore dagilimi

Major Depresyon olgularinda hastaligin baslangi¢ yasi ortalama 38.1+12.9
olarak bulundu. Hastalik baslangic yas1 kadinlarda 38.11+12.76, erkeklerde
38.18+13.78 olarak hesaplandi ve Major Depresyon olgularinda hastaligin baslangi¢
yasina gore kadinlar ile erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit

edilemedi (p>0.05), (Tablo 7, Grafik 2).

Tablo 6. Cinsiyet ve ailesinde major depresyon dykiisii varliginin, major depresyon

baslangig yasi ile karsilastiriimasi

Major Depresyon Baslangic Yasi
(ort. £ss) P

Cinsiyet

Kadin 38.11£12.76 P=0,978

Erkek 38.18+13.78
Ailesinde Major Depresyon Oykiisii

Var 36.9+11.9 P=0,545

Yok 38.4+13.2

Hastalarin 32’si (%22,2) anamnezlerinde, aileleri icerisinde bagka bireylerde
de Major Depresif Bozukluk bulundugunu bildirdiler. Major Depresyon’un baglangic
yas1, ailesinde Major Depresyon Oykiisii olan hastalarda 36.9+11.9 iken, ailesinde

Major Depresyon oOykiisii olmayanlarda 38.4+13.2 olarak tespit edildi. Ailesinde
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Major Depresyon Oykiisiiniin mevcudiyeti ile hastaligin baglangi¢ yasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Hastalarda; medeni duruma gore dagilim: bayanlarda; evli 94 kisi (%83.9),
bekar 9 kisi (%9), dul 8 kisi (%7) ve bosanmis 1 kisi %1 olarak bulundu. Erkeklerde
ise; evli 23 kisi (%71,9), bekar 7 kisi (%21,9), bosanmis 2 kisi (%6,2) olarak
belirlendi. (Tablo 8, Grafik 2).

Tablo 7. Major depresyon olgulari ile cinsiyet ve medeni durum arasindaki iligki

Cinsiyet Evli (n) Bekar (n)
Erkek 23 (%71,9) 7 (%21,9)
Kadin 94 (%83.9) 9 (%9)

Toplam(n) 117 16
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Grafik 2. Major depresyon olgulari ile cinsiyet ve medeni durum arasindaki iliski

Hastalarin egitim durumlarina bakildiginda ¢alismaya alinan hasta olgularinin

%47,9’unun (n=69) ilkokul mezunu oldugu saptandi.(Tablo 9, Grafik 3).



Tablo 8. Major depresyon olgulari ile egitim diizeyi arasindaki iligki

Egitim Diizeyi Hasta sayisi1 (n) (%)
Okur-yazar degil 5 (%3,5)
Okur-yazar 6 (%4,2)
Ilkokul mezunu 69 (%47,9)
Ortaokul mezunu 13 (%9)

Lise mezunu

26 (%18,1)

Universite mezunu

24 (%16,7)

Yiiksek lisans mezunu

1 (%0,7)
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Grafik 3. Major depresyon olgular1 ile egitim diizeyi arasindaki iliski

Hastalarin meslek gruplarina bakildiginda, ¢calismaya alinan hasta olgularinin

%51,4’1iniin (n=74) ev hanim1 oldugu saptandi. (Tablo 10, Grafik 3).

Tablo 9. Major depresyon olgulari ile meslek arasindaki iliski

Meslek Hasta sayisi1 (n) (%)
Serbest 9 (%6,3)
Memur 16 (%11,1)
Ciftei 2 (%1,4)
Emekli 13 (%9)

Ev hanimi 74 (%51,4)

Isci 6 (%4,2)
Ogrenci 10 (%6,9)
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Grafik 4. Major depresyon olgulari ile meslek arasindaki iligki

Hastalarin sosyoekonomik durumlarina bakildiginda, calismaya alinan hasta

olgularinin %47,9’unun (n=69) ekonomik gelir diizeyinin diigsiik oldugu saptandi

(Tablo 11, Grafik 5).

Tablo 10. Major depresyon olgulari ile sosyoekonomik durum arasindaki iligki

Sosyoekonomik durum

Hasta sayisi (n) (%)

Yiiksek

2 (%1,4)

Orta 63 (%43,8)
Diistik 69 (%47,9)
Gelir yok 10 (%6,9)
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Grafik 5. Major depresyon olgulari ile sosyoekonomik durum arasindaki iligki
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Hastalarin yasadiklar1 yerlere bakildiginda, ¢alismaya alinan hasta olgularinin

%62,5’inin (n=90) kentlerde yasadig1 saptandi. (Tablo 12, Grafik 6).

