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GIiRiS VE AMAC

Major Depresif Bozukluk en az bir Major Depresif Evre ile tanimlanir; ki bu,
hastanin asagidaki semptomlarin en az dordiine ek olarak depresif ruh halinin ve/veya
anhedonisinin oldugu iki haftalik bir diisiik fonksiyon donemidir. Bu semptomlar: 1-
belirgin kilo degisimi (viicut agirhginin %5’1 kadar kayip ya da alim), 2- insomni
(uykusuzluk) ya da hipersomni (uyanik kalamama), 3- psikomotor ajitasyon ya da
retardasyon, 4- yorgunluk, 5- degersizlik ya da sugluluk hisleri, 6- azalmis konsantras-
yon/dikkat, 7- tekrarlayan 6liim ya da intihar diisiinceleri (1).

Major depresif bozukluk etyopatogenezinde beyin sapt monoamin sistemlerinin
yonetiminin bozuk olduguna dair bir dizi bulgu mevcuttur. Norepinefrin ve serotonin
sistemlerindeki anomaliler genis bir literatiir tarafindan belgelenmistir; DA’in de bu
bozuklukta rolii olabilecegine dair bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bulgularin ¢ogu, artmis
NE iletiminin ya da reseptor asir1 duyarliliginin, azalmig 5-HT iletimi ya da reseptor
hiposensitivitesi ile birlikte goriildiiglinii 6ne siirmektedir. Yonetimdeki bu bozukluk,
muhtemelen pek ¢ok degisik faktoriin ortak sonucu olarak ortaya ¢ikmakta ve bdylece
Major Depresyon Sendromu’nu yaratmaktadir (1).

1965’te Schildkraut tarafindan olusturulan ilk katekolamin hipotezi, anormal
derecede diisiik NE seviyelerinin depresif semptomlara yol agtigini, buna karsin yiiksek
NE seviyelerinin 6forik ya da manik semptomlar dogurdugunu 6ne siirmektedir. Bu
iligkileri daha 1yi 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; ki bu



presinaptik ve postsinaptik reseptorlerin duyarlihigindaki degisikliklerle birlikte NE
salgilanmasinda artis ya da azalmalara yol agabilir (1).

Gilinlimiizde major depresif bozukluk etyopatogenezinde NE, 5-HT, DA degisiklik-
leri, 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 ¢alismalar1 depresyon gelistirme
olasiligmin genetik yiikiinii yaklastk %35-50 arasina koymasi, bu hastalifin
etyopatogenezinde genetik rol lizerinde de Onemle durulmasi gerekliligini
diisiindiirmistiir. Major depresyonda genetik katkinin varligina iliskin mevcut veriler
itiraz kabul etmez nitelikte olsa da, bu sendromun c¢esitli genetik ve ¢evresel faktorlerden
dogmasi ve bir heterojen hastaliklar kiimesi icermesi olas1 goziikkmektedir (1).

Presinaptik sinir ucunda vezikiiller igerisinde depo edilen NE, aksiyon potansiye-
linin olugumunun ardindan kalsiyuma bagli bir mekanizma ile vezikiillerden sinaps
araligina salinmaktadir. Postsinaptik reseptorler aktive olduktan sonra NE, sodyum enerji
bagimli bir transporter tarafindan tekrar nodronlara geri alinmaktadir. NE'in néron
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 i¢in gerekli olan "sinaptik
homeostasise" énemli derecede katkida bulunurlar. Ozellikle sinaptik araliktaki NE nin ~
%70-90’nin NET tarafindan presinaptik sinir ucuna geri alindig1 disiiniildiigiinde,
NET’in sinaptik homeostasise olan katkisinin  yadsinamaz boyutlarda oldugu
goriilmektedir.

NET’1n eksikligi ya da fonksiyonlariin azalmasinin sinaptik homeostasis ve normal
duygudurum ile ilgili bir ¢ok patolojik sonucu beraberinde getiricegini Sngorerek,
calismamizda, NE’in sinaptik araliktan presinaptik uca geri alimin1 kontrol eden,
Norepinefrin Transport Reseptorii’nii kodlayan NET genine ait Exon 9 - Intron 9
bolgelesini DGGE ve DNA dizi analizi yaparak inceledik ve DNA diizeyindeki
polimorfik farkliliklari aragtirdik.



GENEL BILGILER

Sozlik anlamiyla c¢okkiinlik olarak Tiirkge’ye c¢evirebilecegimiz Depresyon,
etyolojik olarak heterojen; bilissel, psikomotor ve duygusal islevlerde degisiklikler ortaya
cikaran, genis bir semptomlar kiimesi ile karakterize beyin bozukluklari grubunu
olusturan, ciddi morbidite ve mortaliteye sahip sendromal bir bozukluktur (2). Bugiinkii
tahminler, bu hastaligin ¢ok yakinda diinya ¢apinda iskemik kalp hastaligindan sonra

ikinci sirada yer alacagi yoniindedir (1).

TARIHCE

Depresyona yatkinligin fizyolojik bir bozukluga bagh oldugu eski Grek
literatiirtinde kabul gérmiis, Aristo ve Galen bunu yazilarinda tanimlamislardir. Hiristiyan
aleminin 6nemli tarihi sahsiyetlerinden birisi olan Aziz Paul depresyonun “Tanri’dan
gelen” ve “bu diinya dan gelen” iki tipini tanimlamistir (3). Depresyon tedavisinde ilk
kullanilan ilag nepethes adli bir morfin tirevidir. 16-17. yiizyil (yy)’da Vesalius
depresyonun beyin ya da baska bir organdaki timoérden kaynaklanabilecegini sdylemistir.
Platon ise ilk kez MSS’nin psikiyatrik tablolardan sorumlu oldugunu belirtmistir. Cin’de
ise 14-20. yy arasindaki genis bir donem igerisinde depresyon etyolojisi ile ilgili olarak;
“yasamsal hava dolagiminda bozulma, asir1 yas ve hastanin kontrol edemedigi caresizlik
durumlar1” olarak tanimlanmistir. Burton 1621°de “melankolinin anatomisi” adli
kitabinda patogenezi sorgulamis ve asir1 hirs, dini etkenler, beslenme 6zellikleri ve beyin
bozukluklar1 gibi kavramlar1 ortaya atmistir. Burton’un anlattiklar1 depresyonun bugiinkii

tanimina ¢ok yakindir. 17. yy’da Willis depresyonun viicut sivilarinin asir1 tuzlanmasina



bagl oldugunu sodylemis. 18. yy’da depresyon , kan-lenf-sinir sivisinin dolasimdaki
dengesinin bozulmasi ile agiklanmis, bu donemde tedavi olarak belladona, anagallis,
datura stramonium, fosfor, arsenik gibi maddeler kullanilmistir. 19. ve 20. yy’da Meyers,
Freud ve Adler’in katkilariyla depresyon bugiin bilinen kavramlarina ¢ok yaklasmistir. 19
ve 20.yy. psikiyatrinin medikallesmesi ve ilag tedavisi kavraminin gelismesi agisindan
onemlidir. 1950’1i yillarda NE, E ve 5-HT‘nin bir karisimi olan “sympathin™ adli bir
madde giindeme gelmis. 1961°de “monoamin varsayimi” ortaya atilmis, 1963’te Mc
Lennon asetilkolin sinapslarini tarif etmistir (4). 1965°te Schildkraut tarafindan
olusturulan ilk katekolamin hipotezi, anormal derecede diisiik NE seviyelerinin depresif
semptomlara yol actigmi, buna karsin yiiksek NE seviyelerinin 6forik ya da manik
semptomlar dogurdugunu one siirmektedir. Bu iliskileri daha iyi incelemek amaciyla
yillarca yapilan aragtirmalar bu basit ikilemi yalanlamigtir (1). MAO varsayimi ve
imipramin’in gelistirilmesi psikofarmakoloji cagini baglatmis ve son on yilda ndropatoloji

ile ilgili ¢alismalar ivme kazanmustir (4).

EPIDEMIiYOLOJIi

Major depresif bozukluk i¢in yasam boyu risk erkeklerde %5-12, kadinlarda %10-
25 olarak bulunmustur. Bu oran distimik bozukluk i¢in yaklagik %6, bipolar bozukluk
icin ise %]l olarak bulunmustur. Eriskinlerde major depresif bozuklugun toplum
orneklemlerindeki nokta prevalansi kadinlar i¢in %5-9 arasinda, erkekler i¢in %2-3
arasinda degismektedir (5).

Depresif bozukluklarin insidans hizi da yiiksektir. Depresyon insidansi birinci
basamak saglik hizmetlerine bagvuran hastalarda yaklasik %10, hastanede yatan
hastalarda yaklasik %15 olarak bulunmustur (5).

Tirkiye’deki epidemiyolojik ¢alismalar gézden geciren Kiiey ve Giileg (1993)'in
tespit ettigi sonucglara gore: a) Toplum i¢inde klinik diizeyde depresyon prevalanst %10
dolayindadir; b) Depresyonun somatik belirtileri yaklasik %20, sucluluk duygular1 gibi
ruhsal belirtileri ise daha diisiik yaklasik %10 diizeyinde nokta prevalans hizlarina
sahiptir; ¢) Kronik, fiziksel hastaliga sekonder depresyonlar dikkat ¢ekici diizeydedir %4-
8.8; d) hastalarin yaklasik {icte birinde depresyon kroniklesmistir (6).



RiSK ETMENLERI

Risk etkenleri terimi, 6zellikleri belirlenmis bir populasyonda, s6z konusu hastalik
ya da durumdan 6nce geldigi kanitlanan, grubu yiiksek ve diisiik risk grubu olarak ikiye
boldigi saptanan, kisinin Olglilebilir 6zellikleri (cinsiyet, aile Oykiisii, siddetli yasam
olaylar1) olarak tanimlanmaktadir. Ancak hastaligin ortaya c¢ikmasinda tek bir risk
etkeninin varligir yeterli degildir. Genetik yapimin olumsuz ¢evresel etkenlerle

etkilesiminin belirli bir esigi agsmasi ve bunun zamanlamasi da 6nemlidir (7).

Cinsiyet

Yapilan biitiin aragtirmalarda depresyonun kadinlarda, erkeklere gore iki kez daha
fazla gorildugi ortaya ¢ikmustir. Cinsiyetler arasi farklar her yas grubunda mevcut
olmakla birlikte genclerde ve orta yas grubunda bu farklilik, cocuklar ve yaglilar
grubundan daha belirgindir. Cinsiyetler arasindaki bu farkliligin sebebi kesin olarak
bilinmemekle birlikte bu konuda cesitli goriisler vardir. Muhtemel sebepler arasinda ilk
akla gelen endokrin sistemdir. Ancak sadece postpartum ve premenstriiel donemlerde
depresyon riskinin arttig1r, menapoz donemi i¢in bdyle bir riskin s6z konusu olmadigi
ortaya konmustur. Bu konuda yapilan aragtirmalar simdilik cinsiyetler arasindaki
farkliligin endokrin sistem kanaliyla izah edilemeyecegi yoniindedir.

Depresif erkekler kadinlara gore alkol ve wuyusturucu kullanmaya daha
egilimlidirler. Bu nedenle alan arastirmalarinda depresyona sekonder olarak alkol ve
madde bagimlis1 erkeklerin depresyon degil de alkol ve madde bagimlisi teshisi
almalarinin cinsler arasindaki bu farkliligi meydana getirdigi iddia edilmistir.

Cinsiyetler arasindaki farkliligin akla yatkin sebeplerinden biri de psikososyal
faktorlerdir. Ozellikle giiniimiiz kosullarinda kadinlar maddi manevi biiyiik yiik
altindadirlar. Endiistrilesmis toplumlarda kadin hem anne, hem is kadini, hem es, hem de
ev hanimi rollerinin hepsini birden yiiklenmek zorunda kalmistir. Bir de buna depresif
kadinlarin profesyonel yardim alma konusunda erkeklerden daha istekli oldugu g6z 6niine
alindiginda, cinsler arasindaki farklilik bu sekilde kismen izah edilebilir. Bu durum
ozellikle tilkemiz i¢in oldukc¢a agiklayicidir. Kadinlar depresyonun biitlin gsiddetlerinde ve
formlarinda hekime gelirken erkekler daha ¢ok agir depresyonlarda, o da ¢ogu zaman

ailenin zoru ile yardim aramaktadirlar (5).



Yas

Depresyon igin ortalama baslangic yasi 40'tir. Vakalarin biiyliik ¢ogunlugunda
baslangic yast 20 ile 50 arasindadir. Arastirmalarin ¢ogu cocuklarda ve yaslilarda
depresyonun goriilme ihtimalinin diisiik oldugunu ileri siirmektedir. Depresyon igin 65
yas lzerinde %1.7; 75 yas lizerinde %3.2; 79 yas tizerinde %0.5; primer depresyon igin
%1.8; sekonder depresyon i¢in %1.9 gibi olduk¢a diisiik prevalans hizlar bildirilmektedir.
Ancak son yapilan arastirmalarda 6zellikle sosyokiiltiirel yapinin degisimine bagl olarak
yaslilardaki depresyonun arttig1 gézlenmektedir. Yine son zamanlarda, depresyonun 20
yas altinda eskiye gore daha sik goriildiigii gézlenmektedir. Depresyon kadinlarda 35-45
yaslar1 arasinda, erkeklerde 55-70 yaslar1 arasinda pik yapmaktadir (5). Ulkemizde
yapilan c¢alismalara gore; depresyon 40 yas lstiinde daha yaygindir. Somatizasyon
(bedensellestirme) vakalarin yaklasik %20’sinde goriiliir. Prevalans %8-20 arasinda

degismektedir (4).

Genetik Yatkinhk

Ailede duygudurum bozuklugu Oykiisiiniin varligt 6nemli bir risk etkeni
olusturmaktadir. Gershon ve ark.’lar1 literatiirdeki depresyon ile ilgili caligmalarin
sonuglarin1 bir arada degerlendirerek, aile tiyeleri igin risk araligin1 %5.1-17.5 olarak
bildirmislerdir. Kupfer ve ark.’lar ise birinci dereceden akrabalarin hastaliga yakalanma
riskinin Unipolar Depresyon’da %?20.7, Bipolar Depresyon’da %]1.1 oldugunu
aciklamislardir (7).

Evlilik Durumu

Kisiler arasi iligkiler depresyonun ortaya ¢ikmasinda veya tetiklenmesinde 6nemli
bir role sahiptir. Keza depresyon da kisiler arasi iliskileri bozabilir. Depresyon en ¢ok
bosanmis ya da ayrilmis kisilerde goriiliir. Depresyonun mu bosanmaya sebep oldugu
yoksa yalniz yasamanin m1 depresyonu ortaya ¢ikardigi tartismalidir. Evli erkekler en
diistik risk grubunu olustururlar. Sirasiyla, evli kadinlar; yalniz yasayan kadinlar; yalniz,
dul, bosanmis erkekler; ayrilmis veya bosanmis kadinlar artan oranda risk igersindedirler.
Fakat bir baska arastirma yalniz erkeklerin ve evli kadinlarin en biiyiik risk grubunu
olusturdugunu ileri stirmiistiir (8).

Ulkemizde cinsiyete gore psikososyal stres etkenleri bashgi altinda yapilan bir

arastirmada, evlilik ve kars1 cinsle iligkiler (nisan, evlilik, uyusmazlik, ayrilma, bosanma

6



vs.) degerlendirilmis ve bayanlarin (%72.2), baylardan (%27.8) daha fazla risk altinda
olduklar1 saptanmustir (7).

Sosyoekonomik Durum

Kesin bir bulgu olmamakla birlikte diisiikk sosyoekonomik durum ile depresyon
arasinda bir baglanti kurulmustur. Ozellikle diisiik sosyoekonomik siniftan calisan
kadinlardaki depresyon orani, daha yliksek sosyoekonomik siniftan olan hemcinslerine
gore daha yiliksek bulunmustur. Kirsal kesimde sehirlere gore depresyonun daha fazla
goriildiigli one siiriilmiistiir. Bu konuda {ilkemizdeki arastirmalar kesin bir sonug

vermemekle birlikte, ampirik gézlemler bu goriisii desteklemektedir (5).

Sosyal Cevre

Sosyal c¢evreye ait faktorler hem fiziksel hem de ruhsal rahatsizliklara ait
epidemiyolojik arastirmalarda énem kazanmistir. Cevresinden tutarli, anlamli ve uygun
destek alan bireyler kendilerini yikici ¢evresel streslere karsi daha iyi korurlar. Sosyal
destegin psikiyatrik durumlardaki 6énemini ilk kavrayanlardan biri Emile Durkheim'dir.
Durkheim, "Toplum ile biitiinlesemeyen bireyler intihar i¢in biiylik risk altindadirlar"
demistir. Sosyal destek ag1 kalabalik olan kisilerde psikiyatrik rahatsizliklarin goriilme
ihtimali azalmaktadir (9).

Depresyonun sik goriildiigii bir baska durum da issizliktir. Issizlerde depresyonun,
isi olanlara gore li¢ kez daha fazla goriildiigii bildirilmistir. Burada isin anlami ekonomik
olmaktan ziyade kisinin bir ise yaradig1 duygusunu hissetmesidir (5). Ulkemizde mesleki
sorunlar (is, okul, ev isleri ile ilgili sorunlar, emeklilik, issizlik) depresyona katkilari
kiimiilatif olarak degerlendiridiginde baylar1 %62.5, bayanlar1 ise %37.5 oraninda

olumsuz yonde etkilemektedir (7).

KATEKOLAMINLER VE METABOLIZMALARI

Kimyasal olarak monoamin yapisina sahip bilesikler olan E, NE ve DA
topluca katekolaminler olarak adlandirilirlar. Yasam i¢cin mutlak olarak gerekli olmayan
bu bilesikler, viicudun akut ve kronik strese adaptasyonunda 6nemli rol oynarlar. Strese
adaptasyonda katekolaminlere yardimci olan diger hormonlar ise glukagon,

glukokortikoidler, biiylime hormonu, vazopressin ve anjiotensin II’dir.



Katekolaminler viicutta hormon ve norotransmitor olarak fonksiyon goriirler. Bu
bilesikler adrenal medullada ve sempatik sinir uclarinda sentezlenirler. Adrenal medullada
katekolaminleri sentezleyen hiicreler “kromaffin hiicreler” diye adlandirilirlar, ¢iinkii bu
hiicreler potasyum dikromat ile kirmizi-kahverengi bir renge boyanirlar. Bu hiicreler
adrenal medulla disinda kalp, karaciger, bobrek, gonadlar, postganglionik sempatik
sistemin adrenerjik ndronlarinda ve merkezi sinir sisteminde de bulunurlar. Adrenal
medullada sentezlenen baglica katekolamin E iken (toplam katekolaminlerin %80°1) diger

kromaffin hiicrelerde sentezlenen baslica katekolamin NE’dir (%80°1) (10).

Katekolaminlerin Biyosentezi

Katekolaminlerin ~ sentezlendigi  onciil  bilesik  tirozin  aminoasidi’dir.
Katekoaminlerin sentez mekanizmasi sentezi yapabilen biitlin hiicrelerde aynidir. Sentezin
ilk ve baslica kontrol enzimi olan tirozin hidroksilaz, tirozinin DOPA’ya
(dihidroksifenilalanin)  hidroksilasyonunu katalizler. Hidroksilasyon tepkimesinde
elektron verici koenzim olarak tetrahidrobiopterin kullanilir. Koenzimin oksidasyonu ile
olusan 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), (10). DA’in hormon ya da nérotransmitor
olarak kullanildig1 hiicrelerde katekolaminlerin sentezi burada tamamlanir, depo
vezikiillerinde depolanir. Oysa adrenal medulla ve sinaptik sinir uglarinda DA, E ve NE
sentezi i¢in ara Urlindiir. DA bu hiicrelerde (kromaffin hiicreleri ve noradrenerjik
noronlarda) depo vezikiillerine alinir. Bu depo vezikiilleri (salgi graniilleri), bakir ve
askorbik asit bagimli ve fumarati modiilatér olarak kullanan bir enzim olan ve vezikiil
zarlarinda bulunan dopamin-B-hidroksilaz enzimi tarafindan NE’e hidroksillenir.
Dopamin-B-hidroksilaz adrenal medulla ve sinaptik sinir uglarindan NE ile birlikte salinir,
fakat (NE’den farkli olarak) sinir ug¢larina “reuptake” (yeniden alinim) mekanizmasi ile
yeniden giremez. Bu yollarda iiretilen NE vezikiillerde depolanir ve burada adenozin
trifosfat ve tromogranin isimli bir proteinle birlesik olarak tutulur. Sinir uyarisi geldiginde
her ii¢ protein birlikte salinirlar. Vezikiillerde depolanan biiyiik miktarin diginda kiigiik bir

miktar NE de sitoplazmada serbest olarak bulunur. Noradrenerjik néronlarda sentezlenen



ve sempatik sinir uglariin postganglionik ndrotransmiteri olan NE, salinimdan hemen

sonra etkisini salindig1 bolgede lokal olarak gosterir.

o
r|1 H- |
m@CH;?‘H CHZCHz NH— CHs
COO-
Tirozin Epinefrin
Tirozin
Hidroksilaz PNMT
H: %
CH ¢ H CHz CHz NH:
coo
DOPA Norepinefrin
DOPA Dopamin-B-hidroksilaz
Dekarboksilaz
CH; CHZ NH:
Dopamin

Sekil 1. Katekolaminlerin biyosentezi (10)

NE’den E sentezini katalizleyen PNMT sitoplazmik bir enzimdir. Vezikiillerden
sitoplazmaya salinan NE, PNMT tarafindan metillenip E’e c¢evrilir. PNMT sentezi,
adrenal korteksten, intra-adrenal portal sistemle medullaya ulagsan glukokortikoidler
tarafindan indiiklenir. Bu sekilde medullaya ulasan kortizol derigimi, sistemik dolagiminin

100 katidir ve PNMT indiiksiyonu i¢in gereklidir (10).

Katekolaminlerin Sentezinin Kontrolii

DA ve NE tirozin hidroksilaz’in allosterik inhibitorleri olup, uyarilmamis adrenal
medullada katekolamin sentezini inhibe ederler. Adrenal medullanin devamli uyarildigi
durumlarda, 6rnegin uzun siireli streste, tirozin hidroksilaz aktivitesi artar. Kolinerjik sinir

aktiviteleri ve medullada cAMP derisimini arttiran [-adrenerjik etkenler tirozin



hidroksilazin fosforilasyonuna neden olarak enzimi aktive ederler. Yogun kolinerjik uyar1

tirozin hidroksilaz ve dopamin-f-hidroksilaz enzimlerinin sentezini de arttirir (10).

Katekolaminlerin Depolanmasi ve Salinimi

Adrenal medullanin kromaffin graniilleri katekolaminlerin sentezini, vezikiile
alinmasini, depolanmasin1 ve salgilanmasini saglayabilen organellerdir. Bu graniillerin
icinde katekolaminler MgATP, kalsiyum, dopamin-B-hidroksilaz ve kromogranin A
proteini ile birlikte depolanir. Katekolaminler graniillere aktif transport ile taginir 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 zar1 ile fiizyona
girerek, icerigi olan E, NE ve diger bilesikleri hiicre disina bosaltirlar. Diger ekzositoz
olaylar1 gibi katekolaminlerin salinimi da kalsiyum bagimlidir. Katekolaminlerin salinimi1
kolinerjik ve B-adrenerjik etkenlerle uyarilir; a-adrenerjik uyari ise saliimi inhibe eder.
Salinimdan sonra katekolaminlerin néronal geri alinimi, hormonal veya ndrotransmitdr
aktiviteyi ¢abuk sonlandirmak ve bu molekiilleri tekrar kullanabilmek bakimindan
onemlidir. Sempatik sinirlerin aksine, adrenal medulladan salinan katekolaminler geri
alinmaz. Bu katekolaminler dolasimla hedef dokulara (karaciger, kas gibi) giderler ve
hizla metabolize edilirler (10).

Calismamizin temelini olusturan NE transportu’nun daha iyi anlasilabilmesi i¢in,
NE salinimi ve iletimi daha ayrintili olarak ele alinacaktir.

Noradrenarjik noronun islevlerinin diizenlenmesine katkida bulunan ¢ok sayida
NE reseptor alt tipi vardir. NE alicilarinin  gruplandirilmasi NE agonist ya da
antagonistlerine cevap verme 6zelliklerine gore yapilmistir. Alicilar bu temele dayanarak
a ve B alt g- ruplarina ayrilmiglardir. Bu iki temel grubun o, aza, 0os, dac ve Bi, B2 olarak
isimlendirilen alt gruplar1 da vardir. Bunlarin diginda baska noradrenerjik alici alt
tiplerinin tanimlanmasi i¢in c¢aligmalar devam etmektedir (11,12). Sinaps Oncesinde
yerlesmis olan o, alicilar1 6zellikle onemlidirler, ¢iinkii bunlar "otoreseptor"diir. ao'lar
akson sinir terminallerine yerlesmis olduklarindan "terminal otoreseptor" olarak
isimlendirilirler. Bu otoreseptorler frenleyici bir mekanizma olustururlar ve bu yolla
noronun uyarilmasini durdurup sinaptik araliga gereginden fazla NE saliverilmesini ve bu
fazla saliverilmenin sinaps sonrasindaki alicilarda baslatacagi molekiiler degisiklikler

dizisinin asirtya kagmasini engellerler. Presinaptik o, reseptdrlerinin inhibe edici etkisi
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muhtemel olarak ya néron terminalinde bulunan potasyum kanallarin1 agarak voltaja bagl
kalsiyum kanallarindan hiicreye kalsiyum girisini azaltip, hiperpolarizasyona yol acarak
ya da adenilat siklazi inhibe etmek yolu ile hiicre i¢i cAMP ve kalsiyum
konsantrasyonlarini diistirerek gergeklesmektedir. (13,14).

ap reseptorlerinin  yanisira bazi noradrenerjik noronlarda presinaptik [,
reseptorlerinin de NE salimimimi arttirdigi belirtilmektedir. Ayrica anjiotensin II ve E
grubu prostaglandinlerin hiicre ici kalsiyumu azaltarak NE salinimi iizerinde giiclii bir
inhibitor etki gosterdiklerine iligkin kanitlar bulunmaktadir (15). Sinapsa salinmis olan
NE’i algilayan ve sinaps sonrasindaki noronda bir molekiiler degisiklikler dizisi
baslatarak, noral iletinin sinaps oncesi nérondan sinaps sonrasi nérona ge¢cmesine hizmet
eden alicilar ise, sinaps sonrasinda yerlesmis olan B; reseptorleridir. B, reseptorleri hem
presinaptik hem de postsinaptik; ; reseptorleri ise postsinaptik yerlesim gosterirler. Bu
reseptorler de adenilatsiklaza bagimli olarak ¢alisirlar (14,16). NE reseptorlerinin
fizyolojik fonksiyonlarinin neler oldugu Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Goriildigi gibi bu sistem de farkli alanlarda olmakla birlikte ¢ok genis bir
fizyolojik etki yelpazesine sahiptir. NE’in sinaptik araliga salinimi birden fazla
mekanizma ile gerceklestirilmektedir. Aksiyon potansiyelinin olusumunun ardindan
kalsiyuma bagli bir mekanizma ile NE vezikiillerden sinaps araligina salinmaktadir.
Postsinaptik reseptorler aktive olduktan sonra NE, NET tarafindan tekrar néronlara geri
alinmaktadir. NE’nin NET proteini tarafindan re-uptake’i (uptake 1 olarak da bilinir)
NE’nin sinapstaki biyolojik etkilerinin sonlandirilmasinin birincil mekanizmasidir. Bu
aksonal olay enerji gerektiren, doyurulabilen, sodyum ve klorid bagimli bir siirectir (17),
(Sekil 2).

Cogu sinapsa salinan NE’nin %70-90’1 bu mekanizma ile temizlenir ve geri kalan
%10-30 ekstrandronal dokuya veya dolagima dokiiliir (uptake 2) (18). NET {izerinden
etkisizlestirme siireci sinaptik araliktaki asirt NE konsantrasyonu artisini onlemek ve
etkilerini siirlamak i¢in fazlasiyla dnemlidir. NE reuptake’i kalp gibi ¢ok inerve olan
dokularda gorece daha dikkat cekicidir. Ilging olarak, kalpteki sinaptik araliklar vaskuler
sinaptik mesafelerden yaklagik {i¢ kat daha dardir (19) ve NE’nin ndron dis1 uptake’i
(uptake2) kalp de yalnmizca kiigiik bir rol oynar (20). Bu ylizden kalpteki sinapslardan
NE’nin uzaklastirilmasi vaskiiler yataktaki sinapslara gore ¢cok daha fazla NET aktivitesi
bagimhidir (21); boylece bir NET yetersizligi kardiyak kaslardaki sinaptik araliklarda NE

konsantrasyonunu belirgin sekilde arttiracaktir.
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Sekil 2. NE’nin salimmm ve geri alinmmim gosteren noradrenerjik axonal terminal
diagram (17).

Aciklamalar: Tirozin’in hidroksilasyonu ile dihidroksifenilalanin (Dopa), Dopa’nin
dekarboksilasyonu ile Dopamin, Dopamin’in hidroksilasyonu ile NE olusur.b-
Sentezlenen NE vezikiiller icerisinde depolanmaktadir. ¢- Uygun bir stimulus
(uyar1)’un sonucu olarak, NE sinaptik arahiga salinmaktadir. d- Sinaptik arahga
salinan NE, postsinaptik membranda yerlesmis olan adrenerjik reseptorleri (o, f ve
B2). e- Ayrica presinaptik membrandaki a,, B, reseptorlerini aktive eder. f- Protein
kinaz aktivasyonu ve protein fosforilasyonu gibi postsinaptik reaksiyonlara neden
olur. g- NET, Norepinefrinin sinaptik araliktan geri alinmas1 ve NE’nin yol actig
reaksiyonlarin sonlandirilmasindan sorumludur. h- NE’in NET tarafindan geri
alinmasindan sonra, NE’in kiiciik bir kism tekrar vezikiillerde depolanir (vezikiiler
amin transporter 2, VMAT),), i- Geriye kalan NE, mitokondride Monoamin oksidaz

(MAO) enzimi tarafindan metabolize edilir. j- Son iiriin dihidroksi fenilglikol
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(DHPG) dolasima salmir. k- Sinaptik arahktaki NE’nin kiiciik bir kismm
sirkiilasyona kacar veya I- Bagka bir sistem tarafindan alinir (uptake 2) ve

m- Normetanefrine (NMN) doniistiiriillmek iizere metabolize edilir. Sinaptik
araliktaki NE’nin %70-90’1 NET tarafindan geri alinmaktadir. NET’in bloklanmasi
ile NE metabolizmasinin, DHPG yolagindan, NMN yolagina kaymas1 muhtemeldir.
Bu blokajin ol¢iimiinde, plazmadaki DHPG’e gore NMN’in yiiksek oram yararh
olabilir.

NE’nin reuptake’i dogal olarak meydana gelen aminler ve ilaglarla yarigmalidir.
Kokain, amfetamin ve antidepresan (6rn: desipramin, imipramin, mirtazapin, reboksetin,
bupropion) gibi ilaglarin istismar1 NE transportunu bloke eder ve NE’nin sinaptik
konsantrasyonunun  artistyla ve  postsinaptik  reseptorlerinin  aktivasyonunun
potansiyalizasyonuna neden olur (22,23). Yeni kanitlar, noradrenerjik transmisyonu
degistiren ilaglarla tedavilerin, endojen katekolaminlere duyarlilikta degiskenliklere neden
olan NET’in up- veya down-regulasyonuna neden olabilecegini gdstermistir (24). Bu
olgu, bu ajanlarin bazilarinin etki mekanizmalarina katilir.