Tablo 11. Major depresyon olgulari ile yasanilan yer arasindaki iligki

Yasadig yer Hasta sayisi1 (n) (%)
Kent 90 (%62,5)
Kirsal 54 (%37,5)
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Grafik 6. Major depresyon olgulari ile yasanilan yer arasindaki iligki

Hasta grubunun %65°1 antidepresan tedavi alirken, %35 i yeni tan1 olmasi
veya ila¢ kullanmayr istememesi nedeniyle tedavi almiyordu. Hastaliklarinin
siddetini kiyaslama agisindan Hamilton Depresyon Olgegi puanlarina bakildiginda;
antidepresan tedavi alanlarda ortalama 18.1+£7.0 iken, tedavi almayanlarda ise
ortalama 20.14+7.1 olarak bulundu. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki saptanmadi (p=0,104)

Hamilton depresyon puani, kadinlarda ortalama 18.82+7.27, erkeklerde
ortalama 18.87+6.68 olarak bulundu. Islevsellik puani ise kadinlarda ortalama
73.42+11.14, erkeklerde 71.84+11.67 olarak bulundu. Bu iki grup arasinda hamilton
depresyon puani acgisindan (p=0,970) ve islevsellik puani agisindan(p=0,484)

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
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Ailede depresyon Oykiisii olan hastalar ile olmayan hastalarin hastalik
siddetleri karsilastirildiginda; depresyon Oykiisii olanlarin Hamilton Depresyon
Olgegi puami ortalama 18.50+6.95, depresyon Oykiisii olmayanlarda 18.92+7.20
olarak bulundu. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi

(p=0,765)

4.1. ADRpB1 Ser49Gly Polimorfizmine Ait Bulgular

Kontrol ve ¢alisma grubunu olusturan olgularin ADRPB1 Ser49Gly gen
polimorfizm analiz sonuglari, RFLP yontemi uygulanmasi sonrasinda elde edilen

DNA fragmanlarinin biiyiikliik ve sayilarina gore degerlendirilmistir.

Yabanil genotipe sahip olgularin (AA) 564 be. biiyiikliigiinde tek bir DNA
fragmanina, mutant olgularin (GG) 345 bg. ve 219 bg. Biiyiikliigiinde iki DNA
fragmanina ve heterozigot olgularin (AG) 564 bg., 345 bg., ve 219 be. biiyiikliiglinde

tic DNA fragmanina sahip olduklar1 gézlenmistir (Resim1).

1 2 3

564 bp.

345 bp.
219 bp.

Resim 1. ADRB1 Ser49Gly Polimorfizmi i¢in Yabanil (2), Heterozigot (1) ve Mutant (3)
Genotiplerin RFLP sonrasinda % 2’lik Agaroz Jeldeki Goriintiileri(100 bp DNA Ladder )
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4.1.1. Kontrol Grubu

Toplam 105 bireyden olusan bu grupta, 74 kisinin yabanil (AA) (% 70,5), 23
kisinin heterozigot (AG) (% 21,9) ve 8 kisinin de mutant (GG) (% 7,6) genotipe
sahip oldugu belirlenmistir (Tablo 13; Grafik 7).

Tablo 12. Kontrol grubunun genotip49 dagilimi

Genotip49 Kisi sayis1 (n) (%)
Yabanil (homozigot-AA) 74 (%70,5)
Heterozigot (AG) 23 (%21,9)
Mutant (GG) 8 (%7,6)
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Grafik 7. Kontrol grubunun genotip49 dagilim

Kontrol grubunun allel sikligi, 137 adet Adenin [A (% 81,4)] ve 39 adet
Guanin [G (% 18,6)] haplotipi olarak saptanmistir (Tablo 14; Grafik 8).

Tablo 13. Kontrol grubu genotip49 alel dagilimi

Genotip49 Alel sayisi
A aleli 137 (%81,4)
G aleli 39 (%18,6)
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Grafik 8. Kontrol grubu genotip49 alel dagilimi

4.1.2. Calisma Grubu

Toplam 144 olgudan olusan bu grupta, 77 olgunun yabanil (AA) (% 53,5), 57
olgunun heterozigot (AG) (% 39,6) ve 10 olgunun da mutant (GG) (% 6,9) genotipe
sahip oldugu saptanmistir (Tablo 15, Grafik 9).

Tablo 14. Hasta grubunun genotip49 dagilimi

Genotip49 Hasta sayisi1 (n) (%)
Yabanil (homozigot-AA) 77 (%53,5)
Heterozigot (AG) 57 (%39,6)
Mutant (GG) 10 (%6,9)
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Grafik 9. Hasta grubunun genotip49 dagilimi

Calisma grubunun allel sikligi, 211 adet Adenin [A (% 73,2)] ve 77 adet
Guanin [G (% 26,8)] haplotipi olarak belirlenmistir. (Tablo 16, Grafik 10).

Tablo 15. Hasta grubunun genotip49 alel dagilimi

Genotip49 Alel sayis1
A aleli 211 (%73,2)
G aleli 77 (%26,8)
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Grafik 10. Hasta grubunun genotip49 alel dagilimi
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Kontrol ve ¢alisma grubu ADRPB1 Serd49Gly genotip analizi (p=0,626) (Tablo

17, Grafik 11) ve haplotip analizi (p=0,863) acisindan karsilastirildiklarinda

aralarinda anlaml bir iliski saptanmadi. (Tablo 18, Grafik 12).

Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunun genotip49 karsilastirmasi

Genotip49 Hasta (n) (%) | Kontrol (n) (%) P
Yabanil 77 (%53,5) 74 (%70,5)
Heterozigot 57 (%39,6) 23 (%21,9) p=0,626
Mutant 10 (%6,9) 8 (%7,6)
Tablo 17. Hasta ve kontrol grubunun genotip49 alel karsilagtirmasi
Genotip49 Alel Hasta (n) (%) | Kontrol (n) (%) P
A 211 (%73,2) 137 (%81,4)
p=0,863
G 77 (%26,8) 39 (%18,6)

Y abanil

Heterozigot

Mutant

o Hasta(%)
m Kontrol(%)

Grafik 11. Hasta ve kontrol grubunun genotip49 karsilasgtirmasi
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Grafik 12. Hasta ve kontrol grubunun genotip49 alel karsilastirmasi

4.2. ADRP1 Gly389Arg Polimorfizmine Ait Bulgular

Kontrol ve c¢aligma grubunu olusturan olgularin ADRP1 Gly389Arg
genotiplendirmeleri, RFLP yodnteminin uygulanmasindan sonra asagida belirtilen

bliyiikliik ve sayidaki DNA fragmanlarina gore yapilmistir.

Yabanil genotipe sahip olgularin (GG) 530 bg. biiyiikliigiinde tek bir DNA
fragmanina, mutant olgularin (CC) 342 bg. ve 154 bg. biyiikliigiinde iki DNA
fragmanina ayrica jelde gorlintilemeyen 34 bg.’lik bir fragmana ve heterozigot
olgularin (GC) 530 bg., 342 bg. ve 154 be. biiytikliiglinde tic DNA fragmanina sahip

olduklar1 gézlenmistir (Resim?2).
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530 bp.
342 bp.

154 bp.

Resim 2. ADRPB1 Gly389Arg Polimorfizmi I¢in Yabanil (2), Mutant (3) ve Heterozigot (1)
Genotiplerin RFLP sonrasinda % 2’lik Agaroz Jeldeki Goriintiileri (100 bp DNA Ladder
aracilig ile)

4.2.1. Kontrol Grubu

Toplam 105 saglikli kisiden olusan bu grupta, 56 kisinin yabanil (GG) (%
53,3), 42 kisinin heterozigot (GC) (% 40) ve 7 kisinin de mutant (CC) (% 6,7)
genotipe sahip oldugu bulunmustur (Tablo 19; Grafik 13).

Tablo 18. Kontrol grubu genotip389 dagilimi

Genotip389 Kisi sayis1 (n) (%)
Yabanil (homozigot-GQ) 56 (9%53,3)
Heterozigot (GC) 42 (%40)
Mutant (CC) 7 (%6,7)




70

@ yabanil
m heterozigot
O mutant

kisi

Grafik 13. Kontrol grubu genotip389 dagilimi

Kontrol grubunun allel sikligi, 154 adet Guanin [G (% 73,3)] ve 56 adet
Sitozin [C (% 26,7)] haplotipi olarak belirlenmistir (Tablo 20; Grafik 14).

Tablo 19. Kontrol grubu genotip389 alel dagilim1

Genotip389 Alel sayis1
G aleli 154 (%73,3)
C aleli 56 (%26,7)
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Grafik 14. Kontrol grubu genotip389 alel dagilim
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4.2.2. Calisma Grubu

Toplam 144 olgudan olusan bu grupta, 75 olgunun yabanil (GG) (% 52,1) ve
59 olgunun heterozigot (GC) (%41) genotipe sahip oldugu saptanmis ve 10 olgunun
mutant (CC) (%6,9) genotipe sahip oldugu bulunmustur. (Tablo 21; Grafik 15).