NE'in ndron terminallerinden salmimi sinaptik aralikta bulunan NE
konsantrasyonu tarafindan ayarlanmaktadir (11). Ozellikle NE'in salinmasinin inhibe
edilmesi ve artmasinda etkili olan alicilar, 6rnegin NET, normal duygudurumun elde
edilmesi ve siirdiiriilmesi icin gerekli olan "sinaptik homeostasise" Onemli derecede
katkida bulunurlar. Zaten NE depresyonun biyolojik teorilerininin en 6nemlilerinden
birisi olan "monoamin teorisinin" ortaya atilmasina vesile olmus olan noral ileticidir.
Bugiin artik bu bozuklugun tiimiiyle tek bir noral iletici ile izah edilmesinin miimkiin
olmadig1 ortaya ¢ikmis olmasina ragmen altta yatan fizyopatolojik diizenekte NE’in
etkisinin degeri higbir sekilde yok olmamustir (25).

Bazal plazma NE konsantrasyonlar1 kadinda ve erkekte benzer olarak 100 pg/ml
ila 350 pg/ml arasindadir ve yagla artma egilimdedir (26,27). Basal Norepinefrin
seviyeleri siirekli supin (sirtiistii) kalan deneklerde dahi en diisiik geceleri ortaya ¢ikacak
sekilde giin iginde degisim gosterir (28). Bireyler arasi plazma NE degisiklerinin
yarisindan fazlasina tanimlanmamis genetik faktorler neden olur (29).

NE sisteminin temel islevi, cok genis bir fizyolojik etki yelpazesi olmasina ragmen
yine de duygudurumun o6zelliklerinin diizenlenmesidir. Bu yilizden bu noéral tasiyicinin
eksikligi/fazlalig1 ya da noradrenerjik sistemin fonksiyonlarinin azalmasi/artmasi birgok

patolojik sonucu beraberinde getirir. Ancak bu patolojik sonuglarin ortaya ¢ikmasinda NE
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sisteminin diger onemli néral tastyict sistemleriyle (6rnegin 5-HT ve DA) etkilesme

i¢cinde islev gérdigli unutulmamalidir (30).

Katekolaminlerin Yikimi/Metabolizmasi

En ¢ok az bir kismi idrarla atilabilir. Katekolaminlerin aktif formlariinin
biyolojik yar1 émiirleri ¢ok kisa olup, 10-30 sn icerisinde inaktive edilirler. Katekolamin-

lerin 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 (MAO) enzimi ise katekolaminlerin ve diger monoaminlerin
deaminasyonunu katalizleyerek inaktive eder. Bu enzim karaciger, mide, bobrek ve
barsaklarda yiiksek derisimde bulunur. MAO-A izozimi noéronal dokularda bulunur ve
serotonin, E ve NE’i deamine eder. Ekstran6éronal 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’1 ise
dehidroksifenilasetik asite cevirir. Katekolaminler énce COMT ya da MAO tarafindan
kullanilabilirler.  Birisinin  irlinlinii  diger enzim substrat olarak kullanabilir.
Metabolizmalari sonucunda E ve NE, 3-metoksi-4-hidroksimandelik aside (vanilmandelik
asit, VMA); DA ise homovanilik aside ¢evrilir ve bu iiriinler idrarla atilir (Sekil 3),(10).
Katekolaminlerin son {iriinleri, ara iirlinleri, hatta katekolaminlerin kendileri siilfat veya
glukuronik asitle konjuge edilebilirler. Konjuge edilmis bu tirlinler ve daha az miktarda da
serbest formdaki iriinler idrarla viicuttan atilir. Idrarda E ve NE’in ana metaboliti VMA,
DA'in ana metaboliti ise homovanilik asitti. VMA ve metanefrinlerin idrardaki

derisimleri feokromasitoma (adrenal medulla’nin timorii) hastalarinda artar (10).

Katekolaminlerin Etki Mekanizmasi

Katekolaminler etki edecekleri hiicrelerin zarindaki reseptorlere baglanarak
etkilerini gosterirler. Dopaminerjik, o-adrenerjik ve P-adrenerjik olmak iizere 3 tip

katekolamin reseptorii bulunur. Bu reserptorlerin hormona afinitesi, dokulardaki dagilima,
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hiicre i¢i etki mekanizmasi ve cesitli agonist ile antagonistlerin verdikleri cevaplar

yoniinden ¢esitli alt gruplara da ayrilirlar (Tablo 1), (10).

Evinefri Norepinefrin D )
COMT COMT

Dihidroksimandelik MAO

COMT
Metanefrin COMT Normetanefrin HaC- v
MAO\A HaC- o ‘AAO H O@_%Hé
HO 2 > CH
co

OH
. . OH o Homovanilik asit
3-Metoksi-4-hidroksimandelik asit
(Vanilmandelik asit, VMA)

Sekil 3. Katekolaminlerin metabolizmasi (10)

Katekolaminlerin Etki Mekanizmasi

Katekolaminler etki edecekleri hiicrelerin zarindaki reseptorlere baglanarak
etkilerini gosterirler. Dopaminerjik, o-adrenerjik ve P-adrenerjik olmak iizere 3 tip
katekolamin reseptorii bulunur. Bu reserptorlerin hormona afinitesi, dokulardaki dagilima,
hiicre i¢i etki mekanizmast ve c¢esitli agonist ile antagonistlerin verdikleri cevaplar
yoniinden cesitli alt gruplara da ayrilirlar (Tablo 1), (10).

Dopaminerjik reseptorlerden D; reseptorlerinin uyarilmasi adenilat siklazin
aktivasyonunu saglar (zona glomeruloza’da). D, reseptorleri ise (6n hipofizin laktotrof
hiicreleri) adenilat siklazi aktive etmez. Adrenerjik reseptor ise sentetik agonistlerden
izoproterenol ve fenilefrine olan afinite ve cevaplar ile birbirinde ayirt edilirler. -
adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi adenilat siklaz aktivasyonuna neden olurken; o-

adrenerjik uyar1 sitopolazmik kalsiyum derisimini arttiran mekanizmalar1 aktive eder (10).
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Tablo 1. Katekolamin reseptorleri ve bazi 6zellikleri (10)

Reseptir Reseptor Afinite Antagonist Aktive edilen
tipi sistem
Dopaminerjik D, DA>NE=E Metoclopramide | Adenilat siklaz
D, DA>NE=E Bromocriptine Adenilat siklaz’1
aktive etmez
o-Adrenerjik o (NE=E) >PE>I | Prazosin Kalsiyum
ol (NE=E) >PE Yohimbine Adenilat siklaz
inhibisyonu
B-Adrenerjik By I>(E=NE) >PE | Practolol Adenilat siklaz
B> I>E>NE >PE Butoxamine Adenilat siklaz

(E: Epinefrin, NE: Norepinefrin, DA: Dopamin, PE: Fenilefrin, I: izoproterenol)

Katekolaminlerin Biyolojik Etkileri

Katekolaminler viicudun fiziksel strese adaptasyonunu saglayarak, “fight or flight”

(savas-veya-kac yaniti, alarm reaksiyonu) cevabi i¢in hazirlarlar.

Ana etkileri; 1) Kardiyovaskiiler etkiler, 2) Solunuma etkileri ve 3) Metabolik
etkileri seklinde gruplandirilabilir:

1) Kardiyovaskiiler etkileri: Katekolaminler kalbin kontraksiyonunu hiz ve giicii
acisindan arttirarak kardiak cikisi (output) hizlandirirlar (B, etki). Deri, gastrointestinal
kanal ve bobrekte kan akimini azaltan (op-bagimli arteriol kasilmasit sonucu)
katekolaminler; iskelet kasinda, kalp damarlarinda ve beyin damarlarinda kan akimini
hizlandirirlar (B;-bagimli vazodilasyon). Bunun sonucu gozlenen net etki kan basinci ve
periferal direncin artmasidir.

2) Solunuma etkileri: Katekolaminler bronglardaki diiz kaslarin gevsemesine (3, etki)
neden olarak hava yollarinin direncini azaltirlar. Kardiak ¢ikisin uyarilmasi ve pulmoner
diiz kaslarin gevsemesi sonucu akcigerlerdeki kan akimi hizlanir, kanin oksijenasyonu
artar.

3) Metabolik etkileri: Katekolaminler enerji elde edilen substratlarin hizla kana salinini
temin ederler. 3, etki ile uyarilan glukoneogenez ve glikojenoliziz sonucu karacigerden

kana glukoz salmir. Iskelet kasinda B, etki ile glikojen yikimi hizlanir ve kana salinan

laktik asit glukonogenez i¢in karacigere tasinir. Yag dokusunda ise B; etki ile lipoliziz
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artar ve dolagima yag asidi salinimi1 hizlanir. Katekolaminler glukagon salinimini arttirir
(B2), insiillin salinimini azaltirlar (o, etki). Bobrek arteriollerinin kasilmasi ile o etki)

idrar olusumunu ve enerji kaynagi bilesiklerin idrarla atilimini azaltirlar (Tablo 2), (10).

Tablo 2. Katekolaminlerin bashca biyolojik etkileri (10)

‘t Glikojenoliziz "‘ Diiz kas gevsemesi

t Diiz kas kasilmasi * gastrointestinal kanalda
* Kan damarlarinda I Diiz kas kasilmasi
* Genitoiiriner kanalda * baz1 vaskiiler yataklarda

Cesitli inhibisyonlar:
* Lipoliziz
* Renin salinimi
* Platelet agregasyonu

* Insiilin salinimi

B-1 Etkiler B-2 Etkiler
I Lipoliziz IGlukoneogenez
1 Kardiak aktivite T Glikojenoliziz

' Insiilin, Glukagon, Renin salinimi
¥ Diiz kaslarin gevsemesi
Bronglarda, Genitotiriner kanal

Kan damarlari, Gastrointestinal kanal

SEROTONIN (5-HT) VE METABOLIZMASI

1950lerde MAO inhibitorlerinin ve trisiklik antidepresif ilaglarin psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baslanmasiyla birlikte duygudurum bozukluklar1 ve
ozellikle depresyonun biyolojik etyopatojenezi, ndrotransmiterler ve noro-endokrin
ozellikleri konusunda sayisiz arastirma yapilmistir (31-33). Yapilan c¢alismalar
depresyonun etyolojisinde serotonin bagta olmak iizere norotransmiterlerin onemli rol
oynadiklarin1 gostermektedir (34). Yaklasik 35 yil 6nce depresif bozukluklarin beyinde
serotonin diizeyinde azalma sonucu gelistigi ortaya atilmistir. Giiniimiizde artik serotonin
diizeyinde azalma ile depresyon arasinda bir iligki bulundugu kabul edilmektedir.
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Ozellikle selektif serotonin geri alim inhibitdrlerinin (SSRI) depresyon tedavisinde etkin
bir bicimde kullaniliyor olmasi serotoninin depresyondaki roliinii destekler niteliktedir
(35).

5-HT hipotezi ya da indolamin hipotezi olarak tanimlanan bu hipotezde
depresyona olan yatkinligin, azalmis serotonerjik islevle iliskili oldugu, bunun 5-HT
saliniminda azalmaya ya da 5-HT reseptorlerinde azalmaya bagli oldugu diisiiniilmiis,
depresyondaki hastalarin bozulmus beyin 5-HT islevlerinin farmakolojik olarak
diizeltilmesinin depresyonun diizeltilmesinde yeterli olacagi savlanmistir (36,37). Ancak
daha sonraki calismalarda, azalmis beyin 5-HT islevlerinin depresyona 6zgiil olmadigi ve
bircok degisik bozuklukta ortaya c¢ikabileceginin gosterilmesi, serotoninerjik yolaklarin
beyinde izole yolaklar olmayip, bircok diger nodrotransmiter yolaklar1 ile OSnemli
kesisimlerinin saptanmasi, depresyonun etyolojisinin aciklanmasinda 5-HT’in tek basina
yeterli olmadigini diisiindiirmiistiir. Bu belirsizliklerin giderilmesi ve diger bir¢ok
destekleyici bulgularin ortaya konmasia yonelik olarak, 5-HT’in depresyondaki rolii

tizerinde halen ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve yapilmaktadir (38-41).
Serotonin’in Metabolik Ve Biyokimyasal Ozellikleri

5-HT bu giine degin en fazla arastirilmis ve dolayisiyla {izerinde en fazla bilgi
edinilmis norotransmitterdir. 5-HT in; anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk
ve sizofreni gibi psikiyatrik bozukluklarin yani sira inmeler, hipertansiyon, vaskiiler
bozukluklar, migren ve bulanti gibi bozukluklarin olusumunda da rol oynadigi
diisiiniilmektedir (33,40). 5-HT ilk kez 1948 yilinda Rapaport ve arkadaslar1 tarafindan
kanda trombositlerde daha sonra da santral sinir sisteminde izole edilmistir. 5-HT’ in
iretilmesi i¢in bir dnciil maddeye, esansiyel bir aminoasit olan triptofan’a ihtiya¢ vardir.
Triptofan diyetle alinan proteinlerden saglanir. Triptofandan 5-HT sentezi esnasinda
triptofan hidroksilaz, aromatik L-amino asit dekarboksilaz gibi 6nemli enzimler gorev
alir. Triptofandan 5-HT sentez asamasi Sekil 4'te Ozetlenmeye calisilmistir.
Hidroksilasyon tepki asamasi, 5-HT {iretim hizin1 smirlayict bir basamaktir (42).
Serotonerjik ndronda triptofan igin 6zel bir aktif tasima pompasi, 5-HT i¢in 6zel bir geri
alim pompasi, enzimler ve iiretilen norotransmiterin depolanmasi i¢in vezikiiller vardir.
Uretilen 5-HT salinmaya hazir durumda vezikiillerde depolanir. 5-HT hiicre iginde
metabolize edilir. 5-HT bir sinir uyarist ile sinaptik araliga salinir ve presinaptik ve

postsinaptik zarlarda bulunan reseptdrlere baglanarak normal islevini yerine getirir.
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Sinaps Oncesi 5S-HT terminallerinin lizerinde kendilerine 6zel, tasiyict madde ile baglantili
geri alim pompalar1 vardir. Bu pompalarin islevi, sinaptik araliga bosalan serotonin’in, bir
kisminin, islevini gordiikten sonra tekrar kendine 6zel sinaps dncesi terminale reuptake’ni
saglamaktir. Bu siire¢ aktif bir siiregtir ve {iiretilen kimyasal ileticinin daha ekonomik
olarak kullanilmasini saglar. Bu geri alinmadan sonra yikim, MAO enzimi ile etkilesim
sonucu gergeklesir. 5-HT’in yikiminda MAO, aldehit dehidrogenaz enzimleri gorev alir.
Noron igine alinan 5-HT’in 6nemli bir kismi MAO enzimi araciligiyla yikima ugrar. 5-
HT’in MAO-A enzimi ile etkilesmesinin sonucu olarak, 5-hidroksiindolasetaldehit olusur
ve bu metabolit aldehit dehidrogenaz araciligiyla aldehitlenerek ana metaboliti olan 5-
hidroksiindolasetikasite (5-HIAA) doniisiip 6nce BOS’na, sonra kan ve idrara gecerek
atilir. Hiicreye geri alinan molekiillerin bir kismi1 bu yolla metabolize olmalarina ragmen
timil bir kerede yikima ugramaz. Diger norotransmiterlerde oldugu gibi kalan 5-HT de
vezikiillerde depolanir ve bir sonraki uyaran ile tekrar kullanilmak {izere bekletilir

(33,38,43), (Sekil 4).

Aromatik L-
amino asit dekarboksilaz

Triptofan

Triptofan
hidroksilaz

W 5 HT (SEROTONIN

Sekil 4. Triptofandan 5-HT sentez asamasi (43)

Serotonerjik Reseptorler

Serotonerjik noral tasinmayr 5-HT reseptorleri diizenlerler. 5-HT reseptor
sistemleri, diger bir¢ok noérotransmiter sistemleriyle karmagsik sekilde etkilesirler ve bazi
noronlarda bagka norotransmiterle birlikte bulunurlar. 5-HT reseptorleri merkezi veya
periferik olarak yerlesmis olmalarina, néronlar veya bagka hiicreler (6rn. lenfositler)
tizerinde olmalarina, presinaptik veya postsinaptik olarak yerlesmis olmalarina gore

birbirlerinden farklilasirlar (44).
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5-HT reseptorlerinin alt tiplemeleri genetik, farmakolojik ve ikinci mesajci
eslesmeleri gibi birkag Sl¢iite dayanilarak yapilir. Su anda bilinen 14 farkli 5-HT reseptor
alttipi vardir (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1C, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F, 5-HT2A, 5-HT2B,
5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTSA, 5-HTS5B, 5-HT6 ve 5-HT7). Ancak bu reseptor
alttiplerinin sadece bir kisimi1 beynin fizyolojik olaylarinda rol oynamaktadir. Depresyon
ve iliskili bozukluklarda 6nemli rol iistlenen 5-HT alttipleri 5-HT1A-B, S-HT2A, 5-
HT3tiir (37).

5-HT1A reseptorlerinin, bu reseptdr agonistlerinin anksiyolitik ve antidepresan
ozelliklerine dayanilarak depresyon ve anksiyetenin etyolojisinde dnemli rol iistlendikleri
varsayllmaktadir. 5-HT1A reseptorleri serotonerjik néronlarin soma ve dentritlerinde
otoreseptor olarak yer alirken, serotonerjik sistemin bitim kisimlarinda korteks ve
subkortikal alanlardaki hedef néronlarda yer alan postsinaptik reseptorlerdir. Bu nedenle,
azalmis 5-HT1A otoreseptor islevleri 5-HT iletiminde artisa neden olurken; hedef
noronlardaki iglev azalmasi 5-HT1A'nin aracilik ettigi noral iletilerin etkilerinde azalmaya
neden olur. 5-HT reseptorleri iizerinde yapilan caligmalardan 5-HT1A reseptorlerine
spesifik ilaglarin anksiyolitik etkili olduklar1 saptanmistir. Basta OKB ve yaygin anksiyete
bozuklugu olmak iizere anksiyete bozukluklar1 {izerinde etkindirler.

5-HT1B reseptorlerinin ise impulsif-agresif ve cinsel davraniglar1 diizenlemede,
alkol ve kokain aliminda bir rolii bulundugu bildirilmektedir. Bu reseptor iizerinde
yapilmis insan caligsmalari olduk¢a sinirhidir ancak bu reseptdr 5-HT1D reseptorii ile
yakindan iligkilidir.

5-HT1C reseptorleri beyin omurilik sivisinin iiretilmesi ve emilmesinde islev
goriirler.

5-HT1D ise "terminal" bir otoreseptdrdiir, yani akson terminallerinde yer alir ve
sinaptik aralikta 5-HT’in varlig1 ile aktive olarak 5-HT salinmasin1 bloke eder. Bu sekilde
5-HT salintmini denetler. 5- HT1D reseptorleri akut migren tedavisinde etkilidirler.
Bunun disinda OKB'de etkileri vardir (39,45).

5-HT2A postsinaptik regiilator reseptordiir. Genellikle 5-HT2 olarak ifade edilir
ve 5-HT reseptorlerinin en onemlilerinden birisidir. 5-HT2 reseptorlerinin en yogun
olarak bulunduklar yerler beyin korteksi ve caudat ¢ekirdektir. Beynin diger bolgelerinde
cok az tespit edilmislerdir. 5-HT ile uyarilirlar. Uyarilma ile postsinaptik hiicrede iletici
sistemleri, yani ikinci haberci sistemleri olan fosfatidilinositol'ii harekete gegirir. Bunlarda

hiicre i¢inde istenen etkiyi ortaya ¢ikaracak c¢evirici faktorlerin (transkripsiyon)
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tretilmesini saglar. Bu alicilar membranlarda depolarizasyon yaparlar ve damar
kontraksiyonu, lenfositlerin sekil degistirmesi, bas segirmeleri, sirt kasi kasilmalari,
farelerdeki 6n pence 6demi ve triptamin ndbetlerinde islev goriirler. 5-HT2 reseptorleri ise
depresyon tedavisinde dikkate alinan en Onemli reseptdrlerden birisidir. Antidepresan
ilaclar bu reseptorlerin  yogunlugunu azaltirlar. 5-HT2 antagonistleri migren
profilaksisinde kullanilirlar. DA2 (dopamin 2) ve 5-HT2 reseptorlerini birlikte etkileyen
ilaglar (yeni atipik antipsikotikler) psikotik bozukluklarin tedavisinde 6nemli bir yenilik
getirmis ve psikotik bozukluk tedavi algoritmasimni etkilemistir. 5-HT ile iligkili
davranigsal etkilerin g¢ogunlugu da 5-HT2 reseptorleri araciligiyla olur. 5-HT2
reseptOrlerinin uyarilmasi; ajitasyon, akatizi, bunalti, panik ataklari, uykusuzluk, cinsel
islev bozukluguna neden olur (33,37).

5-HT3 reseptorlerinin uyarilmasi barsaklardaki, beyin sapt kusma merkezindeki ve
hipotalamik yollardaki etkileri ile; bulanti, bas agrisi, gastrointestinal sistem yakinmalari,
diyareye neden olur. Genel olarak periferal dokularda yer alirlar. Santral sinir sisteminde
asetilkolin ve DA saliniminin diizenlenmesine yardimci oldugu diisiiniilmektedir. 5-HT3
antagonistlerinden ondansetron’un kemoterapi ile iligkili bulantiy1r kontrol etmede etkin
oldugu saptanmistir. Erken donem calismalart bu reseptorle duygudurum bozukluklart
arasindaki iligkiyi kesin bir sekilde ortaya koyamamustir (46,47).

Santral sinir sisteminde NE ve 5-HT karsilikl1 etkilesim i¢indedir. Bu etkilesme iki
sekilde olur: Presinaptik etkilesme ile 5-HT salgis1 inhibe olur. Postsinaptik etkilesme ile
ise 5-HT salgis1 artar. 5-HT ve DA sistemleri arasindaki iliskiler olduk¢a karmasiktir. 5-
HT néronlari, DA ndronlari tizerinde hem direk hem de indirek yollarla inhibitor ve/veya
eksitator rol oynayabilirler. Bu sayede 5-HT2 antagonistleri DA ndronlarinin farmakolojik
uyarilmaya yanit verebilirligini azaltirken, bu néronlarin temel aktivitelerini artirirlar. Bu
reseptor etkilesimleri serotonerjik sistem iizerinden etkiyen ilaglarin psikoz tizerindeki
etkilerini ya da antipsikotiklere benzer yan etkileri acgiklamakta yardimci olmaktadir

(33,41).

ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Major Depresyon’un etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, ¢ok
cesitli teoriler tizerinde 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
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temelli tan1 sistemleriyle (DSM-IV dahil) tanimlanan hastalarin, farkli oluslari
(heterojenite) nedeniyle engellenebilmektedir. Neden olabilecek etmenler yapay olarak:

- Biyolojik etmenler,

- Genetik etmenler,

- Psikososyal etmenler,
olmak flizere ii¢ gruba ayrilabilir. Bu boliinme yapaydir, ¢ilinkii, bu ii¢ 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 yanitini etkileyebilirler (48).

Biyolojik etmenler

A- Biyojenik aminler: Beyin ndrokimyasi 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 duygudurumu ile ilgili biligsel ve somatik duygusal siiregleri igine
alan duyusal bilgilerin degerlendirilmesinde islevsel olarak baglantili olduklar1 ve beynin
karmagik norotransmiter yapisi icinde, herhangi bir sistemi etkilemenin digerlerini
etkilemeksizin imkansiz oldugu anlasilmigtir. Bu yiizden bugiinkii diisiince depresyonun
fizyopatolojisi agisindan 5-HT ve NE sistemlerinin esdeger derecede 6nemli olduklar1 ve
DA sisteminin de diger iki sisteme kiyasla daha ikincil olmakla birlikte 6nemsenmesi
gerektigi seklindedir. Monoaminlerle ilgili iki ana varsayim katekolaminlerle (NE, DA)
ve indolaminlerle (5-HT) ilgili olanlardir. Bu iki ana varsayim disinda bir¢ok baska
maddeyi igeren varsayimlar da bulunmaktadir (34,39).

Bulgularin ¢ogu, artmig NE iletiminin ya da reseptor asir1 duyarhiliginin, azalmis
5-HT iletimi ya da reseptdr hiposensitivitesi ile birlikte goriildiigiinii 6ne stirmektedir (1).

Ne var ki, primer biyolojik “lezyon™un direk olarak NE ve 5-HT sistemleri
icerisinde goriilmesi miimkiin degildir. Bunun yerine bu ndrotransmiterler 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 ¢ekirdeklerinde aktivitelerin tam kontrolii saglanir: locus coeruleus,

raphe ¢ekirdegi, ve ventral tegmental alan. Depresyon bu sistemlerin idaresinin bozuldugu
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bir durum olarak géziikmektedir; ki bu da yukarida bahsedilen fonksiyonlarin ¢ogunu
yoneten noral devrelerin anormal modiilasyonuyla sonuglanir. Yonetimdeki bu bozukluk,
muhtemelen pek ¢ok degisik faktoriin ortak sonucu olarak ortaya ¢ikmakta ve bdylece
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 diisiik NE seviyelerinin depresif semptomlara yol
actigini, buna karsin yiikksek NE seviyelerinin 6forik ya da manik semptomlar
dogurdugunu 6ne siirmektedir. Bu iliskileri 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 agiklanmistir:

1) Pek cok calisma, deprese hastalarda normal kontrollere kiyasla, NE ve metabolitleri
NMN ve DHPG’iin BOS’ta, plazmada ve idrarda degismis seviyelerini bildirmistir (49-
51).

11) Depresyonun melankolik alt tipi (pozitif vegetatif 6zellikler, ajitasyon ve artmis
hipotalamik-hipofizer-adrenal eksen aktivitesiyle) en sik olarak artmis NE ile
iligkilendirilir. Alternatif olarak atipik depresyon azalmis NE ve HHA aktivitesiyle
iliskilidir (52).

m) Tedavi edilmemis unipolar ve bipolar deprese hastalarin asir1 yanit veren
noradrenerjik sistemleri oldugunu 6ne siiren bir ¢alismada {iriner NE ve metabolitleri
unipolar ve bipolar deprese hastalarda, saglikli goniilliilere kiyasla belirgin olarak daha
yliksek bulundu (53).

1v) Artmig NE aktivitesi ayrica ani agresyon, affektif kararsizlik, yiiksek risk alma,
irritabilite ve sozel agresyon gibi borderline kisilik bozuklugu 6zelliklerinde de katilimci
olarak g6zlenmistir (54,55).

v) Major depresyonda insan NET’inin anormal regiilasyonu veya expresyonu

bildirilmistir (56). Postmortem insan beyninde [*H]nisoxetin’in NET’e baglanmasi
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otoradyografik olarak 6l¢iilmiis ve yiiksek NET seviyeleri ozellikle dorsal raphe’de ve
locus coeruleus’da tanimlanmustir (57). Bununla beraber, majér depresyon tanisi alan
deneklerde postmortem toplanan beyin dokularinda noradrenerjik hiicrelerin sayisinda
belirgin farklilik olmaksizin LC’de NET azalmisti (56). Major depresyonda LC’deki
diisitk NET seviyeleri sinapstaki substratin (NE) yetersiz varligina yanit olarak bu tasiyici
proteinin konpansatuar down regulasyonunu yansitiyor olabilir. Bu caligmalar yetersiz
noradrenerjik iletiye neden olan anormalliklerin belli psikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisine katkida bulunabilecegini ortaya koymaktadir.
v1) NE salinimin1 kontrol eden presinaptik a, reseptorleri’nin depresyonda dnemli bir role
sahip olduklar1 ve depresif hastalarin a, reseptdr yogunlugunun azalmis olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu da tedavi edilmemis depresif hastalarda NE saliniminin azaldiginm
gosterir (13,58). Depresyonda 6liim sonrasi incelenen be- yinlerde o, reseptdr baglanmast
degismistir (1).
vi1) Oliim sonras1 incelenen dokuda B-adrenerjik reseptorler artmustir (1).
vi) Ozellikle intihara egilimli depresyonlu hastalarda clonidin’e (bir o, reseptdr
antagonisti) duyarsizlagmis biiyiime hormonu (BH) cevabi mevcuttur (1).
1x) Oliim sonrasi incelenen depresyonlu hastalarm locus caeruleus’unda tirozin
hidroksilaz (NE sentezinde hiz kisitlayici enzim) aktivitesi artmistir. Hem klinik hem de
deneysel caligmalar depresyonda tirozin hidroksilazla ilgili bir bozukluk oldugunu
distindirtmektedir. Calismalar 11. kromozom {izerinde tirozin hidroksilaz enzimini
kodlayan gen ile affektif bozuklugun varligi arasinda giiclii bir genetik baglantinin
olduguna dikkati ¢eker. Ayrica major depresif bozuklugu olan hastalarin diisik COMT
enzim aktivitesi gosterdikleri saptanmistir. Yapilan arastirmalarda periferik dokularda B
adrenerjik reseptor duyarliliginin azalmis olduguna dair kanitlar elde edilmistir (1,59,14).
x) NE sentezinde fenilalaninin tirozine doniistiiriilmesinde temel kofaktor
tetrahidrobiopteridin’dir ~ (BH4).  Calismalar  depresyonlu  hastalarda =~ BH4
konsantrasyonunun diisiik oldugunu gostermektedir (25).
x1) Cassana ve Marazziti, depresyonda ndronal sinyalin reseptérden ikincil haberci
sisteme ge¢isinin zayifladigini ileri siirmislerdir (60).

NE islev bozukluguna bagli olarak ortaya g¢ikan patolojik siirecler su sekilde
Ozetlenebilir:
1- Bu sistemin fonksiyon bozuklugu depresif bozukluk, manik atak ve anksiyete

bozukluklar1 gibi bir takim psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanir.
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2- Monoamin hipotezi, depresif hastalarin beyinlerinin bazi bdlgelerinde noral ileti i¢in
yeterli olabilecek miktarda NE iiretemediklerini ileri siirer. Bunun karsiti 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 zevk verici yasantilar ortaya ¢ikar. Bu
nedenle noradrenerjik sistem bir 6diil sistemidir.

4- Sinaps sonrasinda yerlesmis olan B-adrenerjik reseptorlerin say1r ve duyarhiliklarinin
azalmast antidepresan tedavinin en yaygin olarak kabul edilen etki diizenegidir
(16,25,61).

5- NE ve metabolitleri ile pre- ve postsinaptik reseptdr dinamiklerine iliskin bulgular
arasinda cesitlilik bulunmasina ragmen, artmis reseptér duyarliligina eslik eden anormal
NE geri doniislinii sorumlu olarak gosterirler. Bu veri, bazal atesleme durumlarinda NE
seviyelerinin normalden diisiik olabilecegi anlamina gelmektedir; fakat strese cevap
olarak LC daha hizli olursa, asir1 duyarli postsinaptik reseptorlerle baglantili olarak
normalden daha biiylik NE iletimine yol acgabilir (1).

Sonug olarak; NE sisteminin temel islevi, cok genis bir fizyolojik etki yelpazesi
olmasina ragmen yine de duygudurumun 6zelliklerinin diizenlenmesidir. Bu nedenle bu
norotransmitterin eksikligi veya noradrenerjik sistemin fonksiyonlarinin azalmasi birgok
patolojik sonucu beraberinde getirir. Ancak bu patolojik sonuglarin ortaya ¢ikmasinda NE
sisteminin diger dnemli noral tasiyici sistemleriyle (6rnegin; 5-HT ve DA) etkilesim

icinde islev gordiigii unutulmamalidir (14,62).

[I-Depresyonda 5-HT degisiklikleri: Depresyonun 5-HT hipotezi, depresyonda
beyin serotonerjik aktivitesinde goreli bir eksikligi one siirmektedir 5-HT sisteminin
major depresyonla iliskisini agiklamaya yonelik ¢aligmalar son yillarda hizla artmaktadir.
Kimi yazarlar, bu ¢aligmalar1 BOS incelemeleri, néro-endokrin test caligmalari, platelet 5-
HT diizey caligsmalari, postmortem caligmalar ve beyin goriintiileme ¢aligmalar1 basliklar
altinda toplamistir (1,37,39).