Tablo 20. Hasta grubu genotip389 dagilimi

Genotip389 Hasta sayisi1 (n) (%)

Yabanil (homozigot-GG) 75 (%52,1)

Heterozigot (GC) 59 (%41)

Mutant (CC) 10 (%6,9)
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Grafik 15. Hasta grubu genotip389 dagilimi

Calisma grubunun allel sikligi; 209 adet Guanin [G (%72,5)] ve 79 adet
Sitozin [C (% 27,5)] haplotipi olarak belirlenmistir (Tablo 22;Grafik 16).

Tablo 21. Hasta grubu genotip389 alel dagilim

Genotip389 Alel sayisi
G aleli 209 (%72,5)
C aleli 79 (%27.5)
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Grafik 16. Hasta grubu genotip389 alel dagilimi

Kontrol ve calisma grubu ADRP1 Gly389Arg genotip analizi (p=0,625)
(Tablo 23, Grafik 17). ve haplotip analizi (p=0,914) acgisindan karsilagtirildiklarinda

aralarinda anlamli bir iligki saptanmadi. (Tablo 24, Grafik 18).

Tablo 22. Hasta ve kontrol grubunun genotip389 karsilastirmasi

Genotip389 Hasta (n) (%) | Kontrol (n) (%) P
Yabanil 75 (%52,1) 56 (%53,3)
Heterozigot 59 (%41) 42 (%40) p=0,625
Mutant 10 (%6,9) 7 (%6,7)
Tablo 23. Hasta ve kontrol grubunun genotip389 alel karsilastirmasi
Genotip389 Alel Hasta (n) (%) | Kontrol (n) (%) P
G 209 (%72,5) 154 (%73,3)
p=0,914
C 79 (%27,5) 56 (%26,7)
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Grafik 17. Hasta ve kontrol grubunun genotip389 karsilastirmasi
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Grafik 18. Hasta ve kontrol grubunun genotip389 alel karsilastirmasi
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5. TARTISMA ve SONUC

Genetik epidemiolojide, depresyon da dahil olmak iizere psikiyatrik
bozukluklarinin 6nemli Olgiide genetik faktorlerden etkilendigine ve bu genetik
bilesenin hayli kompleks, poligenik ve epistatik olduguna dair gii¢lii kanitlar elde
edilmistir. Depresyonun kalitim modeli karmasik oldugundan, birbirleri ile iliskili,
cevresel olaylarla baglantili ve kiiglik etkiye sahip ¢oklu genlerin bu hastaliga karsi
hassasiyet olusturdugu sonucuna varilmistir. insanlarda ve primatlarda yapilan gen-
cevre etkilesimi incelemeleri ve de farelerde yapilan gen inaktivasyonu caligmalari
depresyonla iligkili beyin sistemlerinin gelismesi ve plastisitesi i¢in gerekli genlerin

tanimlanmasini daha da ilerletmistir (2).

Genetik veriler, major depresyonun gelisiminde genetik yatkinligin 6nemli bir
etmen oldugunu giiclii bir sekilde gostermektedir. Yapilan ¢alismalar neticesinde
Major Depresif Bozukluk’ta genetik yatkinligin giiglii oldugu sonucuna varilmistir
(21). Major depresyonun epidemiolojik ¢aligmalari, % 2-19’luk bir toplum prevalansi
ve major depresyonlu hastalarin birinci dereceden akrabalarinda, yasa bagli, %5-
25°1ik bir risk ortaya cikarmustir (37,38). Bes biiylik ve dikkatle secilmis, major
depresyon iizerine yapilan aile ¢calismasinin meta-analizinde, bu hastalikta ailesellik,
birinci dereceden akrabalik durumu karsisinda etkilenmis bireyde 2.8’lik bir goreli
risk olarak bulunmustur (39). Bizim c¢alismamizda; hastalarin  %22,2’si
anamnezlerinde, aileleri icerisinde bagka bireylerde de Major Depresif Bozukluk
bulundugunu bildirdiler. Bu oran literatiir bilgileri ile uyum gostermektedir. (4) Ikiz
ve aile esasli ¢alismalar neticesinde, depresif bozukluklara yatkinlikta karmagik bir
genetik mekanizmanin yer aldigina dair 6nemli bulgular artmaktadir (40,41). Toplum
geneli ile karsilastirildiginda, depresyonlu bireylerin birinci dereceden akrabalari, bir
major depresif bozukluk gelistirme riskinde yaklasik {i¢ katlik bir artisa sahiptirler.
Genel olarak depresyon gegiren eriskinlerin ikiz calismalari, genlerin ve spesifik
cevresel faktorlerin kritik Oneme sahip oldugunu ve ortak c¢evresel faktorlerin
depresyonun, daha az siddetli olan alttiplerinde O6nemli olmasina karsin, diger
tiplerinde daha az anlamli oldugunu ortaya koymustur (42-45). Major depresyonun
kalitimsalliginin %40-70 arasinda oldugu bir¢cok calismada goriilmiistiir (46-48)
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.Bununla beraber psikososyal etmenler ve onemli stresér yasam olaylar1 depresyon
ortaya c¢ikarabilmekte veya mevcut tabloyu koétiilestirebilmektedir. Bu da depresyon
olgularinda, genetik ve gevresel etmenlerin birbirine karistigini gdstermektedir ki,
cogu zaman bu iki etmeni birlikte degerlendirme gerekliligini vurguluyor
gozikmektedir (48,49). Verilerin yogunlugu, major depresyonun agik¢a genetik,

kalitimsal oldugunu 6ne stirmektedir.

MSS’deki NE konsantrasyonlarindaki degisimlerin major depresyon gibi
psikiyatrik hastaliklarin gelisimine katildig1 ya da neden oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan genetik ¢aligmalarda noradrenalin betal reseptor geni iizerinde tespit edilen
polimorfizmlerden, depresyon ile iligkili oldugu bdliimiin; 10. kromozomun uzun
kolu {izerinde (10g24-10926) oldugu bulunmustur (50, 51). Bu kromozom {izerinde 2
tane fonksiyonel tek niikleotid polimorfizmi saptanmustir. Birincisi 49. bdlgede serin
aminoasidi ile glisin aminoasidi degisimi sonucu olusan Ser49Gly polimorfizmi;
ikincisi 389. bolgede arginin aminoasidi ile glisin aminoasidi degisimi sonucu olusan
Gly389Arg polimorfizmidir (52, 53). Bu polimorfizmler ile ilgili spesifik olarak az

sayida calisma mevcuttur.

Zill ve ark.’larinin 2003 yilinda yaptiklari, 259 depresyon hastasi ve 206
sagliklt goniilliiden olusan bir caligmada; noradrenalin betal reseptor geni
Gly389Arg polimorfizmi ile depresyon arasindaki iligki arastirilmustir. Calisma
sonucunda, bu polimorfizm ile depresyon arasinda anlaml iligki saptanmamuistir.
Soyle ki; hasta grubu ile saglikli goniillilerden olusan grup arasinda, genotip
dagiliminda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (50). Stein ve
ark.’larinin 2004 yilinda 504 kolej 6grencisi ile yaptiklar bir calismada; noradrenalin
betal reseptor geni Ser49Gly ve Gly389Arg polimorfizmleri ile sosyal fobi
arasindaki iligki arastirilmistir. Calisma sonucunda Ser49Gly polimorfizmi ile sosyal

fobi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkinin oldugu saptanmustir (54).

Biz ¢alismamizda; kontrol ve ¢alisma grubunu olusturan olgularin ADRB1
Ser49Gly ve Gly389Arg gen polimorfizmleri analiz sonuglarini, PCR ve RFLP
yontemleri uygulanmasi sonrasinda elde edilen DNA fragmanlarinin biiytiklik ve
sayillarma gore degerlendirdik. ADRPB1 Serd9Gly genotip dagilimlari, kontrol
grubunda; yabanil (AA) % 70.5, heterozigot (AG) % 21.9 ve mutant (GG) % 7.6
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olarak, kontrol grubunun allel siklig1 ise Adenin 81.4 ve Guanin % 18,6 haplotipi
olarak saptandi. Calisma grubunda; yabanil (AA) % 53.5, heterozigot (AG) % 39.6
ve mutant (GG) % 6.9 olarak, allel siklig1 ise Adenin %73.2 ve Guanin % 26.8
haplotipi olarak saptandi. Bu sonuglarla kontrol ve ¢aligma grubu ADRB1 Ser49Gly
genotip analizi ve haplotip analizi agisindan karsilastirildiklarinda aralarinda anlamli
bir fark bulunamadi. (p>0,05). ADRPB1 Gly389Arg genotip dagilimlari, kontrol
grubunda; yabanil (GG) % 53.3, heterozigot (GC) % 40 ve mutant (CC) % 6.7
olarak, kontrol grubunun allel siklig1 ise Guanin % 73.3 ve Sitozin % 26.7 haplotipi
olarak saptandi. Calisma grubunda; yabanil (GG) % 52.1, heterozigot (GC) % 41 ve
mutant (CC) % 6.9 olarak, allel siklig1 ise Guanin %72.5 ve Sitozin % 27.5 haplotipi
olarak belirlendi. Bu sonuglarla kontrol ve ¢caligma grubu ADRB1 Gly389Arg genotip
analizi ve haplotip analizi agisindan karsilagtirildiklarinda aralarinda anlamli bir fark

bulunamadi ( p>0,05).