NE’de oldugu gibi onciil (triptofan) varliginin ve metabolit konsantrasyonlarinin
indirek Olglimleri, sistemdeki anomaliler hakkinda ilk bulgular1 sunmaktadir. Depresyon
ve anksiyetedeki NE sisteminde oldugu gibi, 5-HT reseptdr populasyonlarinda da
degisiklikler vardir. Depresyon esnasinda serotonerjik ndral aktivitede tutarl bir diisiis

oldugu ileri stirilmektedir (1).

25



Depresyonda 5-HT degisiklikleri ile ilgili bulgular yapilan caligmalarda su sekilde
acgiklanmaktadir:
1- Oliim sonrast incelenen beyin dokusunda artmig 5-HT, ve azalmig 5-HT,a reseptor
baglanmasi (1).
2- Oliim sonrasi incelenen serebral korteks ve hipokampiiste azalmis 5-HT reseptor
(SERT) baglanmasi (1).
3- Depresyonlu hastalarin trombositlerinde ve raphe c¢ekirdeklerinde azalmis SERT
baglanmasi, fonksiyonel beyin goriintiilemesi ile tespit edilmis (1).
4- Fenfluramine ve diger 5-HT salgilaticilardan (sekretagog) sonra azalmis prolaktin
salgilanmasi1 azalmig serotonerjik duyarlilia isaret eder (1).
5- 5-HT’in depresyon iizerindeki etkilerini arastiran c¢alismalarda erken dénemden
baslayarak beyindeki serotonerjik islevlerin 5-HT metabolik iiriinii olan 5-HIAA sonuglari
degerlendirilerek saptanmasina c¢alisilmigtir. Bu ¢alismalarda altta yatan temel 5-HIAA
diizeylerinin noronal islevlerle olan iliskisidir. Bazi calismalarda depresyondaki
hastalarda BOS 5-HIAA diizeylerinin azalmis oldugu bildirilmistir. BOS 5-HIAA
diizeyindeki azalma genelde depresyon diizeyleri ile paralellik gostermez. Birgok
antidepresanlar, 6zellikle SSRI ve MAO inhibitorleri, BOS 5-HIAA diizeylerini, artmis
intrasinaptik 5-HT konsantrasyonlarindan kaynaklanan geri alimdan dolay1 diistiriirler. Bu
ylizden tedavi edilmekte olan hastalarda diisik BOS 5-HIAA diizeyleri azalmis
serotonerjik aktiviteyi gostermez. Ciddi 6zkiyim girisimi olan depresyondaki hastalarda
BOS 5-HIAA diizeyleri, 6zkiyim girisimi olmayanlara oranla diisiik bulunmustur.
Depresyonun yani sira BOS 5-HIAA diizeylerindeki distikliik ile 6zkiyim davranisi
arasinda belirgin paralellik bircok ¢alismada siklikla bildirilmistir. Depresif olmayan,
sizofrenik bozuklugu veya herhangi bir kisilik bozuklugu olan kisilerde ortaya g¢ikan
6zkiyimlarda da BOS 5-HIAA seviyeleri diistiktlir. Yani bu bulgunun sadece depresyona
0zgii olmadig1 saptanmistir (35,37,41,63).
6- Paraklorofenilalanin (akut triptofan deplesyonu yaratarak santral 5-HT ve 5-HIAA
diizeylerinde anlaml1 azalmaya yol agan bir triptofan hidroksilaz inhibitdrii) gibi ajanlarin
depresyon olusturabilmesi, depresyondaki 5-HT hipofonksiyonu i¢in bir gii¢lii kanit
olarak ortaya sunulmustur. Ciinkii depresif hastalarda plazma triptofan/notral aminoasit
oraninin azalmasi, santral sinir sistemine giren triptofan miktar1 ile 5-HT sentezinin
azaldigin1 gostermektedir. Benzer sekilde SSRI tedavisine yanit veren hastalarda akut 5-

HT ya da triptofan deplesyonu olusturuldugunda depresif belirtilerin tekrar ortaya ¢iktigi
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gozlenmistir. Bunun yani1 sira 5-HT sentez ve islevini artiran 5-HT Onciilleri (triptofan) ile
SSRI'larin  antidepresif etkinlik gostermesi, trombosit serotoninleriyle yapilan
calismalarda tedavi gérmemis, melankolik depresyondaki hastalarda trombosit 5-HT geri
aliminda azalma olmasi, 5-HT tasiyicisina baglanmada azalma olmasi, antidepresan
tedaviden sonra 5-HT reseptorlerinin duyarliligi, noral iletimi ve fonksiyonlarinda artma
olmast ve depresyondaki hastalarin yapilan beyin SPECT caligmasinda da azalmis 5-
hidroksitriptofan geri alimi1 5-HT hipofonksiyonu teorisini destekleyen diger verilerdir.
Biitiin bu verilere karsilik depresyonda "serotonerjik hiperfonksiyon" bulundugu da 6ne
stiriilmektedir. Bu varsayim, 5-HT'nin kimyasal tasinmasinda artis oldugunu ve bu artigin
muhtemelen postsinaptik 5-HT reseptorlerinin asir1 duyarliligi sonucu ortaya ¢iktigini ileri
sirmektedir. Bu hipotez su bulgularla desteklenmistir; Depresif hastalarin
trombositlerinde 5-HT gerialimindaki azalmaya bagli olarak sinaptik aralikta mevcut olan
5-HT miktar1 artmistir. Bu durum da serotonerjik noral iletide artisa neden olmaktadir
(33,37,43,64).
7- Depresif hastalar ile 6zkiyim nedeniyle Olmiis bireylerin frontal korteksinde
postsinaptik 5-HT2 ve B-adrenerjik reseptorlerinin sayisinda bir artis vardir. Depresif
hastalarda postsinaptik 5-HT reseptorlerinin duyarliliginda bir artis vardir. Bazal
kosullarda depresif hastalarda 5-HT'ye kortizol yaniti artmis olup, trisiklik antidepresif
tedaviden sonra bu yanit azalmistir. 5-HT gerialim pompasindan 5-HT gerialimini arttiran
ve dolayisiyla sinaptik araliktaki noérotransmiter miktarin1 azaltan bir bilesik olan
tianeptin, antidepresan oOzellikte bir ilagtir. Bu bulgular sadece serotonerjik
hipofonksiyonun degil, 5-HT hiperfonksiyonunun da depresyon etiyolojisinde rol
oynadigim1 gostermektedir. Bu zit durumu aciklamak i¢in c¢esitli diislinceler ortaya
konmustur. Bunlardan biri serotonerjik sistemde saptanan hipofonksiyon veya
hiperfonksiyonun hastaligin farkli asamalar ile ya da farkl tipleri iliskili olabilecegidir.
Bir digeri ise depresyonun 5-HT mekanizmasinin eksikligi ya da asiriligi ile degil stabil
olmamasi ile iliski olabilecegidir. Bu stabil olmayan durum birbirine ters etkili ilaclarla
(tianeptin, SSRI'lar gibi) stabilite kazanabilir (33,43,64).

Sonu¢ olarak, bu veriler bozulmus serotonerjik fonksiyonun, depresyonun
tekrarlayan evrelerine hassasiyetin altinda yatan bir biyokimyasal 6zellik oldugunu ortaya

koymaktadir (1).

27



III- Depresyonda DA degisiklikleri: NE ve 5-HT depresyon fizyopatolojisinde en
sik anilan biyojenik aminler olmalarina ragmen, DA’in de depresyonda rolii oldugu ile
ilgili kuramlar ortaya atilmistir:

1- Yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilmis olan veriler, DA etkinliginin depresyonda
azaldigin1 ve manide arttigini ifade etmektedir.

2- Yeni DA reseptor alt gruplarmin kesfi, DA’in presinaptik ve postsinaptik regiilasyonu
ile ilgili bilinenlerin artmas1 DA ve duygudurum bozukluklar1 arasindaki iligkiyi arastiran
caligsmalar1 zenginlestirmektedir.

3- DA konsantrasyonunu azaltan ilaglar, drnegin reserpin ya da hastaliklar, drenegin
Parkinson Hastalig1 depresif belirtiler ile birliktedir.

4- DA konsantrasyonunu arttiran ilaglarin, 6rnegin tirozin, amfetamin ve bupropion
depresif semptomlar1 azaltig1 ifade edilmektedir.

5- Depresyon ve DA ile ilisgkili iki yeni kuram da mezolimbik DA yolaginin depresyonda
islevinin bozulmus olabilecegi ve DA tip I (DI) reseptorii etkinliginin depresyonda
azalmis olabilecegi seklinde agiklanmaktadir (48).

6- Depresyonda iken intihar eden kisilerin, 6liim sonrasi incelenen dokularinda azalmis
DOPAC (6nemli bir DA metaboliti) konsantrasyonlari.

7- SPECT ve PET kullanilarak yapilan ve DA noronal aktivitesini 6lgen, fonksiyonel
beyin goriintiileme ¢alismalarindan elde edilen bulgular.

8- Intihar girisimleri ge¢misine sahip depresyonlu hastalarda apomorfine’e (bir DA

reseptOr antagonisti) belirgin bi¢imde duyarsiz biiylime hormonu cevabi (1).

B- Depresyonda diger norokimyasal degisiklikler: Giiniimiize kadar ki veriler bir
sonuca ulasmamakla birlikte, aminoasit ndrotransmitterlerin, 6rnegin GABA ve noroaktif
peptidlerin  (6zellikle vazopressin ve endojen opiatlar) duygudurum bozukluklar
fizyopatolojisinde etkileri olabilecegi ifade edilmektedir. Baz1 arastirmacilar ikincil ulak
sistemlerin de “adenilat siklaz, fosfatidilinozitol ve kalsiyum regiilasyonu” depresyona

neden olabilecegini ileri stirmektedirler (48).

C- Depresyonda noro-endokrin degisiklikler: Noro-endokrin eksenlerin diizeninde
hipotalamus merkezdir ve kendisi biyojenik ndrotransmitterleri kullanan ¢ok sayida
noronal girdi alir. Kortikal regiilasyonun kesintiye ugramasi konsantrasyon ve hafiza

bozukluklarina, bunlarla beraber de kontrol edilemeyen asir1 evhamlara yol agiyor
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olabilir. Hipotalamik anormallikler muhtemelen istahta, libidoda ve otonom islevlerdeki
arizalara yol agmaktadir. Talamik ve beyin sap1 yapilarindaki disregiilasyon uyku-
uyaniklik bozukluklarim1 doguruyor gibi goriinmektedir. Sonug¢ olarak, kortikal-
hippokampal-amigdala yollarinin anormal modiilasyonu kronik asir1 duyarli stres ve
korku cevaplarina, muhtemelen de anksiyetenin, anhedoninin, agresyonun ve affektif
diskontroliin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir (65).

Insan viicudunda kendinden olanla olmayani (self ile non-self’i) ayirt edebilen
baslica iki sistem vardir: Noro-endokrin sistem ve NOro-immiin sistem.

Duygusal travmalarin, gerek depresyona gerekse hipotiroidi, Cushing hastaligi
gibi noro-endokrin bozukluklara oncelik ettigi ¢ok iyi bilinmekle beraber, psikolojik
rahatsizlikla ilintili olan noro-endokrin degisikliklerin sebep mi, presipitan mi, siirdiiriicii
mii yoksa ikincil mi oldugu bilinmemektedir. Uzerinde en fazla ¢alisilan iki endokrin
sistem: HPA ve HPT eksenleridir. Major depresyonu olan hastalarin yaklasik yarisinda
asir1 kortizol salgilanmasi bulunur ve bu durum DST gosterilebilir (66).

Duygudurum bozuklugu olan hastalarda tanimlanan diger ndéro-endokrin
anormallikler: noktiirnal melatonin salgilanmasinin azalmasi, triptofan verilmesine
prolaktin saliniminin azalmasi, FSH ve LH bazal degerlerinde azalma ve erkeklerde

testosteron diizeyinde diisiis olarak tanimlanmustir (48).

a- Depresyonda tirotropin salgilatict hormon ve hipotalamik-pituiter-tiroid ekseni
degisiklikleri: Tiroid hormonlarinin insan beyninin gelisimi ve yapilanmasi {izerinde
muazzam etkisinin oldugu bildirilmektedir. Buna karsilik, gelisimini tamamlamis beyin
islevleri ustiindeki tiroid etkileri s0yle 6zetlenebilir.

1) Depresyon ve kognitif bozulma hipotiroidinin tipik belirtileri arasindadir.

2) TH, ozellikle de T3 antidepresanlara cevabi arttirabilmekte, cevap vermeyen vak’alari
da verir hale getirebilmektedir.

3) Antidepresanlar, lityum, uyku mahrumiyeti ve EKT gibi olduk¢a farkli tedaviler
gormekte olan depresif hastalar lizerinde yapilan pek ¢ok arastirmada, serum T4
konsantrasyonlarinda dinamik diisiisler tesbit edilmistir.

4) TRH wverilen 6timik ve basta depresyon olmak {izere, cesitli ndropsikiyatrik
rahatsizliklar1 olan kisilerde tipik bir kendini iyi hissetme ve gevseme hali goriilmektedir.
5) Asikar tiroid patolojilerine major depresyonda az rastlanirsa da, silik, belli-belirsiz
tiroid islev bozukluklar1 mutattir (6rnegin: TSH’1n ditirnal saliverilmesinde kayip veya
kiintlesme, dolayistyla da noktiirnal TSH artisinin olmamasi, TRH verilmesine kars1 kiint
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bir TSH cevabinin alinmasi, subklinik hipotiroidi ve artmis oranda antitiroid antikorlara
rastlanmasi) (66).

Antidepresanlara suprafizyolojik dozlarda T4 eklenmesinin, diger biitiin
antidepresan veya profilaktik tedavilere direngli vak’alarin %50’sinde hem akut
antidepresan hem de koruyucu etkisi olabilmektedir. T4 periferde aktif birlesigi olan T3’e
dontsiir; cesitli antidepresan tedavilerinde, amigdalada bulunan mitokondriada T3’iin
secici olarak arttig1 bildirilmistir ve T3 lin genel olarak biitiin néronal aktiviteleri arttirict
etkisi vardir ve niikleer reseptorler vasitasiyla gen ekspresyonunu degistirici, hiicre zarina
bagli reseptorleri ve ikinci habercileri etkileyici eylemleri olabilecegi bildirilmistir
(67,68).

Klasik psikiyatrik kriterler ile tanimlanan hasta popiilasyonlarinda da, primer
tiroid islev bozukluguna bagl olarak gelisen psikiyatrik hastaliklara benzer sekilde, tiroid
regiilasyonunda ¢esitli arizalar bulundugu bildirilmigtir. Belirtiler ayn1 zamanda
anksiyeteli, yeme bozuklugu olan, sizofrenik, demansl hastalarda da goriildiigii halde, bu
giine kadar gerceklestirilen gozlemlerin ¢ogu duygudurum bozuklugu olan hastalarda
yapilmustir. Depresif hastalarin, akut fazdayken, remisyon donemindekine kiyasla daha
yiikksek T4 diizeyleri sergiledigi, depresif rekiirrense (tekrarlamaya: yinelemeye) giren
hastalarin, 6timik hastalara goére daha diisiik serbest tiroksin seviyeleri (bagl tiroksine
kars1) ve daha yiiksek TSH salgilanmasi gosterdigi yoniinde bulgular vardir. Normal
niifusa gore, depresif hastalarda fT3 diizeylerinde bir azalma, TSH’da ve BOS’daki rT3
seviyesinde artis ve 6zellikle antitiroidantikorlarin titrelerinde artmig bir prevalans oldugu
belirtilmistir (69,70).

TH’1in MSS’nin normal gelisiminde 6nemli rol oynadigi ve postnatal hayatin kritik
donemleri sirasinda meydana gelecek bir tiroid yetersizliginin beynin gelisiminde
bozukluga yol acabilecegi kabul edilmektedir. TRH, TSH ve TH’in saliverilmelerinin
norotransmitterlerce nasil modiile edildigi konusundaki bilgiler hala olduk¢a siirlidir.
Genel kanaat, merkezi noradrenerjik sistemlerin temel olarak TSH saliverilmesinde
uyaricl, dopaminerjik ndronlarmn ise azaltict tesiri oldugu yoniindedir; gonadal
steroidlerin, ndrotensinin, kolesistokininin, vazoaktif intestinal peptidin ve bagka
noromodiilatorlerin de rolleri vardir. TH, ayn1 zamanda, genel olarak presinaptik NE
saliverilmesini azaltmak ve postsinaptik B-adrenoseptor sayisini arttirmak suretiyle,
merkezi adrenoseptor islevlerinin de dnemli bir diizenleyicisidir. Hipotiroidide bu etkiler

azalir. Bu degisimler, farmakolojik ve elektrokonviilsif tedavilerle iliskili olarak, a ve B
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adrenerjik reseptdr duyarliligindaki degisimlerle paralellik gostermekte ve tedaviye
direngli depresyonda eklenilen TH’in tedaviyi giiclendirici etkisini agiklayabilmektedir.
Primer endokrin islevine ek olarak, TRH’in 0zellikle septohippokampal bolgedeki
kolinerjik sistemler, mezolimbik ve nigrostriatal dopaminerjik sistemler yoluyla ndronal
eksitabilite, davranis ve ndrotransmitter regililasyonu tizerinde de dogrudan etkileri vardir.
Panik Bozuklugu vak’alarinda TRH’in artmis bulundugu bildirilmektedir. Klinik
poplilasyonlarda TRH’in antidepresan etkisi olabilecegi diisiincesi artik siipheyle
karsilanmaktadir. Gerek primer gerekse sekonder tiroid islev bozuklugu gdsteren
hastalarda davranis degisikliklerine sik rastlanir, hatta ilk belirtiler psikiyatrik bulgular
olabilir (71).

b- Depresyonda kortikotropin salgilatici faktdr ve hipotalamik-pituiter-adrenal
ekseni degisiklikleri: Depresyonlu hastalarda HPA eksen hiperaktivitesi, yakin zamanda
incelenmis ruh hali bozukluklar: literatiiriindeki en siirekli bulgulardan birisidir (4,8-10).
Bu veriler, depresyonda CRF ndral devrelerinin hiperaktivitesinin baskin roliinii destekler
niteliktedir. En tutarli bulgular su sekildedir:

1- Depresyonlu hastalarin SSS'sinda ylikselmis CRF konsantrasyonlari.

2- Intihar kurbanlarinin &liim sonrasi incelenen frontal kortekslerinde, artmis hipotalamik
CRF immiin-reaktivitesi ve CRF mRNA ekspresyonu ile azalmis CRF reseptor
baglanmasi.

3- Depresyon esnasinda artmis ACTH ve kortizol seviyeleri.

4- Intravendz verilen CRF’ye duyarsiz bir ACTH (ve B endorfin) cevabi.

5- Dexamethasone verilmesinden veya kombine dexamethasone/CRF testinden sonra
glukokortikoid ve ACTH'nin baskilanamamasi.

6- CRF'nin direk olarak laboratuar hayvanlarinin CNS'sine verilmesi depresyonun pek
cok ana 6zelligini, istah azlig1, boliinmiis uyku, azalmis libido ve anhedoni vb, taklit eder.

CREF asir1 salgilanmasinin monoamin anomalileri ve limbik yonetim bozuklugu ile
baglantili olarak olustugu diisiiniiliir. Korku-stres devresinin aktivasyonu amigdalanin
santral ¢ekirdeginin ya da striya terminalisin temel (bed) ¢ekirdeginin (BNST—‘uzatilmis
amigdala’nin anksiyete ile iligskili benzer bir bolgesi) aktiflenmesine yol acar. Bu
bolgelerdeki néronlar strese yanit olarak sayisiz beyin bolgesinde CRF salgilarlar. Ayrica,
hipotalamusun PVN’nun direk aktivasyonu, 6n hipofiz bezinden ACTH salgilanmasini
uyaracak olan CRF salinmasina yol agar. Pek c¢ok calismada, CRF’nin depresyonlu
hastalar ile norolojik bozuklugu ve comorbid depresyonu bulunan hastalarin SSS'sinda
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artmis  oldugu gosterilmistir. Major depresyonlu hastalarin %75 kadarinda
hiperkortizolemi ile karakterize, HPA eksen asir1 aktivitesi vardir. CRF ndronal
yogunlugunda ciddi degisiklikler ve artmis liretime iliskin bulgular, strese cevap yollarina
aracilik eden noral devrenin dnemli 6l¢lide degistirilmis oldugu bir durumun depresyonda
yer aldigin1 gosterir. Noral goriintilleme c¢alismalari, depresyonda artmis amigdala
aktivasyonu ile plazma kortizol seviyeleri arasinda bir iliskinin varligini agiga ¢ikarmstir.
Dahasi, yasamin erken donemlerinde stresle baglantili olarak NE ve CRF sistemlerinde
goriilen yonetim bozuklugunun, ergenlikte depresyon ve anksiyete semptomlarina yol

acabilecegi ifade edilmektedir (1).

c- Depresyonda biiyiime hormonu degisiklikleri: Bircok c¢alismada depresif
hastalar ve normal kisiler arasinda biiyiime hormonu salinim diizeni ile ilgili istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Depresif hastalarda, uykuda biiylime hormonu
saliniminda azalma vardir. Uyku anormallikleri depresyon ile birlikte sik goriilen belirtiler
oldugundan, uyku ile ilgili bir ndro-endokrin veri bulmak bir¢ok arastirmaya konu
olmustur. Yapilan ¢alismalarda, bliylime hormonu salgilanmasini arttirmak i¢in kullanilan

Klonidin’e, depresif hastalarda azalmis yanit alindigi ifade edilmektedir (48).

D- Depresyonda uyku anormallikleri: Uykuya dalmakta giicliik, sabah erken
uyanma, sik uyanma, ¢ok uyuma gibi uyku problemleri depresyonda sik goriiliir ve klasik
belirtilerdir. Uyku gereksiniminin azalmasi ise Mani i¢in klasik belirtidir. Yapilan
aragtirmalar sonucunda depresif hastalarin uyku EEG’lerinde anormallikler bulundugu
ortaya konulmustur.

Depresif Hastalarda uyku ile ilgili sik goriilen anormallikler: Uykuya geciste
gecikme, REM latansinda kisalma (uykuya dalma ile ilk REM dénemi arasindaki siire),

ilk REM siiresinin uzamasi ve anormal Delta uykusu (48).

E- Depresyonda ndroimmiin degisiklikler: Immiin sistem, bir reseptif-sensoriyel
(alici-duyusal) organ gibi davranarak, merkezi ndéro-endokrin yapilar1 cereyan etmekte
olan immiin faaliyetten haberdar eder; immiin-néro-endokrin devreler de immiin cevabin
diizenlenmesine katkida bulunur. Hormon benzeri maddeleri imal etme kapasitesi
sayesinde, immiin sistem de infektif, inflamatuar ve neoplastik siireclere kars1 gosterilecek

noro-endokrin ve metabolik ayarlarda yer alir (3).
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Viicudumuzda kendinden olanla olmayani (self ile non-self’i) ayirt edebilen

baglica iki sistem olan ndro-endokrin ve immiin sistemlerin islevleri de cok i¢ ige

gecmistir (Sekil 5).
Psikososyal Davrams
stimuluslar ] |
BEYIMN weya BEYINLE ILISKILI
YAPILAR
Hormonlar Immidin yolla
norotransmiitterler, ortaya cikan
naropeptidler haberciler
| ii IMMUN SISTEM o
Yabanc Self-antijenler
antijenler Modifiyve olmus self antijenler
Neo-antijenler

Sekil 5. Noro-endokrin ve immiin sistem iliskisi (3)

Lenfositlerde  tretilen interlokin-1  (IL-1), beyinsapindan hipotalamik
paraventrikiiler nukleus’a giden noradrenerjik projeksiyonlar1 aktive eder. Bu girdi de
HPA ekseni aktive ederek, hipotalamusun eminensia medialisinden CRF saliverilmesini
saglar. CRF, on hipofizden ACTH salgilanmasini ¢ogaltarak, bdbrekiistii korteksten
glukokortikoidlerin sentezlenmesini ve saliverilmesini arttirir. Glukokortikoidler ise
lenfositlerde gerceklesen sitokin imali {izerinde negatif geribildirime yol agar (3).

Basta depresyon olmak {izere, biitiin psikiyatrik bozukluklar stresor etki gosterirler
(72). Hiicre tiplerinden en ¢ok CD4, CD3, CD16/56, CD19 iizerinde caligilmigsa da, en
anlamli sonuglar CD16 hiicrelerinin say1 ve islevlerinde bulunmustur. Daha ziyade
sitokinler, IL-1, TNF ve IL-6 iizerinde durulmustur. Son doénemlerde adhezyon
molekiilleri ve “heat shock protein” (HSP) iizerinde yogunlasilmaktadir. Stresi yiiksek
olan kigilerde lokal yara iyilesmesi siireci de yavaglar ve gecikir. Bunun, yara
cevresindeki proenflamatuar sitokin imalindeki azalmayla iligkisi oldugu gosterilmistir.
Yiiksek stres sitokinlerde, IL-la ve IL- 8’de lokal azalmaya ve tiikiiriik kortizol
diizeylerinde yiikselmeye yol ac¢maktadir. Sizofrenlerin immiinitesinin viral ve
romatizmal hastaliklara kars1 koruyucu rolii oynadigi, 6zellikle klorpromazin tedavisiyle
bu 6zelligin ortadan kalktig1 defaten bildirilmistir. Gene sizofrenlerin periferik kanlarinda
degil de, BOS’larinda IL-2’nin artmis bulunmakta olmasi, bu maddenin noral gelisim ve
nororegiilator rolleri dikkate alinirsa, ilizerinde calisilmasi ve diisliniilmesi gereken bir

bulgudur (73-79).
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Somatostatin, biiyiime hormonu ve TRH’a bagli TSH saliverilmesini inhibe eder;
kortizoliin de benzer tesiri vardir. CRF sistemi viicudu ¢ok yonlii olarak etkiler (65,80),

(Sekil 6).

B, CRF sisteminin
Stressor Islevleri

=Yeme
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YD uykusu
= Kendine bakim
= Neofabi
(yeni ortam})
= Lokomotor aktivite
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—_— e
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= Proteolizis
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= Lipolizis
# Proteolizis
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Enflamasyon
Immiin lslev

Sekil 6. Kortikotropin saliverici faktor ve islevleri (3)

41-amino asidli bir peptid olan ve deney hayvanlarinin MSS’lerine enjekte
edildiginde arama davramisini, gida alimmi ve cinsel faaliyeti azaltip, davranigsal
timitsizlik belirtilerinin  hepsini ortaya ¢ikaran CRH;’in bu klinik etkileriyle, ya
depresyona yol agici ya da vasita olucu bir rol oynadigi asikardir. CRH; antagonistlerinin
yeni antidepresanlar, anksiyolitikler olabilecekleri, hatta PTSD ve ilintili bozukluklarin
gelismesini Onleyici olabilecegi lizerinde durulmaktadir. Hi¢ antidepresan veya benzeri
ilag almamis depresif yetigkinlerin ve intihar kurbanlarinin beyinlerinde CRH’ 1n artmis
oldugu bildirilmektedir. Yine intihar edenlerin prefrontal bolgelerindeki reseptor
baglanmasinin siddetle azalmis oldugu, bunun da muhtemelen kronik CRH ytiksekligine
bagh adaptif bir degisiklik gosterilmistir. EKT veya fluoksetin’le yapilan etkili
antidepresan tedaviyle, tipki diger HPA ekseni anormallikleri gibi, CRH seviyelerinin

normale donmesi de bunun siireklilik degil, durumsallik gdsteren bir bulgu olduguna
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isaret etmektedir. Kronik antidepresan tedavisinin strese bagli CRF noronlar1 duyarliligini
azalttig1 gosterilmistir (81-90).

Insanlarda sitokin kullanilmasinin (&rnegin: Alfa-interferon) akut depresif tablolar
olusturdugu, interferon- alfa tedavisi sirasinda %50’yi gecen oranlarda majér depresyona
rastlandigt ve bunun antidepresanlara cevap verdigi  bildirilmektedir. Etyolojik
gozlemlerden yola c¢ikarak, evrimsel bir perspektifle, insanda goriilen psikiyatrik
bozukluklarin anlasilmasina yonelik c¢abalardan biri olan Charlton’un evrimsel
adaptasyonla baglantilandirdig1 teorisinde, depresyon ic¢in “keyifsizlik teorisi (malaise
theory)” adim1 verdigi yeni bir etyolojik model teklif etmistir. Teori, kaynagimni,
hayvanlarda goriilen hastalik davranisi adin1 verdigi bir adaptasyon mekanizmasindan
almistir. Molekiiler diizeyde, bu degisiklikler IL-1 ve TNF-alfa gibi pro-enflamatuar
sitokinlere baglidir; periferde saliverilen bu maddeler siiratli olarak primer afferent sinirler
yoluyla, yavas olarak da koroid pleksusda ve sirkumventrikiiler organlardan beyne niifuz
edip, parankime yayilmaktadirlar (91-94).

Hastalik davranisi hayvanlarda akut bir enfeksiyon veya enflamatuar hastaliga
kars1 gelistirilen fizyolojik ve psikolojik adaptasyon olarak tanimlanir. Gozlemlerde,
hastalik davranigi gosteren hayvanlarin, ates, yorgunluk, uykululuk, psikomotor
rotardasyon, anhedoni (yeme ve seks yapma gibi hosa giden aktivitelerden uzak durmak)
ve kognitif islevlerde bozulma sergiledikleri goriilmiistiir. Bu tablo ates ve uykululuk hali
hari¢, insanlardaki major depresyon semptomlarinin aynidir. Hastalik davranisi, enerjiyi
korumak, riskleri azaltmak, immiin cevabi arttirmak gibi iglevleri yerine getirir. Major
depresyon da, bir anlamda, fiziksel bir hastaliga verilen davranigsal bir cevap olarak
diisiiniilebilir. Diisiik duygudurum keyifsizligin iirliniidiir. Boylece depresyonun primer
olarak bir affektif bozukluk olmadigi, depresyonda primer patolojinin somatik oldugu,
¢okkiin duygudurumun bozulmus fiziksel duruma ikincil olarak gelistigi iddia
edilmektedir. Nitekim, aslinda somatotimik bir depresyon ¢esidi olarak da bakilan
tartismal1 bir teshis olan fibromiyaljide de IL-8 ile agrinin siddeti ve depresyon puani
paralel olarak yiiksek bulunmustur. Major depresyonla Somatizasyon Bozuklugu
kiyaslandiginda, major depresyonu olan hastalarin enflamatuar cevap sistemlerinde CD8
artisiyla karakterize bir T hiicresi ve monosit faaliyeti artist (IL-1RA) gozlenirken,
Somatizasyon Bozuklugu olanlarda antienflamatuar kapasitede bir azalma (diisiik CC16),
monositik aktivasyon (IL-1RA artis1) ve T lenfositi faaliyetinde azalma (diisiik CDS8 ve
IL-6) bulunmustur (95,96).
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Major depresyonun sitokinler ile iliskisini vurgulayan c¢ok sayida arastirma
yayinlanmaya baglamig, noral kok hiicrelerinin hippokampusta ve belli beyin
bolgelerindeki rejenerasyonu, gogii ve noral plastisite iizerindeki rolleri vurgulanir
olmustur. Ozellikle beyinden elde edilen sinir bilyiime faktdriiniin (brain-derived
neurotrophic factor: BDNF) buradaki hayati 6nemi ve 5-HT gibi ndrotransmitterlerin bu
maddeler {izerindeki eylemleri agiga cikarilmistir. Noral sistemlerin uygun adaptif
plastisiteyi gerceklestirememeleri depresyona yol acarken, antidepresan tedaviler bunu
tesis etmektedir (97-99).