Sonug¢ olarak caligmamizda NBIR (noradrenalin betal reseptér) gen
polimorfizminin major depresyon patofizyolojisine biiylik bir katkisinin olmadigi
sonucuna vardik. Ne var ki, NBIR geninin major depresyon patofizyolojisine
katkisint tamamen gozardi edememekteyiz. Ciinkii c¢alisgmamizin 6rneklem
blyiikliigiiniin kiiciik etki boyutunda farkliliklar1 arastiracak istatistiksel giice sahip
olmadigi, konu ile ilgili benzer ¢aligmalarin sadece NBIR geni ile degil major
depresyon ile iliskilendirilen diger genleri de kapsayacak sekilde, farkli toplum
kesimlerinde ve daha genis populasyonlarda tekrar edilmesinin, major depresif

bozuklugun genetik etyolojisini anlamamizi daha da kolaylastiracagini kanisindayiz.

Ayrica daha once, 6zellikle iilkemizde herhangi bir ¢alisma yapilmayan bu

konuda ileriki ¢calismalara 6nemli fayda ve destek sagladigimizi diistinmekteyiz.

fleri arastirmalar major depresyonla iliskilendirilen diger genlerin polimorfik
varyantlarinin rolleri iizerine yogunlasabilir ve major depresyon’un genetik
etyolojisini anlamamizi daha da kolaylastirabilir. Ozellikle belirtmek gerekirse,
depresyonun genetik bileseni eksik penetransli, her biri kiiciik etkiye sahip olan, pek
cok gene mal edilebilir ve eger etki boyutu kiigiikse, sadece ¢cok miktarda hasta ve
kontrol iceren biiylik orneklemler bir iliski ya da baglantiya dair kanit ortaya
cikarabilir.
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OZET

Depresyon Hastalarinda Noradrenalin Betal Reseptor Gen Polimorfizminin
Arastirllmasi

Depresyon bireysel ve toplumsal alanlarda ciddi yeti kaybina neden olan,
onemli psikiyatrik bir hastalik olup, giiniimiizde 6zellikle genetik etyolojiye yonelik
caligmalar 6nem kazanmaktadir. Bu ¢alismada depresyonun genetik etyolojisinde
onemli yeri olan adrenerjik reseptdrlerden, noradrenalin beta-1 reseptér geni
tizerindeki iki fonksiyonel bolgenin (Ser49Gly ve Gly389Arg) genotip belirlemesinin
yapilarak polimorfizm varliginin aragtiritlmasi amaglanmstir.

Calismaya Agustos 2010- Kasim 2010 tarihleri arasinda Siilleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine basvuran 144 major
depresyon hastas1 ve 105 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Major depresyon tanisi
ayrintili pskiyatrik muayene yapilarak ve SCID-I 6lgegi uygulanarak DSM-4 tani
kriterlerine gore kondu. Tami alan hastalarin semptomlarinin siddeti ise hamilton
depresyon 6l¢egi ile belirlendi. Kontrol grubu ise genetik agidan etkilesim olmamasi
acisindan birbirleriyle akraba olmayan daha once psikiyatrik tan1 almamis saglikli
goniillilerden olusturuldu. Genetik agidan yapilan degerlendirmelerde, PCR ve
RFLP laboratuvar yontemleri uygulanarak ADRB1 geni {izerindeki iki fonksiyonel
bolgenin genotip belirlenmesi yapildi. Elde edilen veriler her iki polimorfizm
acisindan (Ser49Gly ve Gly389Arg) hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
degerlendirildi.

Calismada hasta grubundaki 144 olgudan 77olguda homozigot genotip, 57
olguda heterozigot genotip ve 10 olguda mutant genotip saptandi. Kontrol grubunda
105 saglikli goniilliiden 74 kiside homozigot genotip 23 kiside heterozigot genotip ve
8 kiside mutant genotip saptandi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda ADRBI
polimorfizm agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Calisma sonucunda, Noradrenalin beta 1 reseptdrii {iizerindeki gen
polimorfizmlerinin major depresyon genetiginde etkin bir rol oynamadigini saptadik.
Ancak higbir etkisinin olmadigint iddia edememekteyiz. Ciinkii; calismamizin
orneklem biiytlikliigiiniin kiiciik etki boyutunda farkliliklar1 arastiracak istatistiksel
giice sahip olmadigi, konu ile benzer ¢aligmalarin sadece ADRBI1 geni ile degil
major depresyon ile iliskilendirilen diger genleride kapsayacak sekilde, farkli toplum
kesimlerinde ve daha genis populasyonlarda, daha ileri g¢alismalarin yapilmasi
gerektigi diislincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Major Depresyon, Noradrenalin Betal Reseptor Gen, Genetik
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SUMMARY

Frequency of Norepmephrine Betal Receptor Gene Polymorphisms in Major
Depression

Depression is a serious disability that causes the individual and social areas, a
major psychiatric illness and is currently gaining in importance, especially studies on
the genetic etiology. In this study, we aimed research to genotype determination and
the existence of noradrenaline beta-1 receptor gene, that is include two functional
polymorphisms (Ser49Gly ve Gly389Arg) in the adrenergic receptors, which is
important in the genetic etiology of depression.

Total of 144 patients with major depression and 105 healthy control subjects,
that were applied to psychiatry clinic, Suleyman Demirel University Faculty of
Medicine Hospital, between August 2010 - November 2010, included to study.
Diagnosis of major depression is based on DSM-4 diagnostic criteria with detailed
psychiatric examination and performed the SCID-I scale. The severity of the
symptoms of patients were identified with the Hamilton depression scale. The
control group in terms of lack of interaction with each other genetically unrelated
healthy volunteers have nrot previously created a psychiatric diagnosis. The control
group is created by healthy volunteers, such that non-related with each another not to
interact in terms of genetic and non-psychiatric diagnosis has not previously
established. In terms of genetic evaluations, PCR and RFLP laboratory methods was
performed by applying the ADRBI1 genotype determination gene on the two
functional regions. The data obtained in terms of both polymorphisms (Ser49Gly and
Gly389Arg) were evaluated between patient and control groups.

In the study group, was included 144 patients; 77 cases of patients
homozygous genotype, 57 cases heterozygous genotype and 10 cases mutant
genotype was found. in the control group, was included 105 healthy volunteers, 74
subjects homozygous, 23 subjects heterozygous genotype and 8 subjects mutant
genotype was found. In terms of ADRB1 gene polymorphism between patient and
control groups, there was no statistically significant difference.

As result of the study, we determined that, noradrenaline betal receptor gene
polymorphismsis not play an active role in the genetics of major depression.
However, we do not claim that there is no effect. Because, our study sample size did
not have statistical power to investigate a small effect size differences, we think that
the studies should be done further on similar subject is include other genes
associated with major depression, not only ADRBI1 gene, larger populations and
different parts of society.

Keywords: Major Depression, Noradrenaline Betal Receptor Gen Polymorphism,
Genetic
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EKLER

EK-1
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

1)_Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

a) Arastirmanin Adi: Depresyon Hastalarinda Noradrenalin Betal Reseptor
Gen Polimorfizminin Aragtirilmasi

b) Arastirmanin Icerigi: Depresyon ile noradrenalin betal reseptdr gen
polimorfizmi arasindaki iliskinin gozlenmesine yonelik bu calismada; Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine daha énce bagvurmus ve
halen takip edilen unipolar depresyon hastalart ile ilk kez unipolar depresyon tanisi
alan hastalar, hasta grubunu; saglikli goniilliilerden olusan grup ise kontrol grubunu
olusturacaktir. Hedeflenen gruplardan yazili onam formu alinacaktir. Onam formunu
kabul etmeyen hastalar ¢alismaya alinmayacaktir. Calismay1 kabul eden hastalara ve
saglikli goniilliilere poliklinikte ilk goriildiikleri sirada sosyodemografik 6zelliklerini
(cinsiyet, yas, meslek, egitim diizeyi, medeni hal, ¢cocuk sayisi, aylik gelir diizeyi,
nerede yasadigi vb.) belirten anket yapilacak; SCID1 Olgegi uygulanacaktir.
Gruplara ayrintili psikiyatrik muayene yapilacaktir. Hastalik tanist ICD-10 ve
DSM4-TR kriterlerine gore konacaktir. Hastalik tanisi konanlarin semptomlarinin
siddeti ise Hamilton Depresyon Olgegi ile belirlenecektir.