Stresin ndron atrofisi hatta 6liimiine, hippokampusta nérogenezisin azalmasina yol
actigl, major ve tekrarlayan depresyonlarda hippokampal harabiyet oldugu ifade
edilmektedir. Antidepresanlarin  hippokampal ndrogenezisi arttirmasindaki temel
mekanizmasinin muhtemelen cAMP transdiiksiyon kaskadini, CREB ve BDNF gen
ekspresyonunu arttirmalari suretiyle gergeklesmektedigi bildirilmektedir (100,101).

Kronik antidepresan veya duygudurum dengeleyicisi verilmesi cAMP sinyal
transdiiksiyon kaskadini yukariya ayarlamakta (upregulation), bu da transkripsiyon
faktorii CREB’nin imalinde ve islevinde artmaya yol agmaktadir. CREB ekspresyonunun
artis1 ise bazi 6zgiil genlerin yukariya ayarlanmasini saglamaktadir ve ndrotrofillerden
BDNF de bunlar arasindadir. Kronik antidepresan tedavisi hippokampal ve kortikal
noronlardaki BNDF ekspresyonunu arttirmakta ve strese tahammiilii arttirmaktadir.
Antidepresanlarla tedavi edilen hastalarin dentat girus, hilus ve supragrantiler bolgelerinde
BDNF ekspresyonunda artig oldugu birgok kez gdsterilmistir (102).

BDNF azalmasinin depresyonun dogrudan ve net bir gostergesi oldugu
anlagilmistir. Bu da, bu maddenin miistakbel antidepresanlar i¢in ya dogrudan bir hedef
olusturacagi ya da bizzat ila¢ olarak verilebilecegi anlamima gelir. Mani i¢in heniiz bu
hususta net bir bulgu mevcut degilse de, Bipolar Bozuklugun patogenezinde BDNF nin
oynadigi rol hakkinda genetikbilimcilerin de bulgular1 artmaktadir (103,104).

Bobrekten salgilanan bir platelet-spesifik salgi proteini beta-tromboglobiilin’in
damar aterosklerozu arttirici etkisi yiiksektir ve major depresyonu olanlarda da bu madde
yiiksek bulunmustur (105).

Anormal sitokin metabolizmas1 sonucu hastalik davranisinin maladaptif formu
olarak major depresyon veya en azindan, pek cok depresif semptom ve belirti ortaya
cikmaktadir. Depresyon ve stres gliikokortikoidleri ve bazi sitokinleri yiikselterek

ozellikle dentat girusta olmak tizere, hippokampal ndron rejenerasyonunu bastirmaktadir.
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Ayrica, insiilin benzeri biliylime faktorii-1 (IGF-1) ve muhtemelen diger IGF’lerle
postmenapozal meme kanseri, prostat ve diger organ kanserlerinin gelismesi arasinda
dogrudan ilinti bulunabilecegi, bu maddenin depresyonda yiikseldigi bilinmekte olduguna
gore, adeta bir tavuk yumurta etkilesiminin séz konusu olabilecegi vurgulanmaktadir.
“Sekonder” depresyonun gelismesinde de sitokinlerin dogrudan etkili oldugu ifade
edilmektedir (106-108 ).

Stresin ve gliikokortikoidlerin norotoksisiteye yol acarak hippokampusun yanisira,
PFC’de harabiyete sebep oldugu, gerek major depresyonlu gerekse bipolar hastalarda
subgenual PFC’de hiicre kaybina, dorsolateral ve orbitofrontal kortekste hiicre atrofisine,
hipotalamus ve dorsal raphe nukleuslarinda ise hiicre sayisinda artisa yol agtigi
bilinmektedir. Nitekim, gliikokortikoid reseptdr antagonistleri miistakbel antidepresan
ve/veya antipsikotik ilaclarin potansiyel hedefleri arasindadir. Bir progesteron reseptorii
antagonisti olan mifepriston’un (17 hidroksi-11-4[dimetilaminofenil] 17[L-propinil]estra-
4,9-dien-3-on) 600 ila 1200 mg/ giin dozlarinda verildiginde psikotik major depresyonda
cok 1yi geldigi bildirilmistir; mifepriston spesifik bir GR-II antagonisti olup, GR-I’e
affinitesi son derecede diisiiktiir (109,110).

P maddesi beyinde yaygin olarak, Ozellikle de amigdalada, striatumda,
hipokampusta ve periakuaduktal gri maddede bulunur. 5-HT ve NA noéronlarinda
kotransmitter ve ndromodiilator etkisi vardir. SP yollar1 agri, depresyon ve anksiyete gibi
aversif ve zorlayict durumlara maruz kalindiginda faaliyete geger. P maddesi
antagonistlerinin psikotrop ve antidepresan etkililikleri olabilecegi fikri ilk olarak
potansiyel yeni analjezikler arastirilirken dogmustur (111).

TSA’larin (trisiklik antidepresanlarin) amigdalada SP ekspresyonunu asagiya
ayarladigi gosterilmistir. SP reseptorlerinden ndrokinin-1 (NK1) antagonizmasinin
potansiyel antidepresan etkisi olabilecegi bilinmektedir. Bu eyleme sahip MK-869’nin
paroksetin ve plaseboyla kiyaslandigi bir calismada paroksetin’e esdegerde anksiyolitik
ve antidepresan etki gosterdigi, gerek cinsel islev bozuklugu iizerinde gerekse baska

alanlarda istenmeyen yan etkilerinin daha az goriildiigii bildirilmistir (112-114).

F- Depresyonun fonksiyonel nérobiyolojisi

a- Depresyonla ilgili beyin bolgeleri: PET ile yapilan fonksiyonel goriintiileme
deneyleri ve fMRI, depresyonla ilgili beyin bélgeleri ve devrelerine dair yeni anlayislar

ortaya c¢ikarmistir. Sayisiz caligma depresyonlu hallerde frontal kortikal aktivitede
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degisiklikler tespit etmistir. Bu calismalarda, korteks farkli aktivasyonlara sahip
gozilkkmektedir. Ventral PFC ve orbital korteks (ki bunun depresyonlu hastalarda
kontrollere kiyasla daha aktive oldugu goriilmiistiir) dorsal PFC ile karsilastirildiginda,
dorsal PFC genellikle baskilanmig oldugu ifade edilmektedir. Antidepresan tedavisi dorsal
PFC aktivitesini artirip, ventral ve orbital PFC aktivitesini azaltmak suretiyle bu
degisiklikleri normale c¢evirir. Amigdalanin, depresyonlu hastalarda depresyonsuz
kontrollerden daha fazla olmak {izere, siirekli aktiflenmis bulunmus ve goriintiilenen noral
aktivitesi de depresyonun siddeti ile iligskilendirilmistir. Kortikal anomalilerde oldugu
gibi, degismis amigdala aktivitesi antidepresan cevabi ve remisyonu normallestirir (1).

Bazi gruplar duygu kigkirtma paradigmalarin1 kullanarak normal {iziintiiniin
depresyon ile iliskisini incelemislerdir. Saglikli kontrollerde kisa sureli {iziintiiyle, dorsal
prefrontal alanlar (Brodmann area 9) gegici olarak diisiik aktivite gdstermis, fakat
depresyonlu hastalarda diistik aktivitede kalmiglardir. Dahasi, ventral prefrontal alanlarin
aktivitesinin (subgenual cingulate, Brodmann area 25) saglikli goniillillerde, normal
lizlintli esnasinda gecici olarak artmis oldugunu, fakat depresyonlu hastalarda artmis
olarak kaldigin1 tespit etmislerdir. Depresyon ve iiziintiide diger kortikal alanlarin
aktivitesinin degistigi bilinmesine ragmen, bu iki bolge (dorsal ve ventral prefrontal
korteks) en tutarli sonuglar1 vermektedir. Bu veriler ventral prefrontal alanlarin ve
amigdalanin, dorsal prefrontal alanlarin inhibisyonuyla kombine olarak aktivasyonunu
kapsayan bir limbik devrenin, normal {iziintiiye oldugu kadar depresyonun anormal ruh
hali durumlarina da aracilik edebilecegini 6ne siirmektedir. Oyle goziikmektedir ki
normalde {izlintii, hosnutsuzluk ve anksiyete gibi gegici duygulara aracilik eden noral
devreler major depresyonda esas ¢izgilerine geri donememektedir (1).

Duygudurum bozuklugu olan hastalar ile ilgili beyin goriintiilleme ¢aligmalarinda,
birbirini tutan bulgular olmamasina ragmen elde edilen veriler:

1- Onemli bir grup Bipolar Tip I Bozuklugu bulunan hastada, 6zellikle de erkeklerde
beyin ventrikiillerinde genisleme,

2- Ventrikiiler geniglemenin Major Depresif Bozuklugu bulunan hastalarda, Bipolar
Tip I Bozuklugu bulunan hastalara gore daha az siklikla goriildigi seklinde ifade
edilmektedir (48).

Duygudurum bozukluklarinda beyin kan akimi ile ilgili literatiirdeki bircok
calisma SPECT ya da PET’si kullanilarak yapilmistir. Caligmalarin kiigiik bir boliimiinde

genellikle serebral kortekste ve 6zellikle de frontal kortikal alanlarin kan akiminda azalma
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goriildigi saptanmustir. Ancak farkli bir ¢alismada, Major Depresif Bozukluk tanisi
konmus olan hastalarda beyin kan akiminda artig tespit edilmis, yine aymi c¢alismada
korteks, bazal ganglionlar ve medial talamusta duruma baglh olarak kan akiminda artis

saptandigi ifade edilmistir (48).

b- Depresif ya da anksiydz durumlarda anormal diizenlenme: Depresif durumlarda
ve bazi anksiy0z hallerde, noral sistemlerin regiilasyonu bozuktur. NE iletimi; LC
atesleme, reseptor duyarliligi, ya da her ikisi nedeniyle agir1 aktiftir. Buna karsilik 5-HT
iletiminin aktivasyonu, RN uyarilmasinin inhibe olmasina, reseptdr duyarliliginin
azalmasina ya da ikisine birden bagl olarak, diisiiktiir. Bu norotransmiter degisiklikleri
amigdala, striya terminalisin temel (bed) cekirdegi (BNST) ve stres/korku cevabini
etkinlestiren hipokampal alanlarda asir1 aktivasyona yol acar. Affekt ile primer olarak
iliskilendirilen ve amigdala ile siki iliskide olan, ventral kortikal alanlar da asir1 aktivite
kazanir ve RN uyarilmasiin inhibisyonuna katkida bulunabilir. Bunlarin sonucunda
CRF’de ortaya ¢ikan artiglar, uyaniklik ve stres/korku hassasiyetini artirarak LC-NE
sistemini daha da aktive ederler; bu esnada adrenal glukokortikoidlerde artislar ve
otonom, visseral, noral yollarda artmis aktivite goriliir. Sonu¢ olarak, saglikli 6timik
durumda yalnizca kiigiik bir uyarilmaya sebep olabilen bir uyaran, depresif ya da anksiy6z
hallerde belirgin uyarilmay1 ve kag/savas yollarinin siirekli aktivasyonunu etkinlestirebilir
(1).

c- Azalmis bir noral plastisite bozuklugu olarak depresyon: Stres, depresyon ve
anksiyete bozukluklarinin, hedef ndronlarda muhtemelen kortizol aracilikli dejenerasyona
yol actigin1 One siiren hipotezi destekleyen kayda deger olclide veri mevcuttur.
Uyusmazlik gosteren sonuglar ortaya ¢ikmig olsa da, hipokampal atrofi pek ¢ok depresyon
calismasinda bildirilmistir. Major depresyonda prefrontal kortekste glial hiicre kaybi ve
noronal anomaliler gozlenmistir. Stres modellerinde, azalmis aksonal dallanma ve
yogunluk  gosteren noradrenerjik aksonlar bulunmustur. Serotonerjik akson
tomurcuklanmasi BDNF’ye baglh goziikmektedir ki bu da strese maruz kalma sonrasi
azalmis goriiliir. Oyle goziikmektedir ki, stres ve kronik stresle iliskili bozukluklar
noronal atrofi ve muhtemelen agik néronal dejenerasyonu artirabilir. Dahasi, hipokampal
ndronlar ergenlige kadar ve ergenligin bir kisminda da, siirekli proliferasyon gegirirler. Bu
stirekli norogenez 5-HT varligina baglidir ve adrenal steroidlerce inhibe edilir. Nitekim
depresyonda her ikisi de degismistir. Kanitlarin bir araya toplanmasi neticesinde,
antidepresan tedavisinin hipokampal noronlarin atrofisini tersine ¢evirebilecegi,
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hiicrelerin hayatta kalimini artirabilecegi ve monoamin aksonal tomurcuklanmasin1i hem
kemirgenlerde hem de insanlarda artirabilecegi ifade edilmektedir (115-117).

Depresif durumda noronal populasyondaki bu degisikliklerin, afektif noral
devrenin regiilasyon bozukluklarina katkida bulunmasi miimkiindiir; kotiilesen
semptomlara ve tedaviye dirence sebep olabilir. Hipokampiis ve prefrontal kortekste
azalmis noronal yogunluk ve atrofi, muhtemelen azalmis aktiviteye ve duyarliliga yol
acmaktadir. Birlikte, bu islemler kortikal ve hipokampal alanlarin, amigdala ve baglantili
devrelerinin stres/korku yollarin1 inhibe etme ya da modiile etme yetenegini azaltmak
suretiyle, depresyonda bir dengesizlik halinin elde edilmesini saglamalari olasidir.
Depresif ya da anksiy6z durum, stres/korku yollarinin kolaylikla ‘kapatilamadigi’ ya da
normale dondiiriilemedigi durumlardan birisidir, ve birey kronik bir anormal afektif

duyarlilik durumu iginde kalir.

d- Norobiyoloji ve genetik arasindaki etkilesim: Depresyonun ndrobiyolojik
seviyede isleyisine dair mevcut modeller, stresi depresif halin nedensel bir aracisi olarak
algilayan kavrama ¢ok siki baghdir. Aslinda veriler, depresyonun gen-g¢evre etkilesimine
miikemmel 6rnek teskil eden bir bozukluk oldugunu ileri siiren hipotez ile uyumludur.
Sayisiz aile, evlat edinme, ve ikiz ¢aligmalari, depresyon gelistirme olasiliginin genetik
yikiinii yaklasik %35-50 arasina koyarken, c¢evresel yik ise %50-65 olarak
aciklamaktadir. Sekil 7, genler ve g¢evrenin, gelisim siiresince karakter hassasiyetinin
fenotipini (ki bu da siiregelen cevresel streslerle birleserek depresyonla sonuglanabilir)
etkilemek iizere oynadigi etkilesimin rollerini ortaya koymaktadir.

Beynin ergenlikte dahi noral plastisite gosterdigi asikardir; gen iiriinleri ndronal
islemler tzerinde rol oynayarak ilk gelisimi, siliregelen 6grenmeyi ve ergenlikte
homeostatik duyarliligi etkilerler. Fakat beyin, ¢evresel bilgiyi entegre etmek iizere evrim
gecirmistir ve silirekli olarak ¢evre tarafindan biyokimyasal ve fiziksel anlamda
sekillendirilir. Bu nedenle, depresyonun en azindan kismen ¢evresel olarak olusturuldugu
gercegi, konjestif kalp yetmezligi, akciger kanseri ya da tip II diyabetin kismen g¢evresel
olarak da olusturulan kompleks genetik bozukluklar oldugu yoniindeki bulgulardan daha
sasirtic1 veya daha asikar degildir (1).
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Genetik Predispozisyon Cevresel Deneyim
(pre ve post natal)

\ GELISIM /

DEPRESYONA YATKINLIK

TRAVMA SOSYAL DESTEK
STRES E— f——— BASA CTKABILME
HASTALIK YETENEGI

DEPRESYON

Sekil 7. Major depresyon gelisiminde gen - ¢evre etkilesimi (1)

Genetik Etmenler

Genetik epidemioloji, depresyon da dahil olmak iizere ruh hali bozukluklariin
onemli Olclide genetik faktorlerden etkilendigine ve bu genetik bilesenin hayli kompleks,
poligenik ve epistatik olduguna dair giiclii kanitlar elde etmistir. Depresyonun kalitim
modeli karmasik oldugundan, birbirleri ile iligkili, ¢evresel olaylarla baglantili ve kiigiik
etkiye sahip ¢oklu genlerin bu hastaliga kars1 hassasiyet olusturdugu sonucuna varilmastir.
Insanlarda ve primatlarda yapilan gen-cevre etkilesimi incelemeleri ve de farelerde
yapilan gen inaktivasyonu ¢aligmalar1 depresyonla iliskili beyin sistemlerinin geligsmesi ve
plastisitesi-esnekligi i¢in gerekli genlerin tanimlanmasini daha da ilerletmistir (2).

Genetik veriler, duygudurum bozukluklarimin gelisiminde genetik yatkinligin
onemli bir etmen oldugunu giiclii bir sekilde gostermektedir. Yapilan c¢alismalar
neticesinde Bipolar Tip I Bozukluk’ta genetik gec¢isin, Major Depresif Bozukluk’tan ¢ok

daha giiclii oldugu sonucuna varilmistir (48).
a- Aile iligskilendirme caligsmalari: Ailesel iliskilendirme calismalar1 bagimsiz

degisken olarak major depresyonlu denekleri ve depresyonsuz olgu kontrollerini (yas,

cinsiyet, ve tibbi gecmis gibi nispeten basit degiskenler agisindan kontrol) alir. Bagimli
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degiskenler  biyolojik  akrabalarda  (genellikle  birinci  dereceden)  depresif
semptomatolojinin varligidir (1).

Unipolar major depresyonun epidemiolojik ¢alismalari, %2-19’luk bir toplum
prevalansi ve unipolar depresyonlu hastalarin birinci dereceden akrabalarinda, yasa bagli,
%35-251ik bir risk ortaya koymustur. Bes biiylik ve dikkatle secilmis, major depresyon
lizerine yapilan aile c¢alismasinin meta-analizinde, bu hastalikta ailesellik birinci
dereceden akrabalik durumu karsisinda etkilenmis bireyde 2,8’lik bir goreli risk olarak
gosterildi. Depresyonda erken baslangic yast ve ¢oklu evreler goriilmesi ailesel toplami
artinyor gozilkkmektedir ve siklikla ayni aile igerisinde farkli afektif bozukluklar
mevcuttur. Bipolar bozukluklu hastalarin akrabalari da unipolar depresyon agisindan
artmis bir risk altindadirlar ve afektif bozukluklar ailelerde anksiyete ile birlikte goriilme
egilimindedirler (2).

Ikiz ve aile esasli galigmalar neticesinde, depresif bozukluklara hassasiyette
karmasik bir genetik mekanizmanin yer aldigina dair 6nemli bulgular artmistir. Toplum
geneli ile karsilastirildiginda, depresyonlu bireylerin birinci dereceden akrabalari, bir
major depresif bozukluk gelistirme riskinde yaklasik ii¢ katlik bir artisa sahiptirler.
Unipolar depresyonun kalitimsalligi %40-70 arasinda tahminler olusturmasi nedeniyle
bliyiilk Oneme sahiptir. Depresyonla iligkili genetik faktorler, genel anksiyete
bozuklugununkiler ile biiylik oranda ortaktirlar, ancak ¢evresel belirleyicilerin ayr1 oldugu
goriilmektedir. Bu goriis, depresyon ve anksiyetenin ortak hassasiyetleri paylastigini, fakat
dikkatin yogunlastirilmast veya psikososyal sorumluluk gibi boyutlarda farklilik
gosterdiklerini ileri siiren, giincel duygusal bozukluk modelleri ile uyumludur. Yasamsal
olaylar depresyonu hizlandirabilecek olsa da, ailesel sorumlulugun sosyal zorluklar ile
birlikte incelenmesi, c¢evresel etkilere genetik etkilerin karistigini agiga c¢ikarmistir.
Yasam olaylarima tahammiil etmeye yatkinligin, ortak ailesel g¢evreden etkilenmesi

muhtemeldir (2).

b- Evlat edinme ¢aligmalari: Diger psikiyatrik bozukluklar (bipolar bozukluk ya
da sizofreni ile) karsilastirilastirildiginda, unipolar depresyonlu hastalar1 kapsayan ¢ok
daha az evlat edinme c¢alismasi vardir. Bunlarin elbette ki giigliikleri vardir, dncelikle
biyolojik ebeveynden tanisal veri elde etme giicii ¢ok siirhidir. Yapilmis olan 3
calismadan 2’si, biyolojik ebeveynin depresyon yasamis olmasi durumunda major
depresyon gelistirme riskinin, evlatlik edinildigi ortamdan bagimsiz olarak, 6nemli 6l¢iide
yiiksek oldugu yoniinde ikna edici kanitlar sunmaktadir. Bu, depresyonun goreli riski i¢in
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ana bilegenin genetik olmasi gerektigini kuvvetle gosterir. Yinede, bu ¢alismalar siirlt
istatistiki glice sahiptir ve kalitimsal riskin tespit edilmesinde nispeten sinirli kullanimda
kalmaktadirlar (1).

Bipolar Tip I Bozuklugu i¢in yapilan tek evlat edinme ¢alismasinda da genetik
temel desteklenmistir. Evlat edinme ¢aligmalarinda ayrica, evlat edinilmis ve duygudurum
bozuklugu olan c¢oguklarin biyolojik anne ve babalarinda da, evlat edinilmemis
duygudurum bozuklugu olan ¢oguklarin anne ve babalarinda da duygudurum bozuklugu
prevalansinin benzer oldugu bulunmustur. Evlat edinen anne-babalardaki duygudurum

bozuklugu prevalansi genel toplumdaki prevalans kadardir (48).

c- Ikiz galigmalari: Diger bozukluklarda oldugu gibi burada da, ikiz caligmalar
kalittimin goreli katkisini belirlemede en giiclii ara¢ olarak one ¢ikmistir. Dahast,
monozigot ikizlerin dizigot ikizlerle karsilastirilmasi gen-cevre karsilagtirilmasinin kritik
degiskenlerinin birbirinden hassasiyetle ayrilmasina imkan tanir. Bu analiz ve agiklama
monozigot ve dizigot ikizlerin benzer ¢evresel girdiler aldig1 varsayimia dayanmaktadir.
Aile bireyleri tarafindan monozigot ikizlere dizigot ikizlerden ¢ok daha fazla benzer
sekilde davranildig1 yoniinde bulgular vardir (6zellikle de gelisimin erken donemlerinde),
bu nedenle bu iki grup arasinda genetik oldugu tahmin edilen bazi farkliliklar aslinda
cevresel faktorlere bagli olabilir. Bu tartisma ve bu varsayimi destekleyen veriler Kendler
ve ark.’lann tarafindan ayrintilariyla ele alinmistir (1). Ayni grup, mevcut ikiz
caligmalarinin bir meta-analizini yapmis ve verinin biitiinliigline uyan en iyi modelin,
genetik yatkinligin major depresyon riskinin %37 sine tekabiil ettigi ¢alisma olduguna
hiikmetmistir (1).

Verilerin yogunlugu, unipolar ya da major depresyonun agikca genetik, kalitimsal
oldugunu one siirer. Bu caligmalar muhtemelen genetik katkiy1r gdzardi etmektedir ¢iinkii
yanlis ya da eksik tani1 seklindeki Ol¢lim hatasi, daha yiliksek duyarlilikta cevresel
tahminlere ve diisiik genetik ¢esitlilik tahminine yol acar. Kendler ve ark.’nin bir diger
calismasi, tekrarlayan klinik degerlendirmelerle 6lgiim hatasini aza indirgeyerek, ikizlere
ait boylamsal bir 6rneklemi incelemistir ve major depresyona genetik katkiyr %66
bulmustur. Bu seviyenin, bipolar bozukluk ve sizofrenideki kalitimsal tahminlere
yaklastig1 ifade edilmektedir (1).

Ikiz calismalari, tek yumurta ikizlerinde Bipolar Tip I Bozuklugun esgériilme
oraninin %33-99, Major Depresif Bozukluk i¢in yaklasik %50 oldugunu gdstermektedir.
Tersine, ¢ift yumurta ikizlerinde esgoriilme oranmi1 Bipolar Tip I Bozukluk i¢in yaklagik
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%5-25, Major Depresif Bozukluk i¢in %10-25’tir (48).

Genel olarak depresif erigkinlerin ikiz ¢alismalari, genlerin ve spesifik ¢evresel
faktorlerin kritik 6neme sahip oldugunu, ve ortak cevresel faktorlerin-depresyonun daha
az siddetli alt tiplerinde 6nemli olmasina karsin- muhtemelen daha az anlamli oldugunu

ortaya koymustur (2).

d- Baglanti analizi ¢caligmalar1: Uzatilmis soy agac¢larinin baglanti analizi, mono
genik hastaliklarin bir mendelyen kalittm modeli ortaya koyan hastalik genlerini
tanimlamada pratik bir yaklagimdir. Bu ¢alismalarda, tiim genom boyunca bulunan
yiiksek derecede polimorfik genetik isaretleyiciler, hastalikla alakali genetik varyasyonun
bulundugu kromozomal bolgenin tanimlanmasina olanak tanir. Mayotik rekombinasyon
olaylarina karsin, hastalik olusturan varyanta yakin konumda kalan isaretleyici alleller, bir
aile igerisinde hastalikla birlikte dagilim gosterme egilimindedirler. Ruh hali
bozukluklarinin, depresyon da dahil olmak {izere, kokenleri agisindan heterojen
olduklarina inanildigindan, farkli ailelerde farkli hassasiyet genleri etkin olabilir. Depresif
bozuklugun monogenik kalitimli oldugu biiylik aileler nadir goriildiiginden, bunlarin
vakalarin ¢ogunlugunun temsilcisi olmasi olas1 degildir. Tek bir gendeki nadiren hastalik
olusturan bir mutasyonu, vak’alarin ¢ogu agiklayamayacak olmasina karsin, boylesi
biiylik bir gen etkisinin tanimlanmasi, ruh hali bozukluklarinin ¢ok az anlasilmig olan
patofizyolojisinin incelenmesini kolaylastirabilir (2).

Klinik alttipin (6rn. Erken baslangi¢c yasi, strese tepkisellik, intihara yatkinlik)
tanimlanmas1 hedefine yonelik ayrimsal psikopatolojik sorusturma, ger¢ekten monogenik
bir ailenin tespit edilmesi olasiligmni arttirabilir. Analiz, kalitm modeline ek olarak,
varyantin niifuz etmesine ve duyarlilik allelinin toplum genelinde goriilme sikligina
iliskin tahminlere de gerek duyar. Afektif bozukluklar i¢in, diger bir¢ok karmasik
hastalikta da oldugu gibi, bu parametreler bilinmemektedir. Bu nedenle, parametrik
olmayan yontemler tercih edilir; 6rnegin hasta soy agaci iliyesi yontemi gibi ki bu hasta
akraba giftlerini ozellikle de kardesleri inceler. Kardeslerin allellerinin ortalama olarak
%50’s1 ortak oldugundan, ayni1 hastaliktan etkilenmis kardes ¢iftleri, hastalik genine yakin
konumdaki isaretleyicilerde artmis allel ortakligi gostereceklerdir. Bu yontem hastaligin
baskin, ¢cekinik veya mendelyen olmayan karakterde olup olmamasindan bagimsizdir (2).

Bipolar bozukluk, omiir boyu yaklasik %1’lik bir riske sahip, bireylerin ileri
depresyon ve mani evreleri gecirdigi, ciddi bir afektif bozukluktur ve baglanti analizi
kullanilarak en sik incelenen ruh hali bozuklugudur. Bugiin, pek ¢ok ailedeki bipolar
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bozuklugun c¢oklu genlerden ve de g¢evresel faktorlerden etkilendigi distiniilmektedir.
Gen-gen ve gen-gevre etkilesimleri bu nedenle bu karmasik bozuklugun nedenlerini
anlamak yoniindeki cabalar1 zorlastirmaktadir. Lokus Heterojenligi’nin de mevcut oldugu
diistiniilmektedir ki bunda muhtemelen ayni ailede dahi farkli pek ¢ok gen bozukluga
katkida bulunur (118,119).

Major depresyon {izerine yapilan baglanti sonrasi caligmalar1 kotii tasarlanmis
olmanin sikintisin1 ¢ekmis ve sadece c¢ok kiigiik sayida aileyi kapsamistir. Zubenko ve
ark.’lar1 (120) 81 ailede tekrarlayan major depresyon gelismesini etkileyebilecek pek ¢ok
kromozom bdlgesi bildirmistir. Olasilik orani skorunun goézlenen en yiiksek logaritmasi,
cAMP CREBI’in, her yerde bulunan bir ¢ekirdeksel transkripsiyon faktorii, 121 kb
proksimalinde yer alan D2S2321 (205 cm) isaretcisinde goriilmiistiir. 19 kromozomal
bolge, genomun tiimiinde istatistiki anlama sahip baglant1 tepeleri icermektedir. 6 baglanti
tepesi, cinsiyetin ve CREB1 bolgesi ile epistatik etkilesimin etkilerine gore kontrol edilen,
ko-varyans analizinden sonra ag¢iga cikarilmistir. Baglantili kromozomal bolgelerde yer
alan aday genlerin sistematik bir analizine dayanilarak, bu genlerden elde edilen gen
tiriinlerinin  CREB iizerinde birlesen hiicresel sinyalizasyon yollarma katildigi ve
CREB’in asagisindaki hedef genlerinin alelik varyantlarinin ruh hali bozukluklarina
duyarlilig1 etkileyebilecegi sonucuna varilmistir. CREB pek ¢ok hiicre tiiriinde merkezi
diizenleyici protein oldugundan, klinik olarak uygun bir depresif sendromu olusturan
depresyonla iligkili endofenotiplerin belirlenmesi i¢in, ek spesifik karakteristik 6zelliklere
sahip 0zel (protein) faktorlerin genetik riske katkida bulunmasi olasidir. Bir sonraki
karmasiklik seviyesine, depresif spektruma ait bir bozuklugu bulunan hastalarda hastalik
mekanizmasini (ve de tedaviye cevabi ve hastaligin uzun dénemde seyrini) degistiren bu
genetik faktorlerin tanimlanmasi ile ulagilacaktir (2,120-123).

Abkevich ve ark.’lar1, 110 soy agacindan segilen, giiclii bir major depresyon aile
gecmisi bulunan 1890 birey iizerinde bir genom ¢apinda tarama gerceklestirmis ve 12q22-
12923.2 kromozomunda major depresyon igin cinsiyet-spesifik dispozisyon bdlgesinin
mevcudiyetine dair giiclii kamitlar sunmustur. Ilgingtir ki, norotisizm kisilik 6zelliginde
cesitliligi etkileyen QTLs icin yapilan 6nceki bir baglanti analizi de 12q23.1 kromozomu
tizerinde cinsiyet-spesifik bir bolge tespit etmistir. Bu {ic baglant1 analizine ait bulgular
sayisiz tekrar gerek duysa da, psikiyatrik hastaliklarda yer alan bir veya daha ¢ok genin
12q kromozomu iizerinde bulunduguna dair Onceki bulgular1 dogrulamaktadirlar

(2,124,125).
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Farkli kromozomlar iizerinde pek c¢ok aday bolge: “1q, 4p, 10p, 12q, 13q, 18p,
18q, 21q, 22q ve Xq” gibi One siiren onemli sayida baglant1 calismasi yayimlanmustir,
ancak hi¢cbir major depresyon ya da bipolar bozukluk duyarhilik geni heniiz
tanimlanmamustir. Bildirilmis olan tiim genom taramalarinin gilincel bir meta analizi 13q
ve 22q lizerindeki bipolar duyarlilik bolgesi i¢in en giiclii kaniti bulmustur. Ayn1 bolgeler
sizofren spektrum bozukluklarinda da etkili olup, dolayisiyla duyarlilik genlerinin
paylasgimin1 desteklemektedirler. “2p, 4q, 6q, 7q, 8q, 9q, 10q, 14q, 16p ve 17q29-32
kromozomlar1” Tizerindeki bolgeleri igeren ek bir bolge de bipolar bozukluk ile
iligkilendirilmistir, fakat bagimsiz ¢aligmalarca tekrarlanmasi gerekmektedir. Ne var ki,
bu kromozomal boélgelerden bazilar1 baglanti agisindan anlamli bulgu kriterlerini
saglamasina ragmen, baglant1 bolgelerinin daraltilmasi ve aday genlerin tespit edilmesinin
zor oldugu goriilmiistlir ve heniiz hi¢bir genin bipolar bozukluk riskini etkiledigi sonucu
gosterilmemistir (2,126,127).

Diger taraftan, ne kadar dikkatli degerlendirilirse degerlendirilsin klinik tam
norobiyolojik (boyutsal) siirecleri yansitmaz ve bu nedenle genetik analiz i¢in uygun
fenotip olmayabilir. Gelecekteki c¢aligma tasarimlart igin, daha homojen hastalik
fenotiplerinin ya da klinik alt tiplerin, 6rnegin katatonik dzelliklerin mevcudiyeti veya
antibipolar tedaviye cevap ya da daha az genetik karmasiklifa sahip fonksiyonel noral
goriintiilemeden tiiretilmis endofenotiplerin (tercihen biyolojik olarak Olciilebilir ama
mutlaka hastaliga 6zel olmayan) tanimlanmasi1 mutlak bir gereklilik olmasa da bir 6n
gerekliliktir. Kromozomal diizenlemeler de, 6rnegin sizofrenik ve afektif bozukluklar ya
da diger kromozomal sapmalarla, ornegin ”22ql1 mikrodelesyonu™” iliskilendirilen,
“kromozom 1 ve 11’in dengeli translokasyonu” gibi, bir aday genin kromozomal
konumunu tespit etme potansiyeline sahip olabilir. Son olarak, topluluk izolatlart tiim
hasta bireylerin ayni hastalik alleline sahip olmasi olasiligini artirmak amaciyla
kullanilabilir (2,128,129).

Baglant1 analizinin kii¢iik gen etkilerini saptama giicli, en azindan gercek¢i bir
grup biiylikliigiinde, epeyce sinirli oldugundan; depresyon iizerine molekiiler genetik
arastirmalart temelde, etyolojik veya patofizyolojik alakasi bulunan aday genlerin iginde
veya yakinindaki DNA varyantlarini kullanan, iliskilendirme analizlerine dayandirilmistir.
Beyin noral iletimi bilesenlerinin fonksiyonelligi lizerinde 6nemli etkiye sahip gen
varyantlari, 5-HT sistemi gibi, mantikl1 bir baslangic noktasi olusturmaktadirlar. 5-HT ve

serotonerjik gen ekspresyonunun beyin gelisimi ve de eriskin donemde sinaptik plastisite-
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esneklik- esnasinda ¢ok sayida islemde yer aldig1 yoniindeki bulgular1 birlestiren ¢izgilere
dayanarak, depresyonla iligkili mizagsal yatkinliklarin ve davraniglarin  5-HT
fonksiyonunun genetik olarak tetiklenen ¢esitliliginden etkilenmesi olasidir. Sonug olarak,
5-HT tastyicisinin (5-HTT, 5-HT fonksiyonunun kontroliinde kritik konumda yer alan bir
protein) genetik varyantlarinin depresyon ve bipolar bozukluk da dahil olmak {izere ruh
hali bozukluklarina katkisi, pek ¢cok bagimsiz toplum-temelli ve aile-temelli ¢calismada
arastirilmistir. Dahasi, 5-HTT geninin (5-HTTLPR) 5° ucundaki transkripsiyon kontrol
bolgesinde, 5-HTT ekspresyonu ve fonksiyonunda allelik varyasyona sebep olan bir
tekrarlama polimorfizminin, anksiyete, depresyon ve saldirganlik (ndrotisizm ve hosluk)
gibi negatif duygusal kisilik Ozellikleri ile iligkili olduguna dair kanitlar giderek
artmaktadir. Kisa ve uzun 5-HTTLPR varyantlart; 5-HTT gen promotoru, 5-HTT protein
konsantrasyonu, lenfoblastoid hiicrelerde 5-HT alim aktivitesi, 6liim sonrasi alinan insan
beyninde raphe kompleksinde mRNA konsantrasyonlari, trombosit 5-HT alimi1 ve igerigi,
farmakolojik zorlama testleri ile degerlendirilen 5-HT sistemi tepkiselligi, triptofan
tilketimini takiben goriilen ruh hali degisiklikleri ve insan beyni 5-HTT’sinin in-vivo
SPECT goriintiilenmesinin transkripsiyon aktivitesini -kisa varyant diigik 5-HTT
ekspresyonu ve fonksiyonu ile iligkilendirilecek sekilde- ayrimsal olarak ayarlar (131-
134).

e- Depresyonla baglantili genetik 0Ozellikler: Giderek artan miktarda bulgu,
ndrotisizm ya da anksiyete gibi kisilik 6zelliklerini ruh hali bozukluklarinin komorbiditesi
ile iliskilendirmektedir. Norotisizmin iirkeklik, depresyon, negatif duygusallik ve stres
tepkiselliginden olusan boyutsal yapist sistematik arastirmalar ile agiklanmistir.
Norotisizmin kisilik skalasi ile gosterildigi lizere, genel duyarhiligin anksiyete ve de
depresyon ile birlikte genetik olarak iist iiste binmesi olasidir. Bu nedenle, depresyonun
mevcut ortak tani sistemlerinde depresyonla iligkili kisilik bozukluklarindan ayrilmast,
kisilik ve ruh hali bozukluklar1 arasindaki iliskiye ve de bu karsilikli iligkinin tanisal
biitiinliikte heterojenite {izerine etkisine, uzun donem gidisata ve tedaviye cevaba olan
ilgiyi artirmistir. Bu kavram, norotisizm i¢in 5-HTTLPR gibi bir QTL bulundugunda,
aynt QTL’nin anksiyete ve depresyon semptomlar: ile de iligkili olmasi gerektigini
savunabilir. Dolayisiyla, anksiyete ve ruh hali bozukluklarinin negatif duygusallikta asiri
ucu temsil etmesi olasidir. Genel olarak bir bozukluk seklinde goriilen varyasyonun
boyutlarinin asirt uglarina katkida bulunan genetik faktor nicel olarak (nitel degil),

dagilimin geri kalanindan farkli olabilir. Bu olaylar dizinin farkli bozukluklar ile
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iliskilendirilen karmasik oOzelliklerin genlerini tespit etme agisindan Onemli anlamlar1
vardir (135-137).

Ancak 5-HTTLPR kisilik iligkilerinin etki boyutlar1 (tutarli olarak genetik
faktorlerin norotisizm ve iligkili diger kisilik ozelliklerindeki cesitlilige %40-60’lik bir
katki sagladigini gosteren bu ve bununla alakali 6l¢iileri kullanan ikiz ¢aligmalarindan
elde edilen tahminlerine dayanarak) bu polimorfizmin s6z konusu davranissal yatkinliklar
tizerinde toplam gesitliligin %5’inden azina tekabiil eden yalnizca orta diizeyde bir
etkisinin oldugunu gosterir. Iliskiler, depresyonla ve anksiyete ile baglantili dzelliklere
genetik katkinin yalnizca ufak bir kismini temsil ederler. Aslinda karsilastirilabilir boyut
veya epistatik etkilesimin ek bir katkis1 diger nicel 6zelliklerin incelenmesi sirasinda
bulunmustur. Bu nedenle sonuclar, siirekli olarak dagitilan 6zelliklerde tek bir ortak
polimorfizmin, minimal olmasa da, kiiciik olmasinin muhtemel oldugu goriisii ile
uyumludur (133).

5-HTT fonksiyonunun allelik varyasyonunun kortikal aktivite iizerinde
diizenleyici bir etkisi, genotip-fenotip iliskilerine beynin fonksiyonel goriintiilenmesi ile
erisilebilecegine dair ilk bulgulari sunmustur. Hariri ve ark.’lan diisiik aktiviteli kisa 5-
HTTLPR varyantinin 1 ya da 2 kopyasina sahip bireylerin, yiiksek aktiviteli uzun alel
acisindan homozigot bireylerle karsilastirildiginda tirkiitiicii uyaranlara cevap olarak daha
fazla amigdala noronal aktivitesi sergiledigini fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme ile degerlendirerek, bildirmislerdir. Bu bulgular, serotonerjik fonksiyonun
genetik olarak tetiklenen varyasyonunun, insan duygusal davranisinin altinda yatan beyin
bolgeleri tepkisine katkida bulundugunu dogrular ve amigdalanin duygusal uyanlar
karsisinda ayrimsal uyarilabilirliginin artmis korku ve anksiyete-iligkili cevaplara katkida
bulunabilecegini gostermektedir (2,138).

5-HTT proteininin yapisint degistiren varyantlar nadir goriiliir ve bunlarin 5-HT
alim aktivitesini degistirme potansiyeli hala saptanamamustir. Bu varyantlarin ¢ogunun
tagima aktivitesi iizerine fonksiyonel bir etki ya da davranigsal bir fenotip veya bozukluk
ile olan iligskiye gore incelenmesi gerekmektedir. Yine de 5-HTT geninin kodlayict
dizisini degistiren, 2 sinonim olmayan SNP, kompleks serotonerjik fonksiyon bozuklugu
ile iligkili fenotipler OKB ve diger 5-HT spektrum bozukluklar1 da dahil olmak iizere) ile
birlikte dagilim gosterdigi ya da siddetli depresyon ile iliskili oldugu gosterilmistir. OKB,
belirgin sikintilara neden olan saplantilar veya zorunluluklar ile karakterizedir ve bireyin

normal rutini veya fonksiyonlarin1 olumsuz yonde onemli dl¢lide etkiler. Saplantilar
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tekrarlayicidir ve bireyin yok saymaya ya da baskilamaya calistigi inatci fikirler,
diisiinceler, diirtiiler veya imgelerdir; diger yandan zorunluluklar bir saplantiya cevap
olarak rahatsizlik, endise ve anksiyete ve ya korkulan bir olay1 nétralize etmek ya da
onlemek amaciyla gergeklestirilen tekrarlayici, amagli ve kasith davraniglardir. OKB
siklikla depresyon da dahil olmak iizere diger bozukluklar ile birlikte goriliir (2,139,
140).

5-HTT geninde korunmus bir Ile-425-Val yer degisimi ile sonuglanan bir missense
(sessiz) mutasyonu OKB’lu ve benzer bozukluklu 2 hasta birey ve bunlarin aile
tiyelerinde saptanmistir. Varyant1 bulunduran 7 aile iiyesinden 6’sinda OKB veya OK
kisilik bozuklugu mevcuttu. Ayrica Ile-425-Val varyantl hasta bireyler ve bunlarin en
yakin aile iiyeleri; otizm, sosyal fobi, anoreksiya nervoza, tik bozuklugu, depresyon ve
alkol kullanim1 ya da bagimliligin1 kapsayan bozukluklar icin tanisal kriterleri sagladilar.
Evrimsel olarak korunan Ile-425-Val degisimi transmembrane domain 8’de (TMDS)
konumlanmistir ve 5-HTT proteininin alfa-helikal sekonder yapisini, ve sonug¢ olarak
tastyic1 fonksiyonunu degistirebilir. Insan hiicrelerinde mutant 5-HTT geni ¢cDNA’s1
ekspresyonu iizerine yapilan c¢alismalar, nitrik oksitle uyarilmis bir yolda, 5-HT
tagiyicisinin yapict aktivasyonu sonucu 5-HT aliminda iki kat artis saglayan bir fonksiyon
kazanci gostermistir. Bir araya getirildiginde bu bulgular, kodlayici dizi ile iliskili
fonksiyon kazandirict mutasyonlarinin, bazi ailelerdeki serotonerjik fonksiyon bozuklugu
ile baglantili psikopatolojinin ekspresyonuna katki saglayabilecegini kuvvetle gosterir
(141,142).

Ilgingtir ki, OKB ve otizmli bir aileden gelen Ile-425-Val varyantim tasiyan iki
erkek kardes ayn1 zamanda, dnceden hem OKB hem de otizm ile iliskili bulunan ya da
tercihen bu hastaliklarla aktarilan, uzun/uzun 5-HTTLPR genotipine sahiptirler. Dahasi
TMD4’te konumlanmis bir korunmus Leu-255-Met yer degisimi, ayrica kisa/kisa 5-
HTTLPR genotipi (anksiyete ve depresyon ile iliskili 6zelliklerde rol oynar) de tasidigi
saptanan deliisyonal depresyonlu bir hastada saptanmistir. Muhtemelen, diisiik 5-HTT gen
ekspresyonu ¢esitli tiirlerde yiiksek derecede korunmus olan Leu-255-Met varyanti ile
etkilesimli olarak 5-HTT fonksiyon ya da diizenlenmesini daha da bozabilir. Ortak
goriilme durumlarimin ve gen ekspresyonu ve protein yapisinda allelik c¢esitliligin
muhtemel is birlik¢iliginin bu iki 6rnegi, 5-HTT geni varyasyonlarinin her ikisinde de
ayn1 fonksiyon-kazanci ve fonksiyon-kaybi1 yonlerinde, fonksiyonel sonuglara sahip

olmast ile bir “ikili vurus”u temsil edebilir (143-147).
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5-HTT geni ve bunun ekspresyonundaki allelik benzer bigimde, 5-HT1A reseptor
(HTR1A) geninin transkripsiyon kontrol bdlgesinde fonksiyonel bir SNP (C-1019-G)
anksiyete ve depresyon ile iliskili kisilik 6zellikleri ve de depresyon ve intihar egilimi ile
iliskilendirilmistir. Invitro deneyler G varyantmin transkripsiyon diizenleyicilerinde
(baskilayicilar ve artiricilar) 5S-HT1A reseptor ekspresyonu ve fonksiyonunda allelik
cesitlilige yol agabilecek farkli baglanma etkinligi gosterdigini ortaya koymustur. Panik
bozuklugun agorafob alttipi de HTR1A ile iliskili géziikmektedir. Bu bulgular, anksiyete
ve depresyon patofizyolojisinde ve de anksiyolitik ve antidepresan ilaclara tepki
modelinde 5-HT1A reseptoriiniin devrede oldugunu savunan ¢oklu kanitlar dizisine daha
fazla destek saglamaktadir. Panik bozukluklu ve depresyonlu hastalar 5-HT1A
reseptoriiniin aracilik ettigi hipotermik ve néro-endokrin cevaplarda, hem presinaptik hem
de postsinaptik 5-HT1A reseptorlerinde bir fonksiyon bozuklugunu ifade eden, bir
hafifleme sergilerler. Benzer sekilde, pozitron emisyon tomografisi ile degerlendirilen, 5-
HTI1A reseptorlerine ligand baglanmasinda bir diislis, depresyonlu hastalarin 6n beyin
alanlarinda ve raphelerinde gosterilmistir. Major depresyonlu hastalarin 5-HT1A
reseptorlerinde down-regiilasyonu ve hiposensitivitesi antidepresan ilag tedavisi ile tersine
cevrilemez. Bu nedenle diisiik reseptor fonksiyonu, hastaligin bir 6zelligi ve dolayisiyla

bir patojenik mekanizmasi oldugu goriisiinii daha da destekler niteliktedir (148-155).

f- Gen ekspresyonu profillenmesi: Biiyiik kapsamli, yiiksek islem hacimli, cDNA
mikroarray teknolojisi artik depresyon, bipolar bozukluk ve sizofreni gibi néro-psikiyatrik
bozukluklu hastalardan 6liim sonrasi alinan beyin 6rneklerinde degismis gen ekspresyonu
modellerinin tespit edilmesine imkan tanir; bu s6z konusu karmasik hastaliklarda gen
fonksiyonunun anlasilmasinda 6nemli bir basamaktir. Bipolar bozuklukta pek ¢ok genin
ekspresyonunda degisiklik bildirilmistir. Mikroarrayler ve diger teknikleri kullanan
calismalarin bir meta- analizi ndral iletim, ndronal ve glial hiicrelerin hayatta kalmasi ve
sinyal iletimi ile alakali genlerin ekspresyonunda degisiklikler saptamistir. Depresyon,
bipolar bozukluk ve sizofreninin gen ekspresyonunda bir ¢ok degisikligin ortak oldugu
goriilmektedir. Bipolar bozukluk, pek ¢ok genin diisiik ekspresyonu ile ilgiliyken ve
degisikliklerin genel seyri acisindan sizofreniye daha ¢ok benzerlik gosterirken;
depresyon en diisiik sayida degisikligi gosterir. Sasirticidir ki, azalmig glial fibriler asidik
protein seviyesi ve oligodendrit sayist depresyon, bipolar bozukluk ve sizofrenide
goriilmiistiir ve glial fonksiyon bozuklugunun tiim bu hastaliklar i¢in ortak bir substrat
olabilecegi One siiriilmektedir. Bu goézlemler, noropsikiyatrik bozukluklarda glial
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anomalileri aciklayan sayilar1 giderek artan raporlarla uyumludurlar. Glial hiicreler
noronal gelisimi, plastisiteyi ve hayatta kalmay1 etkileyen homeostatik ve diizenleyici
islevler i¢in merkezi oldugundan, bu kavram nitrik oksit, glutamat, DA ya da seotonin
noral iletiminin glial diizenlenmesinin veya kalsiyum homeostazisinin bu bozukluklar i¢in
0zel bir 6neme sahip olabilecegini One siirer. Son olarak, hiicre sistemlerinde ve hayvan
modellerinde klinik olarak verimli ilaglarla iliskilendirilen gen ekspresyon modellerinin
profillenmesi tamamlayic1 bir yaklasimi temsil eder ve ilag mekanizmalarinin

anlasilmasinda yeni goriisler sunabilir (156—160).

g- Hayvan modelleri: Hayvan modelleri iizerindeki nicel genetik arastirmalar
temelde inbred (ayni soydan gelen hayvan doliinden elde edilmis) soy ve se¢me
calismalarindan ibarettir. Farelerin farkli inbred soylari arasinda yapilan karsilastirmalar
depresyon ve anksiyete ile iliskili davranislarin Olgiilerinde 6nemli farkliliklar ortaya
koyarken, soylar ici farkliliklar ¢evresel faktorlere atfedilebilir. inbred ve rekombinant
inbred soy calismalari, genetik etkilerin dikkatle incelenmesinde, genotip ve gevre
arasindaki etkilesimin incelenmesinde, ve yatkinlik-stres modelinin test edilmesinde
oldukca verimlidir (2).

Ilgilenilen bir fenotipi sergilemeleri i¢i secici olarak yetistirilen fare soylari;
tirkeklik, duygusallik ve davranigsal umutsuzlugu da kapsayan davramigsal ozelliklere
katkida bulunan genetik bolgelerin tespit edilmesinde kullanilmaktadir. Ancak baglanti
analizleri yalnizca kabaca bir kromozomal bolge ortaya koymaktadir, halbuki bir sonraki
asama pozisyonel klonlama ile baglantili genlerin tespit edilmesidir ki bu hala zorlayici
bir gérev halindedir. Fareler ve insanlar syntenic kromozomal bdlgelerde haritalanmis pek
cok ortak ortholog gene sahip oldugundan, kemirgenlerde bir ya da daha fazla korku-
baglantili davranmis tipi i¢in tanimlanmis genlerin, insan anksiyetesi i¢in hayvan
modellerinde gelistirilmesi akla yatkindir. Genetik olarak degistirilmis fare kullanilarak
gen fonksiyonunun degerlendirilmesini ve polimorfik genlerin  kromozomal
haritalanmasin1 takiben davranigsal parametreler incelendi. Ornek olarak 5-HTT geninin
hedefli olarak inaktive edildigi farelerdeki bulgular; gelismekte olan insan beyninde ve de
anksiyete-iliskili 6zelliklerin altinda yatan molekiiler islemlerde 5-HT homeostazisin ve
adaptif 5-HT alim fonksiyonunun, ayrica depresyon ve bipolar bozukluk da dahil olmak
tizere 5-HT spektrum bozukluklarinin, baglantili oldugunu vurgular. Kemirgen, primat ve
insan beyninde gelisimin kritik donemlerinde, eriskin yasamda ve yaslilikta 5-HTT’nin
sinaptik baglantilarin entegrasyonundaki muhtemel bir roliine iliskin artmakta olan

51



kanitlara karsin, bu 1yl ayarlanmis islemler kapsaminda yer alan molekiiler
mekanizmalara iligkin bilgiler hala par¢a parcadir. Bu nedenle ayrintili genetik ve
davranigsal analizlerin birlestirilmesi, varyasyon iizerinde ve murine depresyon ve
anksiyete ile iligkili davraniglarin gelismesinde etkileri olan pek cok genin tespit
edilmesine yol agabilir (131,161-166).

Son olarak, farelerde kosullu knockout ve knockin (asir1 ekspresyon)
tekniklerindeki son gelismeler, depresyon ve anksiyete ile iligskili davraniglarin
norobiyolojik temelleri ve noral-gelisimsel siireclerini anlamamizi giderek daha fazla
etkilemektedir. Ancak duygusal siirecleri diizenleyen veya ruh hali bozukluklarina sebep
olan néral substratlarin ve devrelerin ¢ogunlugu hala biiyiik oranda belirsizdir. Ilerleme
eksikliginin  nedenleri arasinda duygusalligin ve davranigsal —umutsuzlugun
psikobiyolojisine dair birka¢ kavramsal bozukluk yer alir ve bunlar giivenilir depresyon
modellerinin  gelistirilmesini  ve uygulamaya konmasint zorlastirir. Ruh  hali
bozukluklarinin klinik sunumu ve klinik kategoriler {izerinde goriis birligi bulunmamasi
depresif bozukluklar i¢in fare modellerinin gelistirilmesini daha da karmasik bir hale
sokmaktadir. Tek basina hicbir paradigmanin tanisal biitiinliigii ya da ruh hali
bozukluklarinin tedaviye cevabii taklit etmemesi seklindeki ikilem, gecerli fare
modelleri gelistirmedeki basarisizliktan ziyade simiflandirmadaki yetersizligi yansitabilir

(166).

h- Insanlarda ve primat modelinde gen-cevre etkilesimi: Bugiinkii mizag¢ ve
davranigsal Ozelliklerin genetik temelleri uzak atalarimiz arasinda secici giicleri ortaya
koyabileceginden, arastirma g¢abalar1 bugiinlerde insan olmayan primatlar, 6zellikle de
Rhesus macaques, iizerine yogunlastirilmistir. Bu primat modelinde, ¢evresel etkiler
muhtemelen daha az karmagiktir, daha kolay kontrol edilebilir ve dolayisiyla davranis ile
genler arasindaki iligkilerin karistirilmalar1 daha az olasidir. Rhesus maymunlarindaki tiim
duygusallik formlar1 (ana kategoriler anksiyete ve saldirganliktir) ¢evresel faktorlerce
kontrol ediliyor goziikmektedir ve anne-bebek iliskisinde belirgin kesintiler muhtemelen
artmis riski ortaya koymaktadir (2).

Psikobiyolojide en ¢ok tekrar edilen bulgulardan biri diirtiisel saldirganlik ve
intihara egilimli davranig esnasinda beyinde ve BOS’da diisiik 5-HIAA, 5-HT nin ana
metabolitinin ~ gozlenmesidir. Rhesus maymununda, sisternal BOS  5-HIAA
konsantrasyonlari ile 6lgtilen, beyin 5-HT geri doniisii gliclii bir kalitimsal bilesen gdsterir
ve bireyin yasami siiresinde kanitlanabilir bir kararlilik gostermesi nedeniyle ozellik
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benzeridir. Dogumda annelerinden mahrum kalan ve yalmizca yasitlar1 tarafindan
yetistirilen rhesus maymunlarinda, saglikli bir bi¢cimde degistirilmis BOS 5-HIAA
seviyeleri ile gosterildigi iizere, erken deneyimlerin santral 5-HT sisteminin fonksiyonu
acisindan ve de anksiyete, depresyon ve saldirganlik ile iligkili davraniglar gibi uzun
vadeli sonuglar1 bulunmaktadir. Anneden ayrilma modeli, bu yiizden, santral 5-HT geri
dontisti ve 5-HTT geni transkripsiyon kontrol bélgesindeki polimorfizm (rh5-HTTLPR)
arasindaki iligkiler agisindan test edilmesi yoluyla gen-¢evre etkilesiminin incelenmesinde
kullanilmistir. Bulgular rth5-HTTLPR genotipinin rhesus maymunlarinda BOS 5-HIAA
konsantrasyonlarinin tahmin edici degerinde oldugunu; ancak erken deneyimlerin sonraki
5-HT sistem fonksiyonundaki varyasyona ki bu da 5-HTT geni ve beyin 5-HT geri
doniisiiniin direkt bir 6l¢limii ve son olarak fonksiyonu arasinda ¢evre bagimli bir iligki
bulunduguna dair 6zgiin katkilar sagladigin1 6ne siirmektedir. Anneden ayrilma gibi
zararli erken deneyimlerin sonuglari, 5-HTTLPR’nin ruh hali bozukluklarini
etkileyebilecegi yoniindeki goriisle uyumlu goziikmektedir (167—-170).

rh5-HTTLPR genotipinin interaktif etkisi ve sosyal oyunlarda erken yetisme
cevresi ve saldirganhik da incelenmistir. Uzun/kisa varyantli bireyler ile
karsilastirildiginda, uzun varyant i¢in homozigot olan bebek rhesus maymunlarinin sert
oyunlara katilmasi, 5-HTT genotipi ve yetisme kosullar1 arasinda belirgin bir etkilesim ile
birlikte daha olasidir. Uzun allel i¢in homozigot olanlarla karsilastirildigindan, kisa alleli
tastyan yasitlar1 tarafindan yetistirilmis bebeklerin yasitlar1 ile oynamasi daha az
muhtemeldir; halbuki anneleri tarafindan yetistirilmis maymunlarda rhS5-HTTLPR
genotipinin sosyal oyun insidansi iizerinde higbir etkisi yoktur. Anneleri tarafindan
yetistirilmis, sosyal olarak dominant maymunlarin saldirganlik gdstermesi yasitlarinca
yetistirilmis olanlardan daha olasidir. Buna karsilik yasitlarinca yetistirilmis diisiik
aktiviteli kisa allele sahip maymunlar, uzun/uzun allele sahip olanlardan daha saldirgan
davranislar sergilemistir. Saldirgan davranis agisindan bu genotip-yetisme etkilesimi, kisa
allele sahip, yasitlarinca yetistirilmis deneklerin, rekabet¢i bir karsilasmada kazanmalari
miimkiin géziikmese de, bir kez bagladiktan sonra kalici bir nitelik edinen saldirganlik
gostermeye daha yatkin olduklarini gosterir. Dahasi, alkol alimi ve alkoliin ortaya
cikardigr saldirganlik agisindan yiiksek karma skorlari, erkek rhesus maymunlarinda
diisiik aktiviteli rthS-HTTLPR varyant ile iligkilendirilir, ki bu da tip II alkolizm i¢in
potansiyel bir model teskil eder (171,172).
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Hepsi birlestirildiginde, bu bulgular, 5-HTT ekspresyonunun allelik varyasyonu ve
santral 5-HT fonksiyonu arasinda bir ¢evre-bagimli iliskiye dair kanitlar sunmakta ve
spesifik genetik faktorlerin primatlarda 5-HT aracili davranista rol oynamasi olasiligini
gostermektedir. Rhesus maymunlar1 insanlarda diisiik aktiviteli S-HTTLPR varyant1 ile
gbzlenen anksiyete, depresyon ve saldirganlik ile iliskili kisilik boyutlarina paralel
mizagsal ve davranigsal 6zellikler sergilediklerinden dolayi, bireysel farkliliklarin genetik
mekanizmalarinda evrimsel siireklilik aramak miimkiin olabilir. Primatlarla yapilan
caligmalar, belli bir genetik yap1 tarafindan ortaya konan duyarliliga katkida
bulunabilecek ya da tersine, farkli bir genetik yapi ile iligkilendirilen davranigsal neticeyi
gelistirebilecek ¢evresel faktorlerin tespit edilmesinde de faydali olabilir (2).

Sonug olarak genlerin, anksiyete ve depresyon da dahil olmak iizere, duygusallik
tizerindeki etkisinin ¢ogunlugunun, genler ve ¢evre arasindaki etkilesime bagimli oldugu
giderek daha fazla kabul gérmektedir. Bu tarz etkilesimler, ¢evresel etkilerin yalnizca
uygun genetik arka planin varliginda eksprese edilmesine yol acacaktir. Caspi ve
arkadaslarinin giincel bir ¢aligmasi, 5-HTTLPR’nin 1 ya da 2 kisa versiyonuna sahip
bireylerin yas, duygusal felaketler, hastaliklar veya isini kaybetme gibi stresli olaylar
sonrasinda depresyon yasamasinin iki kata kadar daha fazla olasi oldugunu saglikli bir
bicimde dogrulamistir. Dahas1 ¢ocuklukta kotii davranisa maruz kalma, S-HTTLPR’nin
diisiik aktiviteli kisa alleline sahip bireylerde yasamin ileriki evrelerinde depresif
sendromlar gelistirme olasiligini 6nemli 6l¢ilide artirmistir. Bu sonuglar genetik yatkinlik
ve spesifik yasam olaylarinin bir kombinasyonunun zihinsel hastalik gelisimini
kolaylastiracak sekilde etkilesebilecegi goriisiinii daha da desteklemektedir. Bunun, kisilik
genlerinin incelenmesindeki uygunlugu icin etkileri, biiylik oranda gozden kacmustir.
Depresyon; anksiyete ve depresyon ile iligkili 6zellikler, 5-HTT fonksiyonunun allelik
varyasyonuna baglanan kisilik boyutlar1 ile siki iligski igerisindedir. Anksiyete ve
depresyon arasindaki yiiksek komorbidite ve ortak genetik faktorler tarafindan
diizenlenmeleri i¢in kanitlar goz 6niine alindiginda, ruh hali bozukluklarina yatkinligin,
beyin lizerine olan etkisi genetik kontrol altinda tutulan, ¢evresel etkilerce belirlenmesi
muhtemeldir (174).

Caspi ve arkadaslarinin buldugu bir diger bulgu 6zellikle ilgingtir: cocuklukta koti
davranisa maruz kalmaya bagli olarak ortaya cikan erken travma, 5-HTT fonksiyonunun
allelik varyasyonu ile etkilesir ve ruh hali bozukluklarinin gelistirilmesine duyarlilig

artinr.  Onemli &lciide kanit, duygusallik ve strese tepkisellifin erken yasam
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deneyimlerince etkilenebilecegini 6ne siirer ve siddetli erken yasam donemi travmalarinin
anksiyete ve afektif bozukluklar riskini artirabilecegi uzun zamandir disiiniilmektedir.
Ornegin 7 siddetli erken yasam travmatik olaymi igeren listedeki olaylardan 4’iinii
yasayan yetigkinler 4 kattan fazla artmig bir depresif semptomlar riski ve intihar girigimi
riskinde yaklagik 12 katlik bir artis sergiledileri bildirilmistir. Ancak, belli bir ¢ocukluk
travmast ve spesifik bir yetiskin anksiyetesi ya da ruh hali bozuklugu arasinda higbir
direkt baglanti kurulamamistir ki bu diger faktorlerin “muhtemelen genetik” travmatik
olay tarafindan hizlandirilan tam patolojiyi belirledigini ileri siirer. Bireylerin, erken
gelisimsel evrelerde kotii cevresel etkiler karsisinda 6zellikle duyarli oldugu yoniindeki
gozlemler, anne tarafindan yapilan bakimin kalitesinin, yasam boyu duygusal davranig
bicimi ve beynin ¢aligmasi agisindan 6nemli etkilerini gdsteren hayvan g¢aligmalarinca

dogrulanmistir (173,175,176).