c) Arastirmanin Amact: Depresyonun genetik etyolojisine yonelik olarak
yapacagimiz bu genetik polimorfizm ¢alismasi ile amacimiz; depresyonun
etyolojisine yonelik calismalara katki yapmak, bu alanda daha sonraki ¢aligmalara
151k tutmak ve depresyonun tedavisinde alternatif bir yol sunmaktir.

d) Arastirmanin Niteligi: Tez ¢alismasi
e) Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 12 ay

f) Arastirmaya Katilmasi Beklenen Goniilli Sayisi: 300 (150 kisi vaka,150
kisi kontrol grubu)

g) Arastirmada izlenecek Islemler: Genotip calisma igin yazili onam formu
alinmis hastalardan 6 ml vendz kan alinacaktir. Alinan numuneler DNA izolasyonlari
yapilmak iizere soguk zincir korunarak Tibbi Biyoloji ve Genetik Laboratuvarina
ulastirillacaktir. Calismamiz i¢in hedef gen boélgeleri, 10. kromozom uzun kolu
tizerindeki 24 ve 26. bant bolgelerinde bulunmakta olup; biri 49. aminoasit, digeri
389. aminoasitte olan fonksiyonel 2 tek niikleotid polimorfizmlerine bakilacak, 2
grubun genomik analizi yapilacak, birbirleri arasindaki istatiki korelasyonlar
saptanacaktir.
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2. GoOnullinin Uvygulama Sirasinda  Karsilasabilecegi  Riskler ve
Rahatsizliklar:

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islem ve tedavilerin
bana belirtilen asagidaki riskleri ve rahatsizliklar1 getirebileceginin bilincindeyim:

Yapilan c¢alismada herhangi bir risk ve rahatsizlik olusturacagi
diistiniilmemektedir.

3. Goniilliiler Icin Arastirmadan Beklenen Tibbi Yarar:

Arastirma sonucunda goniilliilere istedikleri takdirde arastirmanin sonuglari
ve kendi sonuclar1 hakkinda bilgilendirme yapilacaktir.

4. Arastirmaya Secenek Olan Girisimler va da Tedaviler Konusunda
Bilgilendirilme:

Arastirmada hastalara (aragtirma dahilinde) herhangi bir tibbi tedavi
uygulanmayacak ve herhangi bir ilag verilmeyecektir.

5. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi riskler ve bir hasta olarak haklarim
konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli
olacaktir.

Adi- Soyadi:  Arasturma Gorevlisi Dr. Siileyman KOKUT Telefon:
05062443381/ 02462112453

6.Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene ve testler i¢in benden ya da bagh
bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

7) Calismayr Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

-Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniilli olarak
katiltyorum.

- Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

-Sorumlu arastirmact / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi
bakimi hi¢bir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

-Caligmanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus,
calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta
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oldugum tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

8) Gizlilik:

Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gerektiginde,
goniillillere ulastirilacaktir. Bu c¢alismadan elde edilen bilgiler, iilkemizdeki ve
verilere gereksinimi olan oteki iilkelerdeki ilgili birimlerine iletilebilir. Caligmanin
sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda
kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

9) Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Aydinlatilmig Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana
okunmasimi sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak
aciklandi. Aklima gelen biitlin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu
cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda,
hicbir yasal hakkimdan vazgegmis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu
arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul
ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasii aldim.

Adi- Soyadi:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:

Agiklamalari Yapan Arastirmaci- Hekimin Adi- Soyadi: Dr. Siileyman
KOKUT

Tarih:

Imzast:



EK-2
SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

Hastane kabul tarihi:
Protokol no:
Sosyal giivence/kurum:

Kimlik Ozellikleri:
Ad-soyad:
Dogum tarihi-yeri:
Yas-cinsiyet:
Medeni hali/cocuk sayist:
Boy-kilo:
Kan grubu:
Meslek-egitim durumu:
Yasadig yer:
Sosyoekonomik gelir diizeyi:
Kag kusaktir ayn1 bolgede oturuyor:
Adres-telefon:

Ozgecmis:
Gegirdigi hastaliklar/ameliyatlar.
Genetik/kronik hastalik:
Aldig1 tedaviler/kullandig: ilaglar:
Sigara kullanima:
Alkol-madde kullanimi:

Soygecmis:
Anne-babanin saglik durumu:
Kardes sayis1 (cinsiyetleri) -saglik durumlari:
Ailede genetik gecisli hastalik oykiisii:

EKk Bilgiler:
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