1- Depresyon ve molekiiler genetik calismalar: Bipolar bozukluk ve sizofreni
konularinda epey aydinlatici olabilecek genom ekranlarini kullanan baglanti ¢aligsmalarina
baslanmig olmasina ragmen, major depresyonu inceleyen bu tarz ¢aligmalardan elde edilip
yayinlanmis veri hi¢ yoktur. Fakat sayisiz aday gen baglanti ¢alismasi, depresyonun
altinda yatan biyokimyasal yollarla ya da depresyon tedavisi ile iliskili oldugu diisiiniilen
proteinleri kodlayan genlerin polimorfizminden yararlanilarak yiiriitilmistir. Bu
calismalarin ¢ogunlugu ya hig bir anlamli baglant1 agiga ¢ikarmamis ya da polimorfizmin
depresyonla baglantis1 bulunmadigin1 (LOD<-2) istatistiki olarak gostermistir (1).

Buna karsilik, SERT ve daha az olarak 5-HT reseptorleri iizerine yapilan
caligmalar yakin zamanlarda meyvelerini vermistir. Farkli gruplarca gergeklestirilen
cesitli caligmalarda, 5-HT tasiyicisinin promotor bdlgesindeki bir polimorfizm (5-HT
tasiyict  baglantili promotor bolge-5-HTTLPR) defalarca depresyon, aksiyete ve
norotisizm Ozellikleri ile iliskilendirilmistir. Bu polimorfizm, promotor bdlgesinde,
SERT’in trankripsiyon baslangi¢c noktasindan yaklasik 1000 baz ¢ifti yukarida yer alir.
Kisa allel degiskeninin azalmis SERT geni ekspresyonu, azalmig SERT baglanmasi ve
azalmig 5-HT geri alim ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu veriler SERT geninin azalmis
ekspresyonunun, artmis norotisizm Ozellikleri, depresyon ya da anksiyete bozukluklari
acisindan artmis risk ile iligkilendirilmis oldugunu ortaya koymaktadir. Bu c¢alismalar
beyindeki 5-HT iceren noronlarin kisilik ozelliklerine katkida bulunabilecegi ve
depresyon riskinde rol oynayabilecegi yoniindeki biyokimyasal verilerle tutarhidir.
VNTR’lart igeren, SERT geni igerisindeki bir diger polimorfizmin majér depresyon ile
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iliskili oldugu bildirilmistir, ancak diger calismalar heniiz bu bulguyu destekler nitelikte
degildir. Major depresyona katkida bulunan tiim genetik c¢esitliligi agiklamasa da
SERT’in, optimal olarak eksprese edildiginde, bireyi depresyon ve ndrotisizm agisindan
artmus risk altina sokan bir gen oldugu goriilmektedir (1,133).

Gratacos ve ark.’lar1 insan 15. kromozomunda bir duplikasyonu, panik ve fobik
bozukluklar agisindan 6nemli bir duyarlilik faktorii olarak tespit etmislerdir. Bu bolgedeki
aday genlerden biri, locus caeruleus bolgesinde NE iiretiminin primer bolgesi- ¢okga
eksprese edilen bir ndrotrop faktor reseptoriidiir. Depresyon ve anksiyete bozukluklarinin
yiiksek comorbidite derecesi ve ortak semptomatolojisi gdz Oniinde bulunduruldugunda,
bu duplikasyonun bazi depresyon tiirleri i¢in riski artirip artirmadigini goérmek ilging
olacaktir. Bu bulgu muhtemelen depresyonun ailesel sekillerini incelemede sitogenetik

yaklagimi canlandiracaktir (177).

Psikososyal Etmenler

a- Yasam olaylar1 ve gevresel zorlanma: Duygudurum bozukluklarinin ilk ataklarinda
sonraki ataklara gore atak Oncesinde daha sik oranda zorlayict yasam olaylarmin
goriilmesidaha sonradan dogrulanmis olan eski bir klinik gézlemdir. Bu baglanti hem
major depresif bozukluk, hem de bipolar tip I bozuklugu olan hastalar i¢in bildirlmektedir.
[lk ataga eslik eden zorlanmanm beyin biyolojisinde uzun siireli degisikliklerle
sonuglandigiseklindeki bir kuram bu gézlemi agiklamak i¢in 6nerilmistir. Bu uzun stireli
degisiklikler ¢esitli ndrotransmitter ve noronlar arasi sinyalleme sistemlerinin islevsellik
diizeylerinde degisiklikler yaratabilir. Bu degisiklikler ndoron kaybina ve sinaptik
baglanmalarda asir1 azalmaya kadar gidebilir. Bu degisikliklerin net sonucu, dis bir
zorlanma olmadan bile kisinin daha sonra bir duygudurum bozuklugu ataklari
gecirmesinde yiiksek risk olusmasina neden olmasidir.

Bazi klinisyenler depresyonda yasam olaylarmin birincil ya da temel rol
oynadigima inanirlar; diger klinisyenler ise yasam olaylarinin depresyon baslangicinda ve
siiresinde sadece sinirli rol oynadigin1 savunmaktadirlar. Ge¢ baslangicli depresyon ile
birlikte en sik goriilen yasam olaymin, 11 yas Oncesi anne-baba kaybinin olmasi
durumudur ki, bu yorumlanmasi en zor veri olarak ifade edilmektedir. Bir depresyon
ataginin baslangicinda en sik goriilen gevresel zorlayici ise es kaybidir.

Aile islevselligi ve duygudurum bozuklugu, ozellikle de major depresif
bozuklugun baslangici arasindaki iliskiyi ele alan bir ¢ok kisa bildiri yaynlanmstir.
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Birka¢ makalede ailede gozlenen psikopatolojinin hasta tedavi edilmekteyken ve hatta
tyilestikten sonra bile siirme egiliminde oldugu gosterilmistir. Dahasi, ailedeki
psikopatoloji diizeyinin hastanin iyilesme oranini, semptomlarin geriye donmesini ve
iyilesme sonrasi uyumu etkileyebilecegi ifade edilmektedir. Klinik veriler hastanin aile
yasaminin degerlendirilmesinin ve aile ile ilgili herhangi bir stresi tanimlamanin énemini

vurgulamaktadir (48).

a- Hastalik dncesi (premorbid) kisilik etkenleri: Kisiyi depresyona yatkin kilan tek
bir kisilik 6zelligi ya da tipi saptanmamistir. Hangi kisilik yapisinda olursa olsun tiim
insanlarin uygun kosullar altinda depresyona girebilecegi, ancak oral-bagimli, obsesif
kompiilsif, histrionik gibi bazi kisilik tipleri, yansitma ve diger disavurucu savunma
mekanizmalarim1 kullanan antisosyal, paranoid ve diger kisilik tiplerinden daha fazla

depresyon riski altinda olduklar1 ifade edilmektedir (48).

b- Psikoanalitik ve psikodinamik etmenler: Depresyonu anlama girisimlerinde,
Sigmund Freud nesne kayb1 ve melankoli arasinda bir iliski oldugunu ve depresyondaki
hastanin 6fkesinin kayip nesne ile 6zdesim nedeniyle ice yoOneldigini One slirmiistiir.
Depresif hastanin sucluluk ve kendi kendini kinama ile birlikte derin bir degersizlik
duygusu hissetmesi, ama yas tutanda bu duygularin olmamasi temelinde melankoli ya da
depresyonu yastan ayirt etmektedir.

Melanie Klein daha sonra depresyonu depresif duruma baglamis ve manik depresif
dongiileri cocukluk c¢aginda seven ice alinan nesneleri olusturmada basarisizligin
yansimasi olarak ele almistir. Melanie Klein’a gore, depresif hastalar kendi yikiciliklart ve
ac¢ gozliiliikleri nedeni ile seven objelere zarar verme kaygilarindan yakinmaktadirlar. Bu
fantezideki yikim nedeniyle de geride kalan nefret edilen objeler tarafindan kotiilik
goreceklerini yagantilarlar. Depresif hasta i¢in temel olan degersizlik duygusu hastanin
yikict fantezileri ve dirtiileri nedeniyle iyi igsel ebeveynin kotiilik edenlere
dontistiiriilmesi durumundan gelisir.

Bibring, depresyonu ice yonelen saldirganlikla ¢ok az iliskisi olan birincil afektif
bir durum olarak ele almig ve depresyonu kisinin 6zlemleri ve gergekligi arasinda kalan
ego gerginliginden ortaya ¢ikan bir etki olarak diigiinmiistiir. Temelde depresyon egonun
0zsaygisinin kismi ya da tam ¢okmesi olarak 6zetlenebilir.

Heinz Kohut depresyonu kendilik psikolojisi agisindan yeniden tanimlamustir.

Ayna tutma, ylicelestirme ic¢in kendilik-nesnesi gereksinimleri Onemli kimselerden
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gelmediginde, 6zlenen yaniti almadigi i¢in depresif kisi tamamlanmamislik ve timitsizlik
hisseder. Bu gorilis cergcevesinde, ¢evreden gelen bazi yanitlar kendilik degerini ve

biitiinliik duygusunu siirdiirmek i¢in gereklidir (48).

c- Ogrenilmis caresizlik: Deneysel olarak, kagamiyacaklar1 tekrarlayici elektrik
soklarima maruz birakilan hayvanlar sonunda bikarak gelecek soklardan kagma
girisiminde bulunmamislardir. Bu hayvanlar c¢aresiz olduklarint  6grenmislerdir.
Depresyonda olan insanlar kendilerini benzer bir caresizlik durumunda bulabilirler.
Ogrenilmis ¢aresizlik kuramia gére, eger klinisyen depresif durumdaki hastaya cevresini
kontrol etme duyumunu ve g¢evresinin efendisi olmay1 yavas yavas 6gretirse depresyon
diizelebilir. Klinisyen tedavi icin oOdiillendirici davranis tekniklerini ve olumlu

pekistirmeyi kullanabilir.

d- Bilissel kuram: Bilissel kurama gore, yaygin biligsel yanlis yorumlamalar yagam
deneyimini olumsuz c¢arpitma, kendini olumsuz degerlendirme, kotiimserlik ve
umutsuzuktur. Bu 6grenilmis olumsuz goriisler daha sonra depresyon duygusuna yol

agar.

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUGUN TANISI

Psikiyatrik bozukluklarin yiiksek 6zgiillik ve duyarliliga sahip biyokimyasal ve
genetik belirleyicileri henliz bulunmadigindan, pratikte psikiyatrik tani, gézlem, goriisme,
gecmis ve ikincil bilgilere dayali klinik bir ¢cabadan ibarettir (1).

Depresyon baslig1 ise altinda tek bir hastaliktan degil, bir¢ok altgruptan olusmus
bir hastalik kiimesinden s6z etmekteyiz. Psikiyatrik bozukluklar degisik siniflandirma
sistemleriyle siiflandirilirlar. Diinya da en fazla kabul gormiis siniflandirma sistemi,
Amerikan Psikiyatri Birligi’nin smiflandirma sistemi olan DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition)'tiir. DSM- IV, psikiyatrik
bozukluklar i¢in, prevalans, risk faktorlerinin tanimlanmasi, optimal tedavi usullerinin
belirlenmesi ve Onleyici tedavilerin yaratilmasi konularinda bilgi igeren, daha kesin ve
tutarl1 bir tan1 ¢ergevesi sunmaktadir (5).

DSM-IV Ruh Hali Bozukluklar1 boliimii ii¢ ana kisimdan olusur:

- Birinci boliim Ruh hali bozukluklarinin semptomlar kiimesini major depresif,

manik, hipomanik ve karma evreleri de kapsayarak anlatir.
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- Ikinci bsliim Ruh hali Bozukluklari olarak tanimlanan sendromlarin kriterlerini
aciklar, Major Depresyon ve Bipolar Bozukluk, genel bir tibbi duruma bagli Ruh hali
Bozuklugu ve Madde-Kaynakli Ruh hali Bozukluklarini da igerir.

- Ugiincii béliim, ya en giincel ruh hali evresini ya da mevcut evrelerin gidisatini
tanimlayan belirtecleri icerir. Major Depresif Bozukluk siddet, psikoz varligi ve remisyon
derecesine gore siiflandirilir (1).

Depresyon ise DSM-IV'e gore su altgruplar igerisinde degerlendirilmistir:

1. Major depresif bozukluk.
2. Distimik bozukluk.
3. Bipolar bozukluk'taki depresyon.
4. Genel bir tibbi duruma bagli depresyon.
5. Depresyonlu uyum bozuklugu.
6. Baska tiirlii adlandirilamayan depresif bozukluk.

a- Premenstriiel disforik bozukluk.

b- Mindr depresif bozukluk.

c- Yineleyen kisa depresif bozukluk (5).

Major depresyonun semptom kiimelerine veya gidisata gore altsiniflar1 sunlardir:
katatonik, psikotik, melankolik, atipik, mevsimsel seyirli, postpartum(dogum sonrasi)
baslangicli, hafiflemesiz kronik ve erken baslangigli (sonuncusu heniiz DSM tarafindan
ayr1 bir altsinif olarak taninmamustir).

Belirgin bicimde ayr1 bozukluklar olarak en fazla genetik ya da kalitimsal degere
sahip goziiken altsiniflarda sunlar 6ne ¢ikmaktadir: erken baslangicli, melankolik, atipik,
mevsimsel, psikotik.

Erken baslangi¢ tipik olarak ilk evrenin 25 yasindan once olmasiyla tanimlanir.
Melankolik tip, asir1 anhedoni, zevk veren herhangi bir uyarana kars1 cevap yoksunlugu,
kotiilesen sabah sendromlari, sabahlar1 erkenden uyanma, belirgin psikomotor ajitasyon
veya retardasyon ve ciddi anoreksi ya da kilo kaybindan olusan bir semptomlar kiimesine
isaret eder. Atipik depresyon, belirgin ruh hali tepkiselligi, istah artis1 ve kilo alimi,
hipersomni, kursuni fel¢ ve kisiler arasinda reddedilmeye karsi ciddi hassasiyet ile
melankolik tipin neredeyse tam tersi bir altsinifi anlatir. Mevsimsel Afektif Bozukluk
olarak da bilinen mevsimsel baglangicli Major Depresyon, baslangici genellikle kis
aylarinda (azalmis 151k doneminde) olan ve yaz aylarinda dogal olarak ara verme egilimi
olan depresyonu tanimlar. Bunun prevalansi kuzey iklimlerinde artmistir ve yapay 151k
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terapisine cevap verdigi yoniinde bazi bulgular vardir. Psikotik depresyon, genellikle
deliizyonlar (kuruntu) seklinde goriilen psikoz varlig ile karakterizedir (1).
DSM-IV, major depresif atak Olciitlerini depresyonla iligkili tanilar icin tani
Olciitlerinden ayr1 olarak Tablo- 3°de belirtildigi sekilde listelemektedir.
Tablo 3. Major depresif atak olgiitleri ( DSM-IV “Zihinsel bozukluklarin Tamsal ve
Istatistiksel El Kitabi, dérdiincii baskis1”ten alinmistir) (48)

A- 1ki 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 olmas1 gerekir.

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

(2) hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin
coguna karsi ilgide belirgin azalma ya da bu etkinliklerden zevk alamiyor olma (ya has-
tanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gozleniyor olmasi ile belirlenir)

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

(4) hemen her giin uykusuzluk ya da asir1 uyuma olmasi

(5) hemen her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon olmasi (sadece huzursuz ya da
yavaglama oldugu duygularinin hasta tarafindan belirtilmesi degil, bunlarin bagkalar
tarafindan da gdzleniyor olmasi gerekir)

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

(7) hemen her giin degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygular (sanrisal
olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan dolay1 kendini kinama ya da su¢luluk duyma
degil)

(8) hemen her giin diisiinme ya da yogunlasma yetisinde azalma ya da kararsizlik olmasi
(ya hastanin sOylemesi ya da baskalar1 tarafindan gbzlemesi gerekir)

(9) yineleyici oliim diisiinceleri (sadece oliim korkusu degil), 6zgiil bir plan olmaksizin
yineleyici intihar diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek {lizere 6zgiil bir tasari

olmasi.
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Tablo 3’iin devami. Major depresif atak olgiitleri ( DSM-IV “Zihinsel bozukluklarin

Tamsal ve Istatistiksel El Kitabi, dordiincii baskisi”ten almmustir) (48)

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

C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da

onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir maddenin (6rn. ilag kdtiiye kullanimi, bir tedavi edici ilag) dogrudan

fizyolojik etkilerine ya da genel bir tibbi duruma (6rn. hipotiroidizm) bagl degildir.

E. Bu belirtiler yasla daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birisinin kaybindan sonra bu
belirtiler iki aydan daha uzun siirer ya da bu belirtiler islevsellikte belirgin bozulma,
degersizlik diislinceleri ile hastalik diizeyinde ugrasma, intihar disiinceleri, psikotik

belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK VE KLINIK OZELLIKLERI
Kognitif (Bilissel) Bozukluk Belirtileri
a. Diislince bozukluklari:

aa. Diisiince siireci: Konugma yavaglamasi , monoton ve gecikmeli cevap verme,
konusurken biiylik bir ¢aba sarfettiginin géze carpmasi gozlemlenir. Agir depresyonlu
hastalar tek tek sozciiklerle konusurlar (evet, hayir), bazen hi¢ konusmayabilirler

(mutizm).

ab. Diisiince icerigi (muhteva): Icinde bulundugu duygu duruma uygun olarak
(mood-congruent), kisisel yetersizlik, kendini elestirme, su¢lama, umutsuzluk,
karamsarlik, gelecege ait endiseler ve ekonomik agidan yoksulluk diisiinceleri siklikla
goriiliir. Yaklasik %10 civarinda hastalarda hezeyana rastlanabilir. Psikotik ozellikler
gosterenlerde duygu duruma uygun olmayan (mood-incongruent) hezeyanlar olabilir.
Hastalarda oliim diisiinceleri oldukca fazladir, genel de %75'inde intihar diisiincelerine
rastlanabilir. Hastalarin benlik saygilarinda azalma 6nemli bir bulgudur. Obsessif bir
tarzda tekrarlayan 6liim ve intihar diigiinceleri gortilebilir. Kararsizlik hemen hemen her
hastada kacinilmazdir. Bazi hastalar asir1 bir sekilde bedenleriyle ugrasirlar. Bitkinlikten
sikayetcidirler, dayanilmaz agr1 sikayetleri, genellikle bas agrilar tipiktir ve ayrica sirt,

omuzlar, gogiis ve karinda agrilardan yakinirlar.
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b. Algi: Daha ¢ok kendine yonelik, kusur ve hatali davramislarindan dolay1
azarlayici sesler olarak algi bozuklugu goriilebilir, depersonalizasyon ve derealizasyon

duygular , bazen de koku halliisinasyonlar olabilir.

c. Hafiza ve dikkat: Hatirlamada giicliik (dismnezi) ve unutkanlik siklikla sikayet
konusudur. Dikkatlerini ve diisiincelerini bir konu etrafinda yogunlastiramazlar. Bu
durum giinliik hayatlaria yansir, TV seyredemezler, kitap, gazete okuyamazlar. Yaghlar
konusmak istemedikleri i¢in sorulan sorulara cevaplar hatirlayamadiklarini sdylerler. Bu
durum (pseudo demans) demans olarak yanlislikla degerlendirilmeye sebebiyet verir.

Daha ¢ok spontan dikkatte azalma goriiliir.
Duygulanim Bozukluklari

flgi kaybi ozellikle 6n plandadir. Zevk alamama (anhedonia), caresizlik,
karamsarlik, keder ve elem siklikla goriilmektedir. Giin i¢inde duygudurum degisimleri
belirgindir. Sabah saatlerinde depressif duygular yogundur. Aksama dogru kismen
diizelir. Gece sik uyanmalar, sabah erkenden uyanip daha sonra uyuyamama
karakteristiktir. Anksiyete, birgogunda goriiliir, sikint1 sabahlar1 uykusuzlukla beraberdir.
Toplumsal mesleki alanda ya da islevsel alanlarda bozukluk duygu duruma baglh olarak
artabilir. Depressif hastalarda obsessif, fobik, histerik, psikastenik semptomlar ve panik

bozukluga ait belirtiler de goriilebilir.
Davranmis Bozukluklar:

Genel bir ¢okiintli her halinden okunmaktadir. Yiiz ifadesi donuk, sarkik bir yiiz,
omuzlar ¢6kmiis adeta kamburu ¢ikmis bir halde oturur. Konusma yavaslamis, enerjisi
tikenmis gibidir. “Psikomotor Retardasyon” adi verilen bir tablo hakimdir.
Melankoliklerde hi¢ konusma olmayabilir (mutizm), bazen stupor halindedir, bir kismi
anksiyetelidirler. Ellerini ovustururlar, yerlerinde duramazlar, siirekli gezinirler, inlerler,
sikayeteidirler, kotlimserdirler (pesimist) ve herseye itiraz ederler. Motor huzursuzluk
icindedirler (psikomotor huzursuzluk). Bu durum daha c¢ok yasilarda goriliir. Geng
hastalar ve 50 yasara kadar olan erigkinlerde tablo daha ziyade retarde goriiniimiindedir.

Cocuklar irritabl olabilir.

62



Fizyolojik Bozukluklar

Istah azalmas, kilo kayb1 , bazi kisilerde de istah artmasi goriiliir. Kabizlik, cinsel
istek kayb1 , kadinlarda libido azalmasi, dismenore, amenore, adet diizensizligi gibi
menstriiel disfonksiyonlara rastlanir. Depresyonda uyku bozukluklar genellikle uykuya
dalmada gii¢liik, sik uyanmalar ve sabah uykusuzlugu (insomnia) goriiliir. %20'sinde ise

asirt uyuma (hypersomnia), giinde 14-15 saat gibi uzun siire uyumaktan sikayetcidirler.

Depresyon Ve Intihar

Orta ve ileri derecedeki depresyonlu hastalarin yaklasik %75'inde intihar
diisiincesi vardir. Melankoliklerde intihar oran yiiksektir. %10'u basarili olurlar. Intihar
girisimi (parasuicide) kadinlarda daha fazla, 6liimle sonuglanan intiharlar ise erkeklerde
daha fazladir. Intiharlar depresyonun erken déneminde umutsuzluk ve ¢aresizlik
duygularindan dolay1 genelde ¢ok goriiliir, buna karsilik iyilesme donemlerinde de

beklenmedik bir umutsuzluk diislincesine kapilmasi halinde de intihar girisimi olabilir.

DIGER MAJOR DEPRESYONLAR

Kronik Major Depresyon
Iki y1l boyunca ardarda devam eden, arada iki ay veya daha fazla siiren belirtisiz iyilesme

donemleri gostermeyen hastalar kroniklesmis olarak kabul edilmelidir.

Melankolik Tip Major Depresyon
Major depresyonun daha agir tablosudur. Yogun depressif duygular asir1 ve uygun
olmayan sug¢luluk duygular ile birlikte intihar ihtimalinin yiliksek olmasi sebebiyle acil

tedaviyi gerektiren bir depresyondur.

Klinik belirtiler:

a. Kognitif bozukluklar: Diisiince siireci; Hasta ¢ok az konusur, bazen hig
konusmaz. Diisiince icerigi; Asirt sugluluk duygularn , giinahkarlik diisiinceleri, asir
mutsuzluk, ise yaramazlik ve degersizlik diisiinceleri tabloya hakimdir. Bazilarinda
mikromanyak hezeyan seklinde diisiince bozukluklar1 goriilebilir. Dis diinya ile iliskileri

kaybolmustur, siirekli 6liim diisiintilebilir. Zaman kavrami adeta durmustur.
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b. Duygulanim bozukluklari: Sabah erken saatlerde sikintili ve karamsardirlar,
moral 1zdirap ig¢indedirler, anksiyete esik edebilir. Fiziksel acilara bile tepki
veremeyebilirler, “affektif anestezi” i¢inde bulunabilirler. Bu durum da hastanin kendini

suclamasina sebep olabilir, ‘Ben ne kadar bencilim' diye.

c. Davramis bozukluklari: Ozellikle psikomotor retardation ya da ajitasyon
goriilmektedir. Konusmazlar (mutizm), aglamazlar, donuk, kararmis ve 1zdiraph yiiz
ifadeleri karakteristiktir. Alinlar kirisik, kaslari catik, goriinlim adeta “omega” seklini

almig gibidir ve “omega melankoli” denir. Pesimist ve antagonisttir (karsittir).

d. Fizyolojik bozukluklar: Uykusuzluk, erken uyanma, kilo kayb1 (bazen de kilo
alma), istahsizlik goriiliir. Bu hastalarda hayat ve Oliimii inkar tarzinda ortaya ¢ikan
negasyon (nihilistik) diisiinceler goriilebilir. Midesi tikanmig, kalbi durmustur, hatta
kendisi artik mevcut degildir (somatik nihilistik hezeyanlar), hi¢ 6lmeyip azap ¢ekecektir

(immortalite), bazen de bir organini cezalandirir (otomutilasyon).
Psikotik Ozellikleri Olan Major Depresyon

Bu tiir depresyonlarda egonun gercegi degerlendirme fonksiyonu ileri derecede
bozulmustur. Hezeyanlar, halliisinasyonlar goriilebilir. Hezeyanlar, kendini suglama ve
kinama tarzindadir. Sizofreniden farki, sadece depresyon siirecinde ve affektif sendromla
beraber goriiliir, iyilesmeyle kaybolur. Bu hastalarda yoksulluk, kisisel yetersizlik,
sucluluk, hastalik, 6liim, hayali giinahlar i¢in cezalandirilma, cezalandirilmay1 hak etme,
diinyanin ve kendisinin yok olacagina dair nihilistik, kanser veya oliimciil baska bir
hastaliga yakalanacagina dair diisiinceler, somatik giinahkarlik ya da yetersizlikten dolay1
kendisine kotiiliik yapilacag: seklinde persekiisyon hezeyanlari goriiliir. Halliisinasyonlar
depressif durumla uyumludur. Psikomotor inhibisyon vardir, yemek reddi olabilir, stupor
halinde bulunabilirler, az da olsa depresif duruma uygun olmayan hezeyanlara

rastlanabilir.
Distimi (Norotik Depresyon)

Eriskinlerde en az 2 yil, cocuklar ve ergenlerde 1 yil siireyle devam eden depressif
duygu durumudur (¢ocuklar ve ergenler genellikle irritabldirlar). Giin boyu siiren
depressif belirtiler goriiliir, major depresyon kadar agir degildirler. Klinik belirtiler su
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sekilde 6zetlenebilir. Konsantrasyonda azalma, unutkanliktan sikayet etme, karar vermede
glicliik, yetersizlik duygular, benlik saygisinda azalma, umutsuzluk, gelecege yonelik
karamsarlik duygular, caresizlik, ge¢cmise ait diisiincelere dalma ve iiziilme, glivenligini,
sayginligini ve sevgisini kaybetme endiseleri vardir. Cocuklarda asir1 ofke ve
huzursuzluk, kétiimserlik, korku, endise ve anksiyete goriiliir. Enerji azalmalari, kronik
yorgunluk, bitkinlik, verimlilikte azalma, toplumsal geri ¢ekilme, uyku diizensizligi, istah

bozuklugu, gece korkular1 ve dis gicirdatmalari (bruksizm) goriilebilir.

Puerperal Depresyon

Dogum sonrast annelerde goriilen depressif tablolardir. Ug tip olarak
degerlendirilmektedir.

Birinci tip: Dogumdan 3-5 gilin sonra baslayan anksiyete, gelip gecici aglama
ndbetleri, letarji gibi semptomlar.

Ikinci tip: Dogumdan 20-25 giin sonra gelisir. Karamsarlik, iiziintii, yetersizlik,
anhedonia tablosu.

Ugiincii tip: Dogumu miiteakip ilk ii¢ ay i¢inde gelisen depresyondur.
Paranoid Depresyon

Duygu duruma uygun olmayan paranoid tipte hezeyanlar seklinde diisiince

bozukluklarinin goriildiigii tablolardir.
Involiisyonel Depresyon (Yas Déniimii Depresyonu)

40-45 yaslarinda kadinlarda goriilen ve daha ¢ok anksiyete, ajitasyon, sucluluk
duygular1 ve hipokondriyak ugrasilarin goriildiigii daha ¢ok gecikmis bir depresyondur.

Atipik Depresyon

Genellikle 15-40 yasar1 arasinda goriilen ve endojen olmayan, giin i¢cinde degisim
gosterebilen, anksiyete, fobik, histerik ya da obsessif belirtilerin yaninda aksamlar1 artan
depressif duygular, uyku diizensizligi, cinsel sorunlar, istah veya kilo artist , uyumsuzluk,
alkol ve benzeri maddelere egilim ve diirtiisel (impulsif) davranig gosteren, sikayetlerini
somatize etmeye ve histrionik davranmislarla birlikte kisilik bozukluklari andiran
ozellikler gosterir.
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Maskeli Depresyon

Somatik sikayetlerin vejetatif bozukluklarin, karakter bozukluklarmin, seksiiel
veya beslenme ile ilgili davranis bozukluklarinin 6n planda oldugu endojen tabiath
depresyonlar, “Maskeli Depresyon” ismi altinda toplanmaktadir. Somatik sikayetler;
dolasim, sindirim, bosaltim ve genital sistemlere ait bulgularla birlikte uyku bozukluklart,
1s gl ciinde azalma ve istahsizlik seklindedir. Daha ¢ok agr1 ve paresteziler, bas agrilari,
ense agrisi, atlas sendromu, parestezik verteks bas agrilari, dorsalji, lumbalji ve
paresteziler tarzinda duyu bozukluklaridir. Bu bulgularin ortak yonii yorgunluk, anksiy6z
tablolar ve Ozellikle sabahlar siddetlenmeleridir. Genel bir keyifsizlik, 6liim ve beyinde
tiimor gibi nosofobilerle birliktedir. Anoreksi de depresyon esdegeri gibi goriilebilir.
Kronik alkolizm de temelde yatan bir depresyonu gizleyebilir. Alkol kesiminden sonra

depresyon haftalar veya aylarca siirebilir (1).

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUGUN AYIRICI TANISI
Tibbi Bozukluklar

Psikiyatrik olmayan tibbi bir durum, duygudurum bozukluguna neden oldugunda,
DSM-IV tanisi, genel tibbi duruma bagli duygudurum bozuklugudur. Bir madde
duygudurum bozukluguna neden oldugunda, DSM-IV tanisi, madde kullaninminin yol
actig1 duygudurum bozuklugudur.

Iyi bir klinik 8ykii almada ya da hastay1 su anki yasam bigimi agisindan ele almada
basarisizlik, hatali tan1 konmasina neden olabilir. Depresif ergenlerde mononiikleosis’in
arastirilmasi Onerilmektedir. Belirgin bir sekilde kilo alimi1 veya kaybi olan hastalar
adrenal ve tiroid islevleri yoniinden arastirilmalidir. Escinsel ve biseksiiel erkekler, damar
yolu ile madde kullananlarda AIDS viriisii i¢in test yapilmahdir (HIV). Yash hastalarda
viral pndmoni ve diger tibbi durumlar degerlendirilmelidir.

Bir¢ok norolojik ve tibbi bozukluklar ve farmakolojik ajanlar depresyon belirtileri
tiretebilir. Depresif bozuklugun bircok organik nedeni genis bir tibbi oykii, tam bir
fiziksel ve norolojik muayine ve rutin kan ve idrar testleri ile saptanabilir. Tiroid ve
adrenal bez de islevlerini degerlendirmek acisindan testler igerisine dahil edilmelidir.
Ciinkii her iki endokrin sistemin bozuklugu, depresif bozukluklar olarak ortaya
cikabilmektedir. Madde kullanimina bagli duygudurum bozuklugunda, pratik akile
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yaklasim, depresif bir hastanin herhangi bir ila¢ almasinin duygudurum bozuklugu i¢in
potansiyel bir etken olabileceginin diisliniilmesidir. Kardiak ilaglar, antihipertansifler,
sedatifler, hipnotikler, antipsikotikler, antiepileptikler, antiparkinsoniyen ilaglar,
analjezikler, antibakteriyel ilaglar ve antineoplastikler ¢ok yliksek oranda depresif

belirtiler ile birliktedirler (48).

a- Norolojik durumlar: Depresif belirtileri en siklikla ortaya cikaran ndrolojik
hastalik Parkinson hastaligi, bunama yapan hastaliklar (Alzheimer tipi demans dahil),
epilepsi, serebrovaskiiler hastaliklar ve tiimorlerdir. Parkinson hastalarinin yaklasik %50-
75’inde hastadaki yeti yitiminin derecesi, hastanin yas1 ve hastalik siiresi ile iliskisiz,
ancak noropsikolojik testlerde bulunan anormalliklerin varligi ile iligkili belirgin depresif
bozukluk belirtileri ile seyreder. Depresyon belirtileri Parkinson hastali§inin motor
belirtilerinin hemen hemen aynist oldugundan dolayir maskelenmis olabilir. Depresif
belirtiler siklikla antidepresif tedaviye ya da EKT’ye yanit verirler.

Temporal lob epilepsi’sinde interiktal degisiklikler, eger epileptik odak 6zellikle
sag lobda ise depresif bozukluga benzeyebilir.

Serebrovaskiiler hastaliklarda, ataktan sonraki iki yil igerisinde depresyon, yaygin
bir komplikasyondur. Beyin posterior bodlgesindeki hasarlanmalara gore, anterior
bolgedeki hasarlanmalardan sonra daha sik depresyon goriilmekte olup, genellikle
antidepresan tedaviye yanit vermektedir.

Diensefalik ve temporal lob tiimdrleri de 6zellikle depresif bozukluk belirtileri ile

birlikte seyreder (48).

b- Yalanci bunama (Psddodemans): Klinisyen genellikle major depresif
bozuklugun yalanci bunamasini Alzheimer hastaligi gibi diger bunamalardan klinik
zeminde ayirt edebilir. Major Depresif bozukluktaki biligsel belirtiler ani baslangi¢lidir ve
kendini kimama gibi diger depresif belirtiler de eslik eder. Birincil bunamalarda
goriilmeyen biligsel problemlerin diurnal degisimi de goriilebilir. Bilissel giicliikleri olan
depresif hastalar siklikla sorulara yanit vermeye calismazlar (“bilmiyorum derler”), oysa
demans hastalar1 yanitlar1 uydurabilirler. Depresif hastalarda da yakin bellek uzak
bellekten daha fazla etkilenmistir. Ancak depresif hastalara, demansif hastalarda olmayan
bir yetenek sayesinde, goriisme esnasinda hatirlamas1 cesaretlendirilebilir ya da

Ogretilebilir (48).
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Mental Bozukluklar

Depresyon DSM-IV’te listelenmis herhangi bir mental bozuklugun bir 6zelligi
olabilir. Ancak Tablo 4’te belirtilmis olan mental bozukluklar 6zellikle ayirici tanida
diistiniilmelidir.

Tablo 4. Yaygin olarak depresif 6zellikleri olan mental bozukluklar (48)

A- Depresif duygudurumlu uyum bozuklugu

B- Alkol kullanim bozuklugu

C- Anksiyete bozukluklari
- Karigik anksiyete-depresif bozukluk
- Genellesmis anksiyete bozuklugu
- Panik bozuklugu
- Posttravmatik stres bozuklugu

- Obsesif- kompulsif bozukluk

D- Yeme bozukluklari
- Anoreksia nervosa

- Bulimia nervosa

E- Duygudurum bozukluklari
- Bipolar tip I bozuklugu
- Bipolar tip II bozuklugu
- Distimik bozukluk
- Siklotimik bozukluk
- Genel tibbi duruma bagli duygudurum bozuklugu
- Madde kullanimina bagli duygudurum bozuklugu
- Major depresif bozukluk
- Mindr depresif bozukluk
- Yineleyici kisa depresif bozukluk

F- Sizofreni

G- Sizofreniform bozukluk

H- Somatoform bozukluk (6zellikle somatizasyon bozuklugu)

Diger Mental Bozukluklar

Maddeyle iligkili bozukluklar, psikotik bozukluklar, yeme bozukluklari, uyum
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bozukluklari, somatoform bozukluklar ve anksiyete bozukluklarinin hepsi siklikla
depresif belirtler ile birliktedir ve depresif belirtileri olan bir hastanin ayirici tanisinda
akla getirilmelidir. Belki de en gii¢ yapilan ayirim, depresyonlu anksiyete bozuklugu ile
belirgin anksiyetenin bulundugu depresif bozukluk arasindadir. Bu durumda ayirim
yapmanin giicliigli géz Oniine alinarak, DSM-IV’e karisik anksiyete depresif bozukluk
tanis1 eklenmistir.

Deksametazon testinde (DST) anormal sonug, uyku EEG’sinde kisalmis REM
latans1 ve laktat infiizyon supresyon testinde olumsuz sonug 6zellikle tan1 giicliigii olan

olgularda, major depresif bozukluk tanisini destekleyebilir (48).

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUGUN SEYRI VE PROGNOZU

Major depresyonun seyri degiskendir. Semptomlar genellikle giinler ile haftalar
arasinda degisen bir periyotta gelisir. Anksiyete ve hafif depresif semptomlar igeren
prodromal (hastaligin 6n belirtisi ile ilgili) bir donem, tam evreden haftalar ya da aylar
once goriilebilir. Tedavi edilmemis bir evre baslangi¢ yasina bagli olmaksizin 6 ay veya
daha wuzun siirebilir. Genelde semptomlarin tam bir remisyonu zaman ig¢inde
gerceklesmektedir, fakat hastalarin %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 geciren bireylerde tekrarlama orani %90’dan fazladir.

Iki faktoriin; tedavi dncesi siirenin ve gecirilmis evrelerin sayisinin artmasinin,
hastay1 gelecekte goriilebilecek ve tam remisyon eldesi olasiliginin nispeten diisiik
oldugu, daha siddetli ve inat¢1 evreler agisindan risk altina soktugu yoniinde de bulgular
vardir. Major depresyonun kronik altsinifi, olgularin %5-10’unda goriiliir ve >2 yil

remisyonsuz olarak Major Depresif Evre kriterlerini karsilamasi ile tanimlanir (1).

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUGUN TEDAVISi

Deneysel calismalarda antidepresanlarin, bazi néronlarin atesleme hizinda ve
bununla baglantili olarak ndérotransmiter salinimindaki artista hizli etkileri vardir. Ancak
antidepresan aktivitesinin baslangicindan, hem depresyon hem de anksiyete bozukluklar1
tizerine klinik etkinliginin baslamasina kadar genellikle 3-5 haftalik bir gecikme bulunur.

Bu yiizden bu sistemlerdeki degisiklikler akut degil, kroniktir. Bunlarin aktivasyon
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mekanizmalarinin anlasilmasinda antidepresan tedavisi anahtar konumdadir. SSRIs,
SNRIs’leri ve TCAs’1n hepsi, en azindan kismen, 5-HT ve/veya NE norotransmiterlerinin
sinaptik araliktan geri alimmin inhibisyonu yoluyla goérev yapiyor goziikmektedir.
Dolayisiyla norotransmiter mevcudiyetinde baslangi¢ olarak bir artis yaratirlar. Kronik
antidepresan tedavisinden sonra goriilen degisiklikler biraz karmasiktir, ve muhtemelen
otoreseptdrlerin homeostatik mekanizmalarinin ve bu noral devreyi yoneten geri bildirim
projeksiyonlarinin bir sonucu olarak meydana gelirler.

Kronik antidepresan tedavisini takiben NE norotransmisyonundaki degisikliklere
ait veriler nispeten istikrarlidir. Bunlar:

1- NE ve metabolitlerinin SSS’deki konsantrasyonlar1 hem adrenerjik hem de
serotonerjik antidepresanlarin verilmesinden sonra diiser;

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

3- B adrenerjik reseptorlerin down regiilasyonu kronik antidepresan tedavisi ve
EKT sonrasi goriiliir ve

4- EKT ve kronik antidepresan tedavisi sonrasinda locus caeruleus i¢inde tirozin
hidroksilaz aktivitesinde bir diisiis meydana gelir.

Dolayisiyla uzun sureli antidepresan tedavisinin, locus caeruleus - NE sisteminin
azalmis iletimi ile iliskili oldugu ve buna bagimli olabilecegi giderek daha fazla kabul
gormektedir.

NE ile karsilastirildiginda, raphe 5-HT sistemi, kronik antidepresan tedavisi ile
artan etkinlik sergiliyor goziikmektedir. Bu yondeki kanitlar sunlar1 igerir:

1- Antidepresan tedavisi sonras1 mikrodializ ile gosterilen 6n beyin ve raphede

artmis 5-HT konsantrasyonlari.

2- Triptofan ya da fenfluramine karsi ¢ikmasina artmig prolaktin cevabi kronik

antidepresan tedavisi ile goriiliir, artmis 5-HT duyarlilif1 ortaya ¢ikarir.

3- Antidepresan tedavisi ve ECT ile postsinaptik 5-HT1A reseptorlerinde artmis

yogunluk ve hassasiyet goriiliir.

4- Kronik antidepresan tedavisi ile azalmig 5-HT tasiyicisi  yogunlugu

bildirilmistir, ki bu da artmig sinaptik 5-HT konsantrasyonlarini diigtindiirtir.

Hep birlikte bu veriler uzun siireli antidepresan tedavisinin, artmig raphe ¢ekirdegi
5-HT sistemi iletimi ile iligkili olabilecegini, ve buna bagli olabilecegini gdsterir (65,178-

181).
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Antidepresan ila¢ Etkisinin Mekanizmasi

Tiim NE ve 5-HT aktivitesindeki degisikliklerin antidepresan tedavisi ile ters yone
kayacak olmas1 mantiga ters gelebilir. Bu degisiklikler her iki sistemde de ortaya ¢ikiyor
goziikkmektedir, tedavi ister 5S-HT geri alim spesifik, ister NE geri alim spesifik, ister EKT
olsun. Bu, depresyon tedavisinde hem 5-HT hem de NE néromodiilatér sistemleri
degistirme gorevi yapan sistemik degisikliklerin meydana geldigini 6ne siirmektedir. 5-
HTI1A otoreseptor duyarsizlastirilmasi, o, otoreseptdr duyarsizlastirilmasi, ve f AR
duyarsizlastirilmasi kombinasyonu, 5S-HT1A nin post sinaptik iletiminde bir artis ve f AR
iletiminde bir diistisle sonuglanir (181).

Reseptor regiilasyonu ve eksitator NE iletimi ve inhibitér 5-HT iletimi arasindaki
etkilesimin bu tarz degisimleri aracilifiyla, antidepresanlar bozulmus NE iletimini
diizeltici ve 5-HT iletimini artiric1 gérev yaparlar.

NE ve 5-HT sistemleri iizerinde rol oynayan NE ya da 5-HT antidepresanlarinin
goriiniisteki  benzerligine karsin, serotonerjik-spesifik veya noradrenerjik-spesifik
antidepresanlarin etkinlik gosterebilmeleri i¢in, sirasiyla, 5-HT ve NE varligina bagh
olduklar1 tekrarlanabilir bi¢cimde gosterilmistir. 5-HT hizla tiiketilirken NE’nin
tiiketilmemesi, depresyonlu hastalarda SSRi-tesvikli remisyon esnasinda hizla eski hale
geri doniilmesine yol acar. Benzer sekilde hizli NE tiiketimi, ama 5-HT nin
tiikketilmemesi, noradrenerjik antidepresanlarla remisyon elde etmis olan hastalarda hizla
geri doniisii tetikler. Ancak saghkli goniilliller ve artik antidepresan kullanmayan
remisyondaki hastalar monoamin tiikenmesine karsi duyarsiz goziikmektedirler. Bu
sonuclar, depresyonun primer patofizyolojik sebeplerini sunmaktansa, monoaminlerin
depresyondan kurtulma ile iliskili diger norobiyolojik sistemlerin yonetiminde oynadigi
kritik rolii ortaya ¢ikarmaktadir (179).

Bu mekanizmalar sayesinde serotonerjik, noradrenerjik ve ikili etkiye sahip
antidepresanlar muhtemelen benzer sekillerde bozulmus olan néral sistemleri sifirliyor
gozikmektedirler. Genel olarak, 5-HT ve NE noral iletimi, sirasiyla, artmig ve azalmstir.
Bu degisikliklerin amigdala ve ventral prefrontal hiperaktiviteyi azalttigi, bdylece
tiksinme toleranst ve afektif tepki {izerine dorsal prefrontal kontrolii arttirdig
distiniilmektedir.

EKT’de bu semptomlar iizerinde benzer kronik etkilere sahip goriiniir. ECT
etkinliginin mekanizmalar1 hala belirsiz olmasina karsin, varsayillan mekanizmalardan
birisi prefrontal korteksin limbik yapilarla baglantisinin kriz aktivitesine sekonder olarak
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giiclendirilmesi yoluyladir.

Psikoterapi, limbik yollar iizerinde biligsel ve kortikal kontrolii artirmak suretiyle,
bu sistemler {lizerinde benzer etkiler liretebilir. NE ve 5-HT etkinliginin dengesinin
degistirilmesi de, azalmig adrenal glukokortikoid seviyelerine, ve artmis norotrop faktor
aktivitesine, yavasca artan noronal yogunluk ve aksonal biiyiimeye yol agacaktir.
Antidepresan cevabinin yavag zamanli seyri, monoamin iletimi ve reseptor duyarlilifinin

nispeten erken adaptasyonunun kombine siirelerini yansitiyor olabilir (1).
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GEREC VE YONTEMLER

ORNEKLEMIN OLUSTURULMASI

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
Poliklinigi’ne duygudurum bozuklugu semptomlar1 ile ayaktan basvuran ve/veya
Psikiyatri servisinde yatarak tedavi gormekte olan, ii¢ kusaktir Trakya Bolgesi’nde yasa-
yan, birbirileri ile akraba olmayan, Hamilton skoru en az 18 olan, klinik tablosu,
muayenesi ve DSM-IV’e gore Major Depresyon tanis1 almig, 36 kadin, 13 erkek toplam
49 hasta (Ek 4) ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi’nin ¢esitli boliimlerinde calisan, ii¢
kusaktir Trakya Bolgesi’nde yasayan, birbirileri ile akraba olmayan saglikli goniilliilerden
olusan 35 kadin, 14 erkek toplam 49 kisilik kontrol grubu alind1 (Ek 5). Hasta ve kontrol
grubumuz olusturulurken, major depresyon baslangic yasimin giinlimiiz kosullarinda
degiskenlik gdstermesi nedeni ile yas sinirlamasi getirilmedi.

Birbirleriyle akrabalik iligkisi bulunmayan, ii¢ kusaktan beri Trakya Bolgesi’nde
yasayan olgularin; yaslari, cinsiyetleri belirtildi. Meslek, medeni hal, hastalik siiresi,
hastaligin baglama yasi, anamnez anma kadar gecirilen epizod sayisi, dongii sikligi,
gecirilmis hastaliklar, gecirilmis ameliyatlar, alkol ve madde bagimlilig1 ve/veya kotiiye
kullanimi, depresyon ve diger herhangi bir nedenle kullanmis olduklari tedaviler
Ogrenildi. Ayni hastalik varli1 agisindan aile anamnezi alindi. Anne, baba, kardeslerin ve
cocuklarin yaslari, saglik durumlar1 6grenildi. Ayrica ailede olabilecek kalitsal gecisli
hastaliklar agisindan sorgulandilar. Hastalarin klinik formu, DSM-IV simiflamasina goére

Psikiyatri Anabilim Dali’nda gorevli hekimlerce belirlendi.
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Hastalarimizin depresyona eslik eden 2. Eksen Hastaligi olmamasina 6zen
gosterildi. Bu nedenle hastalar, depresyona eslik eden hastaliklar agisindan anamnestik
olarak sorgulandilar ve hastalarin gerekli sistemik muayeneleri yapildu.

Depresyonun en sik eslik ettigi hastaliklar arasinda yer alan, tiroid hastaliklar
(hipertiroidi, hipotroidi), adrenal bez hastaliklar1 ve diger noro-endokrin sistem
hastaliklar1 agisindan klinik ve anamnestik verilerin diginda rutin olarak major depresyon
tanist konulan tiim hastalarda uygulanan; aclik kan sekeri diizeyi, kan biyokimyasi, tam
kan sayimu ile tiroid stimiilan hormon, triiyodotironin, tiroksin, tiroid otoantikorlar1 (anti-
TPO, anti- troglobulin) diizeyine bakildu.

Kontrol grubumuz, ii¢ kusaktir Trakya Bolgesi’nde yasayan, birbirileri ile akraba
olmayan, hekim tarafindan herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanis1 almamis 200 saglikli
goniillii arasindan rastgele olusturuldu. Yas, cinsiyet, meslek, medeni hal, simdiye kadar
gecirdigi hastaliklar, ameliyatlar, genetik hastaliklar, kullandig ilaglar, alkol kullanimi ve
madde bagimlilig1 a¢isindan sorgulandilar.

Calismaya alinan hasta grubunun o6zellikleri Ek 3’te gosterilmistir. Calismaya
aliman her hastaya, calisma hakkinda bilgi iceren ve hastanin onaymin alindigini
belgeleyen “Bilgilendirilmis Olur Formu” (Ek 1) imzalatildiktan sonra, her bir olgu i¢in
ekte ornegi goriilen “Major Depresif Hasta (MDH) Takip Formu” dolduruldu (Ek 3).

Yerel Etik Kurul onayi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu
tarafindan ¢aligma protokolii ve bilgilendirilmis yazili olur formu incelenerek 06. 02.
2003 tarih ve 03 sayili yazi ile alinmistir (Ek 2).

Arastirmamizin laboratuvar ¢alismalari, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyoloji Anabilim Dali’nda yapildi.

GERECLER
Cahismamizda Kullanilan Cihazlar, Kimyasal Maddeler ve Sarf Malzemeler
a) Cihazlar:

- ABI PRISM 3100 AVANT Otomatik DNA Dizileme Cihazi,

- BIO- RAD Denatiire Edici Gradientli Jel Elektroforez (DGGE) Sistemi- Model 475
(Katalog Numarasi: 170-9042), ve 3100 Gii¢ kaynagi,

- Thermal Cycler: Techne ve 9700 Applied Biosystems,
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- Maxicell Submarine Yatay Elektroforez Sistemi,

- BIO- RAD Mini Yatay Elektroforez Sistemi,

- Jel goriintiileme sistemi (BIO-RAD, Gel Doc EQ System, Catalog Nr: 170- 861),
- UV Transluminator,

- Vortex,

- Sogutmal1 Santrifiij,

- () 20 °C derin dondurucu,

- (+) 4 °C sogutucu,
b) Kimyasal maddeler ve sarf malzemeler:

- Roche DNA Izolasyon Kiti (High pure PCR Template Preparation Kit-100 reax.)
(Katolog No: 11796828001)
- BIOTOOLS 1 Kb DNA size marker
- Fermentas dNTP set, 4 x 25 umol (Lot no: 0326)
- BIOTOOLS DNA Polimeraz 5 u/ul (10x Buffer ve MgCl» ile birlikte)
(Katolog No: 10.046)
- QIAquick post PCR purifikasyon kiti- 50 reax. (Katolog No: 28104)
- Big Dye Terminator Cycle Sequencing Kit v3.1
(Applied Biosystems Big Dye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Mix v3.1,
Lot no: 0406060)
- 10 x Genetic Analyzer Buffer + EDTA, 25 ml (Applied Biosystems, Lot n0:0407181)
- 3100 POP 4 (Applied Biosystems, Performance Optimized Polymer, Lot n0:0507091)
- 36 cm’lik kapiller (3100- Avant Capillary Array 36 cm., Seri no: 35EA0599, Part. No:
433464)
- Sefadex (Sigma- Aldrich, Katolog No: 064K 1118)
- FG, HI-DI Formamid 25 ml (Applied Biosystems, Lot no: 0305223)
- BIO-RAD DGGE i¢in DCode Kontrol Kiti (DCode Control Reagent Kit),
(Katolog No:170- 9150)
- BIO-RAD DCode Elektroforez Kiti (DCode Electrophoresis Reagent Kit)
(Katolog No:170- 9032):
- %40 acrylamide/bis (37.5:1),
- 50 x TAE buffer,
- Ure,
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- Deiyonize formamid,

- %10 Amonyum persiilfat,
- TEMED,

- Ethidium Bromide,

- DCode dye soliisyon.

Cahsmada Kullanilan Laboratuvar Yontemleri

Yaklagik 45kb uzunlugunda, 14 ekzondan olusan, 16. kromozomun 16ql12.2
bolgesinde yerlesmis olan NET geninde, 9. exondaki (Accession No:X91127, Locus:
HSNETEX9, gene=SLC6A2, Exon 9 (129-257), Gen bankas1 veri tabani) olasi
polimorfizmleri saptayabilmek i¢in, ilgili gen sekansinin PCR ile ¢ogaltilip, otomatize
DNA dizi analiz cihazi ile dizilemesi yapilarak, dizileme sonuglar1 bilgisayar yazilim
programi (Proseq, BioEdit), (Ek 6) yardimiyla degerlendirildi. Calismamizin dort ana
basamag1 vardi:

1- PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu - Polymerase Chain Reaction),

2- Denatiire Edici Gradientli Jel Elektroforezi (DGGE),

3- DNA Dizileme,

4- Sonuglarin Analiz Programlariyla Degerlendirilmesi.

PCR (Polymerase Chain Reaction)

Yontemin temel prensibi, sarmal yapidaki DNA molekiiliiniin (kalip DNA),
cogaltilmasi istenilen hedef DNA bolgesine spesifik olarak baglanan, iki yapay DNA
pargalar1 (forward- reverse oligoniicleotide primer) ve DNA polimeraz enzimi yardimui ile
kopyalanarak, in vitro ¢ogaltilmasidir. Reaksiyonun her bir siklusu ii¢ asamadan meydana
gelmektedir:

1. Denatiirasyon: Cogaltilacak olan ¢ift zincirli DNA, yiiksek sicaklik
derecelerinde (90-95 °C) denatiire edilerek (baz c¢iftleri arasindaki hidrojen baglar
yikilarak) tek zincir haline getirilir. Bu islem yaklasik olarak 5 dakika siirer.

2. Annealing (Primerin Baglanmasi): Sicaklik 50-70 °C arasindaki bir degere hizla
diisiiriilerek, ortamda bulunan primerler, tek iplikli DNA molekiilii {izerinde kendilerine
tamamlayict olan bdlgeler ile melezlenirler. Kullanilan primerler 15-30 niikleotid

uzunlugundadir ve kalip DNA’nin sentezi i¢in baglangi¢ noktasi olarak gorev yaparlar.
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3. Extension (Uzama): DNA polimeraz (taq polimeraz) enzimi, kalip iplige
tamamlayict bir DNA ipligi meydana getirmek {izere, orjinal kalip iplikteki baz bilgisini
kullanarak, dort cesit deoksiriboniikleozid trifosfattan uzun poliniikleotid zincirin
sentezini kataliz eder. DNA polimeraz enzimi, sentezi baglatmak i¢cin kalip DNA
molekiiliindeki tamamlayic1 diziye baglanan kisa DNA parcalarina (forward- reverse
oligoniicleotid primerler) gereksinim duyar. Sentezin yonii 5' ugtan 3' uca dogru olup,
primerin serbest 3' hidroksil ucuna ortamdaki dNTP'lerin niikleofilik etki yapmalariyla,
fosfodiester baglarinin katalizi ve yeni DNA ipliginin polimerizasyonu saglanir. Sentezin
bu agamas1 70-75 °C arasinda gergeklesir. PCR isleminde yukarida saydigimiz islemler
ortalama 30-40 kez tekrarlanarak en bastaki DNA miktariin yaklasik bir milyar kati
kadar amplikon (PCR ile ¢cogaltilan DNA pargasi) elde edilir (182,183).

Denatiire Edici Gradientli Jel Elektroforezi (DGGE)

Polimeraz zincir reaksiyonu ile, mutasyonun arastirilacagt DNA bdlgesi biiylik
miktarlarda ¢ogaltilabilir ve daha sonra niikleotid dizisi incelenebilir. Ancak uzun DNA
dizileri s6z konusu oldugunda bu uygulama zorlasmaktadir. Bu nedenle, hedef DNA
molekiiliiniin boliimler halinde incelenerek, bunlarin hangisinde mutasyon oldugunun
arastirilmasi esasina dayanan Single Strand Conformational Polymorphism (SSCP), allel
spesifik amplifikasyon, RNAz kesimi gibi mutasyon tesbit yontemleri gelistirilmistir
(185). Bu yontemlerden bir digeri de Denatiire Edici Gradientli Jel Elektroforezi’dir
(Denaturating Gradient Gel Electrophoresis; DGGE).

Yontemin esasi: Mutasyonun arastirilacagi ¢ift sarmal DNA molekiiliiniin PCR ile
cogaltilmasina ve denatiire edici madde igeren jel i¢inde, bu maddenin lineer olarak artan
konsantrasyonun karsi1 elektroforeze tabi tutulmasi esasina dayanir (Sekil 8). Denatiire
edici madde olarak ¢cogunlukla deiyonize formamid ve lire birlikte kullanilmaktadir.

DNA molekiilii jel igerisinde ilerlerken, belirli bir konuma eristiginde sarmal
¢cOziilmeye(denatiirasyon) baslar. Bu noktadan itibaren DNA’nin jel i¢indeki hareketi son
derece yavaglar. Coziilmenin denatiire edici maddenin hangi konsantrasyonunda
baslayacagimi esas olarak DNA molekiiliiniin baz dizilimi belirler. Bu konsantrasyon, o
DNA molekiiliiniin en kolay ¢oziilen bdlgesinin erime derecesine (Tm) karsilik gelir. Tm,
DNA ¢ift sarmalindaki ipliklerin yar1 yartya ¢oziildiigii derecedir. GC baz ciftlerinden
zengin dizilerde Tm yliksek, AT baz ciftlerinden zengin dizilerde ise Tm diisiiktlir. Bir

DNA dizisinin “erime haritasi”nin ¢ikartilmasinda, yani yiiksek ve diisik Tm’li
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bolgelerinin belirlenmesinde ve PCR reaksiyonunda kullanilacak Primerlerin tasariminda
MELTS87, SQHTX gibi bilgisayar programlarindan yararlanmak miimkiindjir.

e . N - N W .

10Je.U8U0) UBInjeus(
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Sekil 8. PCR ile ¢cogaltilan DNA molekiiliiniin denatiire edici madde iceren jel
icinde lineer olarak artan konsantrasyonun karsi elektroforeze tabi

tutulmasi

DGGE ile, aralarinda yalnizca tek bir baz farklilig1 olan iki DNA segmentini dahi
jel igerisinde ayirabilmek miimkiindiir. Ornegin bir “tek niikleotid polimorfizmi (single
nucleotide polymorphism; SNP) i¢in heterozigot olan bireyin, PCR ile ¢ogaltilan DNA’s1
DGGE ile incelendiginde jelde 4 ayr1 bant ayirt edilebilir. Bunlarin ikisi normal ve mutant
homodupleksler, diger ikisi de PCR reaksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan yanlig eslestirilmis
(mismatch) baz ¢iftini igeren heteroduplekslerdir (Sekil 9).

Heteroduplexes:
Mut/N

Homoduplex:
Mut/Mut

Homoduplex
N/

Sekil 9. Normal ve mutant homodupleks ve heterodupleks DNA

molekiillerinin olusturdugu 4 ayr1 bant goriilmektedir

Heterodupleks DNA molekiilleri, Tm’leri daha diisiik olduklarindan elektroforez
sirasinda homodupleks DNA molekiillerin gerisinde kalirlar. Ancak yontemin
uygulanmasindaki bir sorun, aranan mutasyonun DNA dizisinin yiiksek Tm’li bolgesi

icerisinde kalabilmesidir. Bdyle bir durumda mutasyonu igeren ve icermeyen DNA
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dizileri DGGE’de aymi elektroforetik davranisi gosterecekler ve birbirilerinden ayirt
edilemeyeceklerdir. Incelenecek diziye Tm’i yiiksek oldugu bilinen 40 baz cifti
uzunlugundaki GC diniikleotid dizilerinin eklenmesi ile bu sorunun {istesinden
gelinebilecegi diistintilmiistir (GC clamp; GC kiskacl,) ,(Sekil 10). Bu amagla PCR
reaksiyonunda kullanilan Primerlerden bir tanesi 5’GC kiskact igerecek sekilde
tasarlanabilir ve boylelikle PCR iiriinii olan DNA molekiiliiniin bir ucunda yiiksek Tm’li
GC bolgesi yer alacak, mutasyonun arastirilacagit DNA segmenti ise tiimiiyle diisiik Tm
bolgesinde kalacaktir. Bu sekilde, mutasyon tespit orant %100’e yaklastirilabilmistir
(185).

r Forward

- 1 2 3 4
Reversej

Reoverse + GC-clamp

Sekil 10. DGGE amaci ile GC clampli primer kullanilarak istenilen

DNA bolgesinin PCR ile ¢cogaltilmasi.

Klinik genetikte DGGE’den 6zellikle mutasyon spektrumu heterojen olan ve de
novo mutasyonlarin sik goriildiigii tek gen hastaliklarinda yararlanilmistir: 3-Talasemi,
Hemofili A ve B, Kisfik Fibrozis gibi. DGGE kanser genetiginde ise: k-ras, p53, APC

gibi tiimor supressor ve onkogenlerin mutasyon taramasinda kullanilmistir (185).

DNA Dizileme

DNA dizileme isleminde iki ayri metod kullanilabilir. Bunlardan biri Maxam
Gilbert'in tarif ettigi kimyasal degradasyon metoduyla baz spesifik olan DNA
molekiiliiniin fragmanlara ayrilmas1 yontemi, digeri ise diinya da yaygin olarak kullanilan
ve Sanger tarafindan tanimlanan dideoksi zincir sonlandirma metodudur.

Sanger metodunda yontemin esasi, ortamda DNA c¢ogaltilirken deoksi
niikleotidlerle (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) birlikte ortama dideoksi niikleotidler de
(ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP) konulmaktadir. Dideoksi niikleotidlerin farki, seker alt

biriminde C3 pozisyonunda, -OH yerine H atomunun bagli olmasidir. Uzamakta olan
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zincire ddNTP baglanmasi, niikleotidlerin birbirileri ile fosfodiester bagi olusturmalarina
engel olarak DNA sentezini durdurur. Belli bir anda uzamakta olan zincire dNTP veya
ddNTP baglanmasi tesadiifi oldugundan, sonucta farkli biiylikliikte DNA segmentleri
meydana gelir. Bu farkli biiytlikliikdeki DNA’lar, elektroforez islemine tabi tutuldugu
zaman, kisa olan DNA pargalar1 daha hizli hareket ederler. DNA’nin hareketi esnasinda
laser okuyucular yardimiyla floresan isaretli dideoksi uglardaki boyalar okunarak
DNA’nin baz dizilimi belirlenir (184), (Sekil 11).

Calismamizda DNA dizileme islemi floresans isaretleyiciler kullanarak, Sanger
metoduna gore calisan otomatize dizileme sisteminde (ABI 3100-ABI Advanced
Biotechnologies, Columbia,USA) yapilmistir. Burada kullanilan dideoksiniikleotidlere
(ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP) floresans veren bir madde baglanmistir. Her bir
dideoksiniikleotitin ayr1 bir renk veren floresan madde ile isaretlenmis olmasi nedeni ile 4
ayrt renk s6z konusudur. DNA dizileme isleminde kullanilan cihaz kapiller jel
elektroforezi esasina gore calismaktadir. DNA sentezi sonrasinda ortaya cikan farkl
uzunluklardaki DNA molekiilleri kapiller tiipler i¢indeki jelde elektroforeze tabi
tutulmakta ve verdikleri floresans, bir optik okuyucuda bulunan laser 1511 tarafindan
buradan gectikleri sirada saptanmaktadir. DNA molekiilleri, optik okuyucudan gegmeden
once, elektroforez sirasinda boylarma gore siralandiklarindan verdikleri floresans da
sistem tarafindan ayni sira ile kaydedilmektedir. Kaydedilen sinyaller dizisini (niikleotid

dizisini) bilgisayar ekraninda izlemek ve normal DNA dizisi ile kiyaslamak miimkiindiir.

Sonuclarin Analiz Programlariyla Degerlendirilmesi:
DNA dizileme islemi sonucunda elde edilen ham veriler, BioEdit ve ProSeq

programlarina aktarilarak degerlendirildi (Ek 6).

Laboratuvar Calismalari

1- Periferik venoz kandan DNA izolasyonu,

2- Genomik DNA’larin agaroz jelde test elektroforezine tabi tutulmasi,

3- izole edilen DNA’nin spektrofotometrik 6lgiimii,

4- PCR amagh Master Mix hazirlanmas1 ve 1. PCR uygulamasi,

5- L. PCR iiriinlerinin Agaroz jel elektroforezine tabi tutulmasi,

6- Agaroz jel’in amplifikasyon agisindan transliiminator ile degerlendirilmesi,

7- Amplifikasyon (+) olan I. PCR iiriinlerinin piirifikasyonu,
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8- Piirifiye edilen iirlinlerin tekrar Agaroz jel elektroforezine tabi tutulup, ardindan
transliiminator ile degerlendirilmesi sonugunda II. PCR i¢in kullanilacak iiriin miktar1
belirlenir,

9- GC klempli Primer (Forward primer) kullanilarak II. PCR yapilr,

10-1I. PCR iiriinlerine DGGE uygulanmasi,

11-DGGE uygulanan {riinlerin mutasyon paterni agisindan transliiminator ile
degerlendirilmesi,

12-Jelin goriintiileme sistemine aktarilmasi ve mutasyon paterni diisiiniilen 6rneklerin
tekrardan degerlendirilmesi,

13- Mutasyon paterni belirlenen 6rneklerin piirifiye edilmis olan I. PCR {iriinlerinin tekrar
kullanilarak, DNA Dizi Analizi’nde kullamilmak iizere III. PCR uygulamasinin
yapilmasi,

14-I11. PCR f{iriinlerinin piirifikasyonu,

15- Piirifikasyon uygulanan iirtinlerin DNA Dizi Analizi cihazina yiiklenmesi,

16- Dizi analizi sonuclarinin 2 farkl bilgisayar yazilim programi ile degerlendirilmesi.

1) DNA’larin izolasyonu: Major Depresyon tanisi konmus hasta ve saglikli kontrol
olgularindan 2.5 cc periferik vendz kan, 5 cc’lik EDTA’l tiipe alindi. Genomik DNA,
periferik kan I6kositlerinden Roche DNA Izolasyon Kiti ile kitin protokoliine gore izole edildi
(Roche High pure PCR Template Preparation Kit-100 reax., Katolog No: 11796828001).

2) Genomik DNA’larin agaroz jelde test elektroforezi: DNA izolasyonu sonucunda
yeterli miktarda genomik DNA elde edilip edilmediginin saptanmas1 ve DNA’larin kalitatif
ozelliklerini gorebilmek icin 1 pl etidium bromid iceren %2’lik agaroz jele, her bir kuyucuga
5 pl genomik DNA+5 pl yiikleme tamponu icerecek sekilde yiikleme yapildi. 100 V, 500
A’da 30 dakika elektroforez uygulandi. Bu siirenin sonunda agaroz jel, UV transluminator
araciligr ile genomik DNA igeren kuyucuklarda olusan bantlarin ozelliklerine gore

degerlendirildi.

3) Genomik DNA’larin spektrofotometrik oOl¢iimleri: Genomik DNA’lar UV
spektrofotometre ile 260-280 nm dalga boylarinda dlgiilerek ve caligmaya A 260/280 nm =

1.6-1.8 arasinda olan olgular dahil edildi. Olgiimler sonucunda ¢alismamizda kullanilan hasta

PR

ve kontrol DNA degerlerinin pl’de 25-175 ng arasinda degistigi tespit edildi.

4) Birinci PCR: NET geninin polimorfizm arastirilacak segmenti (Exon 9, Accession
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No: X91127 Genbank Database) tek parca halinde, uygun primerler ve PCR protokoli
kullanilarak ¢ogaltildi (Tablo 5).

Tablo S. Birinci PCR i¢in uygun NET geni primerleri

Forward Primer 1 (F): 5°- cag gga gac cct aat tcc -3’

(Accession No: X91127, 82 — 99. niikleotidler arasi)

Reverse Primer 1 (R;): 5’- ttg act tta ttg aaa tgc ggc -3’

(Accession No: X91127, 300 — 320. niikleotidler arasi)

1. PCR icin Master Mix Hazirlanmasi:

Distile su ;2875 ul
10xBuffer : 5.00 pl
MgCI2 0 3.00 pl
dNTP : 4.00 pl
Primer F, ;0 2.00 pl
Primer R, ;0 2.00 pl

Taq Polimeraz : 0.25 ul
Genomik DNA: 5.00 upl

1. PCR asamalar1 ve protokolii:

ASAMA  BASAMAK SICAKLIK ~ SURE  SIKLUS

1. Baslangi¢ Denaturasyonu 94 °C 10dak. 1 siklus

2. Denaturasyon 94 °C 45 sn. 35 siklus

Baglanma 51°C 30 sn. 35 siklus

Uzama 72 °C 1 dak. 35 siklus

3. Uzama 72 °C 5 dak. 1 siklus
4°C sonsuz

5) Agaroz jelde 1. PCR diriinlerinin test -elektroforezi: PCR sonucunda
amplifikasyonun gergeklesip ger¢eklesmediginin saptanmasi i¢in, 1 pl etidium bromid igeren
%?2’lik agaroz jele, her bir kuyucuga 5 pl 1. PCR firiinii + 5 pl yiikleme tamponu igerecek
sekilde ylikleme yapildi. 110 V, 500 A’da 25 dakika elektroforez uygulandi.
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6) Agaroz jel’in amplifikasyon agisindan transliiminator ile degerlendirilmesi: Agaroz
Jel’de elektroforez uygulanan 1. PCR iiriinleri dogru amplifikasyon agisindan UV

transluminator araciligi ile degerlendirildi (Resim I).

Resim 1. Kontrol Grubu NET geni Exon 9, 1. PCRiiriinlerinin %2.5 agaroz jelde
Transluminator aracihigi ile degerlendirilmesi
(Olgu nr.’larn: sagdan-sola, 2, 6, 89, 189, 8, 9, 12, 21, 25, 29, 36)

7) 1. PCR iriinlerinin saflagtirilmasi: 1. PCR sonucunda elde edilen uygun
amplifikasyon trlinleri, ortamdaki artiklarin uzaklastirilmast i¢in “QIAquick post PCR
purifikasyon kiti” ile kit protokoliine uygun olarak saflastirildi (Katolog No: 28104).

8) Saflagtirma sonrasi 1. PCR f{iriinlerinin test elektroforezi: Saflagtirma sonrasi,
DNA’nin ortamdaki artiklardan temizlenmesinin gorsel olarak saptanmasi ve 2. PCR’a
koyulacak olan iirlin miktarinin belirlenebilmesi amaci ile saflastirilmis amplifikasyon
(1.PCR) firiinleri, 1 pl etidium bromid igeren %?2’lik agaroz jele, her bir kuyucuga 5 pl
saflagtirllmig 1. PCR {irtint + 5 pl ylikleme tamponu igerecek sekilde yiikleme yapildi. 110
V, 500 A’da, 30 dakika elektroforez uygulandi. Jel elektroforez sonuglar1 UV transluminator
araciliy ile degerlendirilerek (bantlarin goriinlimiine gore) 2. PCR’ye koyulacak olan iiriin

miktarlar belirlendi (Resim II).

9) GC klempli Primer (Forward primer) kullanilarak 2. PCR uygulamasi: DGGE
uygulamasina uygun olarak sentezlenen GC klempli primer (Forward primer, Tablo 6) ile 1.
PCR uygulamasinda kullanilan Reverse primer kullanilarak hazirlanan master miks, 2. PCR

uygulamasi i¢in kullanildi (Resim IIT).
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Resim II. Kontrol Grubu NET geni Exon 9, 1. PCR Post piirifikasyon iiriinlerinin
%?2.5 agaroz jelde Transluminator aracihigl ile degerlendirilmesi.
(Olgu nr: Ust Kuyucuklar: 3,4, 5, 11, 13, 14, 134, 154, 193, 194
Alt Kuyucuklar: 1, 196, 197, 198, 192, 135, 199, 200, 177, 178)

Tablo 6. GC klempli primer (Forward primer)

GC klempli Forward Primer 1 (F;): 5’gcg cge geg cge geg cge geg cge geg cge
£Cg CEC gCg CEC gCg CLC ECg CLEC ECE CLC gCg CLC gCg CLC gCg CgC gee agg gag ace
cta att cc -3’

Resim III. Kontrol Grubu NET geni Exon 9, 2. (GC klampli) PCR iiriinlerinin
%?2.5 agaroz jelde Transluminator aracihigl ile degerlendirilmesi.
(Olgu nr: soldan-saga, 21, 198, 25, 29, 36, 39, 40, 50, 134, 154, 193)

2. PCR i¢in Master Mix Hazirlanmasi:

Distile su : 2875 ul
10xBuffer : 5.00 pl
MgCl, : 3.00 pl
dNTP : 4.00 pl

Primer F (GC): 2.00 pl
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Primer R : 2.00 pl
Taq Polimeraz: 0.25 ul
[.PCR trinu : 5.00 pl

2. PCR asamalar ve protokolii:

ASAMA BASAMAK SICAKLIK SURE SIKLUS

1. Baglangi¢c Denaturasyonu 94 °C 10dak. 1 siklus

2. Denaturasyon 94 °C 45 sn. 35 siklus

Baglanma 51°C 30 sn. 35 siklus

Uzama 72 °C 1 dak. 35 siklus

3. Uzama 72 °C 5 dak. 1 siklus
4°C sonsuz

10) II. PCR iiriinlerine DGGE uygulanmas:
A- Kullanilan kimyasal maddeler ve karigimlar:
- BIO-RAD DCode Elektroforez Kiti (Katolog No:170- 9032)
- %40 acrylamide/bis (37.5:1),
- 50 x TAE buffer,
- Ure,
- Deiyonize formamid,
- %10 Amonyum persiilfat,
- TEMED,
- Ethidium Bromide,

- DCode dye soliisyon

- %7.5’luk acrylamide jel’de kullamilmak iizere, 100 ml %0’hk denatiiran soliisyon

hazirlanmasi:
- %40 Acrylamide/Bis (37.5:1) 18.8 ml
- 50 x TAE buffer 2.0 ml
-d H,O 79.2 ml

(Hazirlanan soliisyon koyu renkli sise igerisinde + 4 °C’de yaklasik 1 ay siire ile muhafaza

edilebilir)
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- %7.5’luk acrylamide jel’de kullanilmak iizere 100 ml %100’liik denatiiran soliisyon

hazirlanmasi:
- %40 acrylamide/bis (37.5:1) 18.8 ml
- 50 x TAE buffer 2.0 ml
- Deiyonize formamid 40.0 ml
- Ure 42.0 gr.
-d H,O 100 mI’ye tamamlayacak sekilde ilave edilir.

(Hazirlanan soliisyon koyu renkli sise igerisinde + 4 °C’de yaklasik 1 ay siire ile muhafaza
edilebilir)

Denatiire edici madde olarak formamid ve iire kullanildi. Formamid
konsantrasyonunun %40 ve Ure konsantrasyonunun 7 M oldugu soliisyon, %100’lik
denatiirasyon soliisyonu olarak tanimlandi. Bu tanima gore, exon 9 i¢in %0 ve %100’liik
(gradyent:  %100-%0=%100) denatiiran madde soliisyonlar1 hazirlandi. Acrylamide
konsantrasyonu, denatiiran madde konsantrasyonunun %0 ve %100 oldugu soliisyonlarda

%7.5 olarak ayarlandi.

B- DGGE’nin uygulanisi:

DGGE, “GRADIENT DELIVERY SYSTEM- Model 475 (Catalog Number:170-
9042)” ile gerceklestirildi (Resim IV). Elektroforez uygulamasina baslamadan once
hazirlanacak olan jelin voliimii su esaslara gore belirlendi:

1- Sistemdeki mevcut camlarin ebatlarina uygun jel biiyiikliigliniin belirlenmesi,

2- GC klempli 2. PCR diriinlerinin jeldeki kuyucuklara yeterli miktarlarda
yiiklenebilmesi icin, kuyucuklarda gerekli hacmi saglayacak uygun kalinlikta taragin
belirlenmesi,

3- Kullanilacak olan taragin kalinligina ve camlarin yiiksekliklerine uygun, iki cam
arasindaki (cam sandvi¢) mesafeyi saglayacak olan aksesuar kalinliklarinin belirlenmesi,

4- Belirlenen jel biiytikliigline uygun voliimii olusturabilmek icin gerekli olan
denatiiran madde (diisiik ve yiiksek konsantrasyonlardaki) miktarlarini belirlemek.

Bu hazirlik agamasinin ardindan iki adet deney tiipii (50 ml’lik falcon tiip) alinarak bir
tanesi “disik (%0), (2 numarah tip)” digeri ise “yiiksek (%100), (1 numaral tip)”
konsantrayon tiipii olarak belirlendi. DGGE i¢in hazirlayacagimiz jelin voliimiini 30 ml
olarak hesapladik ve 1 numarali tiipe %100’liik stok denatiiran soliisyondan 20.5 ml, 2

numarali tiipe ise %0’lik stok denatiiran soliisyondan 9.5 ml koyduk.
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1 numarali tupe, yiiksek konsantrasyondaki soliisyonun:

- Her 5 ml’si i¢in 100 pl (toplam olarak ~ 400 ul) DCode dye soliisyon,

- Her 10 mI’si igin 5 pl (toplam olarak ~ 10 ul) TEMED,

- Her 10 mI’si igin 100 pl (toplam olarak ~ 200 pul) %10 Amonyum Perstilfat ekledik.

2 numarali tlipe, diisiik konsantrasyondaki soliisyonun:

- Her 10 mI’si i¢in 5 pl (toplam olarak ~ 5 ul) TEMED,

- Her 10 mI’si i¢in 100 pl (toplam olarak ~ 100 ul) %10 Amonyum Persiilfat ekledik.

Daha sonra her bir tiipteki soliisyon sistemde mevcut olan iki ayr1 enjektore gekilerek,
gradient olusturucu cihaza monte edildi. Sistem tarafindan saglanan diizenekle olusturulan
cam sandvi¢in igerisine, gradient olusturucu cihaz yardimi ile sabit bir hizla her iki
enjektordeki denatiiran madde dolduruldu ve herhangi bir sizintiya kars1t gerekli kontroller
yapildiktan sonra daha dnceden belirlemis oldugumuz taragimiz iki camin arasina yerlestirildi
(Resim IV,V). Jelin donmasi i¢in yaklasik olarak 60-90 dakika beklendi. Jel donduktan sonra,
tarak iki camin arasindan ¢ikalarak olusan kuyucuklar kontrol edildi. Elektroforez i¢in uygun
olduguna karar verilen jel, sistemdeki uygun aksesuarlar yardim ile yeterli miktarda (~ 5-6
It.) 1x TAE tamponu igeren elektroforez tankina yerlestirildi. Daha sonra tankin {izerine
denatiirasyon i¢in gerekli sabit 1s1y1 (60 °C) ve elektroforezi saglayacak, sisteme ait ikinci bir
aksesuar yerlestilirilerek, denatiirasyona uygun minimum ve maksimum 1s1 ayarlar1 yapildi.
I1x TAE tamponu igceren ¢ozeltinin 60 °C’ye ulagsmasi beklendi. Sistem 60 °C’ye ulastiktan
sonra, sistemin devir-daim pompasi kapatilarak, en son yerlestirilen aksesuar {izerindeki
bélmeden 15 pl GC klempli 2. PCR iiriinii + 5 pl DCode dye soliisyon pipet yardimi ile her
bir kuyucuga yiiklendi. Yiikleme islemi tamamlandiktan sonra kapatilan devir-daim pompasi
tekrar agilarak, sistem gii¢ kaynagina (BIO-RAD Power Pac 3000, catalog numbers 165—
5056, 165-5057) bagland1 ve Orneklere 16 saat siire ile 60 volt, 40 mA, 2 W elektroforez
uygulandi. Bu siire icerisinde elektroforez tankinin 1s1s1 60 °C’de sabit tutuldu (Resim VI).

Elektroforez islemi tamamlandiktan sonra sandvigler tankin i¢erisinden alindi. 1x TAE
tamponu igeren derin bir kap igerisinde camlar birbirinden dikkatlice ayrilarak jelin serbest
kalmas1 saglandi. Jel 1x TAE tamponu icerisindeyken iizerine 8 ul (40 mllx TAE igerisinde 1
mg/ml olacak sekilde) Etidium bromid (EtBr) eklenek 15 dakika, daha sonra da dH,O igeren
baska bir kapta 10 dakika bekletildi. Bu siirenin ardindan jel, asetatlar yardimi ile UV.’yi

gecirebilecek kalinlikta seffaf dosya iizerine transfer edildi.
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Resim IV. Cam sandvi¢ arasina gradyent Resim V. Jelin donmasi esnasinda cam
olusturarak jelin dokiilmesini sandvi¢ ve onu bir arada tutan
saglayan cihaz aksesuarlar

o ey s -
U b b e et i e e

Resim VI. Elektroforez tankina yerlestirilen ve kuyucuklarina 2. PCR iiriinleri
yiiklenmis olan jele, 60 °C sabit 1s1da 16 saat siire ile elektroforez
uygulanmasi

11- DGGE uygulanan iiriinlerin SNP acisindan transliiminator ile degerlendirilmesi:

Transliiminat6r iizerine yerlestirilen jel, UV. 1s1ik altinda incelenerek, mutasyon paterni

gosteren bantlar ve ait olduklar kuyucuklar belirlendi.

12- Jelin goriintiileme sistemine aktarilmasi ve mutasyon paterni diisiiniilen 6rneklerin
tekrar degerlendirilmesi: Jel dikkatli bir sekilde goriintiileme sistemine aktarilarak (BIO-
RAD, Gel Doc EQ System, Catalog Nr: 170- 861) yeterli sayida goriintii elde edildi. Bu
islemlerin ardindan seffaf dosya igerisindeki jel, gerekli goriildiiginde tekrardan

89



degerlendirilmesine imkan verecek sekilde, seffaf dosyanin etrafi bantlanarak, jelin hava ile
temasin1 engellendi ve (+) 4 °C’de muhafaza edilmek tlizere buzdolabina kaldirildi (Resim

V).

Resim VII. Hasta Grubu NET geni Exon 9, DGGE uygulanan GC klempli 2. PCR
iiriinlerinin BIO-RAD, Gel Doc EQ System ile goriintillenmesi
(Hasta nr. (soldan- saga): 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 22, 23).

13- Mutasyon paterni belirlenen 6rneklerin piirifiye edilmis olan 1. PCR iiriinlerinin
kullanilarak, DNA dizi analizi’'nde kullanilmak tizere 3. PCR uygulamasinin yapilmasi: Her

olgu i¢in forward ve reverse karisimlar 0.5 ml’lik PCR tiiplerinde ayr1 olarak hazirlandi.

- DNAse / RNAse icermeyen ddH20 : 8ul
- Big-Dye terminator hazir karigimi 2l
- 5 x dizileme tamponu 3l

- Primer (forward ve reverse ayri tiiplerde) : 2 ul

- Kalite kontrolii yapilmis 1. PCR iirtinii @ 3 ul
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3. PCR asamalar ve protokolii:

ASAMA  BASAMAK SICAKLIK  SURE SIKLUS
1. Baslangi¢ Denaturasyonu 94 °C 2 dak. 1 siklus
2. Denaturasyon 94 °C 10 sn. 35 siklus
Baglanma 52°C 0.05 sn. 35 siklus
Uzama 60 °C 2.30 dak. 35 siklus
3. Uzama 4°C sonsuz

14- 3. PCR iiriinlerinin saflastirilmasi: Dideoksiniikleotidlerle yapilan 3. PCR
sonucunda, ortamda artakalan oligoniikleotidlerin uzaklastirilmasi igin, Sefadex (Sigma-
Aldrich, Katolog No: 064K1118) ve DNAse-RNAse icermeyen spin kolonlar kullanildi. 1 g
Sefadex + 12 ml ddH2O karisimi falcon tiip igerisinde 30 dakika siire ile ¢alkalandi. Bu

stirenin sonunda elde edilen karisimdan, her bir spin kolon igerisine 750 ml koyularak, 5400
rpm’de 2 dakika santrifiij edildi ve sefadexli kolonlarin olusmasi saglandi. ikinci PCR
iriinlerinin tamam1 sefadex iceren kolonlara (kolon ¢eperine temas ettirmeden) yiiklenerek,
tekrar 5400 rpm’de 1 dakika santrifiijlendi. Santrifiij sonunda sefadex iceren kolonlardan,
altindaki tiipe aktarilan dideoksiniikleotidlerle sonlanan DNA pargalar1 igeren DNA ¢ozeltisi,

otomatik dizileme islemi i¢in kullanima hazir hale getirilmis oldu.

15- Piirifikasyon uygulanan {iriinlerin DNA dizi analizi cihazina yiliklenmesi: ABI
3100 Avant otomatik DNA dizileme cihazina 6rnekler, denatiire edici ajan olan Formamid ile
birlikte, 96 kuyucuklu playtte her bir kuyucuga, forward ve reverse karisimlar ayri olarak, 18
pl formamid + 2 pl saflatirilmig 3. PCR {irlinii igerecek sekilde yiiklendi.

Orneklere ait veriler ve dizileme esnasinda cihaz tarafindan kullanilacak olan
kimyasallara ait bilgiler cihazin bagli bulundugu bilgisayardaki yazilim programina (software)
girilerek dizileme islemi baslatildi.

4 kapillere sahip olan cihazda, tek bir islemle, 45 dakika igerisinde, 2 6rnegin 200 bp

uzunlugundaki (exon 9), forward ve reverse niikleotid dizilerinin analizi yapildu.

16- Dizi analizi sonuglarinin bilgisayar yardimi ile degerlendirilmesi: Applied
Biosystems ABI 3100 Avant otomatik DNA dizileme cihazindan alinan 6rneklere ait forward
ve reverse niikleotid dizileri, baska bir bilgisayara aktarilarak, once Proseq yazilim
programinda eslendi. Elde edilen ortak eslenik dizi ayni bilgisayardaki BioEdit yazilim
programina aktarilarak, Gen Bankasi (NCBI)’ndan elde edilen NET geni Exon 9’a ait non-
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polimorfik referans niikleotid dizisi (Accession No: X91127, Gen Bankasi veri tabani) ile

karsilastirild1 ve olasi niikleotid degisimleri belirlendi (Ek 6).

Istatistik

Verilerin istatistiksel analizi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi’na ait S0064
Minitab Relase 13 paket programi (Lisans No: wcp 1331.00197) kullanilarak Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda yapildi. Major Depresyon ve
kontrol grubunun tanimlayici istatistikleri hesaplandi. Nitel verilere gore gruplarin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda, p<0.05 istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismamiza ti¢ kusaktan beri Trakya Bolgesi’nde yasayan, birbirileri ile akrabalik
iliskilesi bulunmayan, Hamilton skoru 18’in iizerinde olan, 2. eksen hastalig1 tanisi
almamig, DSM-IV’e gore Major Depreyon tanis1 konmus 49 hasta ile 49 saglikli goniilli
alimmustir. Hasta grubunun 36’s1 (%73.5) kadin, 13’1 (%26.5) erkekti. Yaslar1 14 ile 76
arasinda olup, yas ortalamasi ise 44 idi. Kontrol grubunun ise 35’1 (%71.5) kadin, 14’
(%28.5) erkekti. Yaslar1 18 ile 75 arasinda olup, yas ortalamasi ise 31.7 idi. Major
Depreyon ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0.05), (Tablo 7).

Tablo 7. Major depresyon ve kontrol grubu sayisinin cinsiyete gore dagilim

Cinsiyet Major Depresyon Kontrol Grubu
Kadin 36 (%73.5) 35 (%71.5)
Erkek 13 (9%26.5) 14 (%28.5)
Toplam 49 49

Hastalarda yas dagilimi 10 yillik gruplar halinde ele alindiginda; 0-10 yas arasi
stfir (%0), 11-20 yas aras1 4 (%S8), 21-30 yas aras1 8 (%16), 31-40 yas arast1 9 (%19), 41-
50 yas arast 14 (%29), 51-60 yas aras1 4 (%S8), 61-70 yas aras1 8 (%16), 70 yas ve
tizerinde 2 (%4) olarak saptandi (Tablo 8, Grafik I).
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Tablo 8. Major depresyon olgularinin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet

Yas Gruplan Toplam
Kadin Erkek
0- 10 0 0 0 (%0)
11-20 4 0 4 (%8)
21-30 6 2 8 (%16)
31-40 7 2 9 (%19)
41-50 11 3 14 (%29)
51-60 3 1 4 (%8)
61-70 4 4 8 (%16)
70 ve lizeri 1 1 2 (%4)
Toplam 36 13 49 (%100)
12 _
10
O g
«Q —
o 6
% 4. @ Kadin
5 m Erkek
0,

0- 10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 70 ve
Uzeri

Yas gruplan

Grafik I. Major depresyon olgularinin yas gruplarina ve

Major Depresyon olgularinda hastaligin baglangic yasi ortalama 35.7£15.7 olarak
bulundu. Hastalik baslangi¢ yasi kadinlarda 34.44+14.32 , erkeklerde 39.23+19.43 olarak

hesaplandi ve Major Depresyon olgularinda hastaligin baglangi¢ yasina gore kadinlar ile

cinsiyete gore dagilimi

erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0.05), (Tablo 8).

Hastalarin 22’si (%44.9) anamnezlerinde, aileleri icerisinde baska bireylerde de
Major Depresif Bozukluk bulundugunu bildirdiler. Major Depresyon’un baslangic yasi,
ailesinde Major Depresyon Oykiisii olan hastalarda 33.9+16 iken, ailesinde Major
Depresyon Oykiisii olmayanlarda 37.18+15.72 olarak tespit edildi. Ailesinde Major

Depresyon oykiisiiniin mevcudiyeti ile hastaligin baslangi¢ yasi arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Cinsiyet ve ailesinde major depresyon oyKkiisii varhiginin, major depresyon

baslangic yasi ile karsilastirilmasi

Major Depresyon Baslangi¢c Yasi
(n=49) P

Cinsiyet

Kadin 34.44+14.32 p>0.05

Erkek 39.23+19.43
Ailesinde Major Depresyon Oykiisii

Olan 33.9+16 p>0.05

Olmayan 37.18+15.72

Hastalarda cinsiyete gore hastaligin baslangi¢c yasi dagilimi 10 yillik gruplar
halinde ele alindiginda ise: 0-10 yas arast her iki cinste de sifir (%0), 11-20 yas aras1
kadinlarda 11 (%31), erkeklerde 2 (%15), 21-30 yas aras1 kadinlarda 6 (%17), erkeklerde
4 (%30), 31-40 yas aras1 kadinlarda 5 (%14), erkeklerde 2 (%15), 41-50 yas arasi
kadinlarda 10 (%28), erkeklerde 1 (%7.5), 51-60 yas arasi kadinlarda 2 (%5.5), erkeklerde
1 (%7.5), 61-70 yas aras1 kadinlarda 2 (%S5.5), erkeklerde 3 (%23 ), 70 yas ve lizerinde
aras1 her iki cinste de sifir (%0) olarak saptandi. Major Depresyon olgularinda cinsiyete
gore hastaligin baslangic yas dagilimi 10 yillik gruplar halinde degerlendirildiginde,
kadinlar ile erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi,

(p>0.05), (Tablo 10, Grafik II).

12+

10

8-

O Kadin
| Erkek

1Isikeg nB|0
(o]

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 70w
Uzeri

Yas Gruplan

Grafik II. Cinsiyete gore, 10 y1lhik gruplar halinde major

depresyon’un baslangi¢ yas1 dagilimi
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Tablo 10. Cinsiyete ve medeni duruma gore, 10 yillik gruplar halinde hastaligin

baslangic yas1 dagilim

Cinsiyet Medeni Durum
Yas Gruplan | Kadin | Erkek | Toplam | Evli | Bekar | Dul Toplam
0- 10 0 0 0 0 0 0 0
11-20 11 2 13 6 6 1 13
21-30 6 4 10 8 2 0 10
31-40 5 2 7 5 1 1 7
41-50 10 1 11 9 1 1 11
51-60 2 | 3 3 0 0 3
61-70 2 3 5 4 0 1 5
70 ve lizeri 0 0 0 0 0 0 0
Toplam 36 13 49 35 10 4 49
9. =
8. —
7
o 61
€ 5
g 4 @ Evi
@ 3 m Bekar
21 O Dul
14
0

0-10 1120 21-30 3140 41-50 5160 61-70 70we
Uzeri

Yas dagilimi

Grafik II1. Medeni duruma gore, 10 yilhik gruplar halinde major

depresyon’un baslangi¢ yas1 dagilimi

Hastalarda, medeni duruma gore hastaligin baslangic yasi dagilimi 10 yillik
gruplar halinde degerlendirildiginde ise; evli bireylerde, bekar ve dul olanlara gore
hastaligin baslangic yas dagilimi istatistiksel olarak major depresyona yatkinlik
bakimindan anlamli bulundu (p<0.05), (Tablo 10, Grafik III).

Calismamizda, Major Depresyon tanist almis olan olgular, cinsiyet ve medeni
durum arasindaki iliski acisindan degerlendiginde; erkeklerden 11 (%85)’nin evli, 2
(%15)’sinin bekar; kadinlardan 24 (%67)’linilin evli, 8 (%22)’inin bekar ve 4 (%]11)’{iniin
dul oldugu tespit edildi (Tablo 11, Grafik IV).
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Tablo 11. Major depresyon olgulari ile cinsiyet ve medeni durum arasindaki iliski

Major Depresyon Medeni Durum
Olgularinda Cinsiyet Evli Bekar Dul
Erkek 11 (%85) 2 (%15) 0
Kadin 24 (%67) 8 (%22) 4 (%l11)
Toplam 35 10 4
25
20
2 45
=
2 o Erkek
< 104
0] m Kadin
5,
0,
EMi Bekar Dul

Medeni durum

Grafik IV. Major depresyon olgularinda cinsiyet ve

medeni durum arasindaki iliski

Hastalarda, meslek gruplarina gore hastaligin baslangi¢ yast dagilimi 10 yillik
gruplar halinde degerlendirildiginde ise; ev hanimlarinin diger meslek gruplarina gore,
istatistiksel olarak anlamli sekilde Major Depresyon yoniinden risk altinda olduklarim
gosterdi (p<0.05), (Tablo 12, Grafik V).

Calismamizda, Major Depresyon olgularinda ve kontrol grubunda NET
geninin Exon 9 ve Intron 9 boélgesinin DNA dizi analizi yapilarak, her iki grup SNP
(single nucleotid polymorphism) acisindan incelendi. Major Depresyon olgularinda
niikleotid degigsimine %59.1 oraninda rastlanirken, kontrol grubunda 9%57.1 oraninda
rastlandi. Niikleotid degisim sayis1 bakimindan her iki grup arasinda anlamli bir fark

yoktu (p>0.05), (Tablo 13).
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Tablo 12. Meslek gruplari’na gore, 10 y1llik gruplar halinde hastaligin baslangic yasi

dagilim
Yas Meslek Gruplar:

Gruplar1 | Ev Haninn | Emekli Ciftci Memur/ | Ogrenci Serbest
Isci Calisiyor

0- 10 0 0 0 0 0 0

11-20 6 0 0 3 3 1

21-30 4 0 1 2 1 2

31-40 5 1 1 0 0 0

41-50 7 2 1 1 0 0

51-60 2 1 0 0 0 0

61-70 2 1 2 0 0 0

70 ve lizeri 0 0 0 0 0 0

Toplam 26 5 5 6 4 3

(%53.1) (%10.2) | (%10.2) | (%12.2) | (%8.2) (%6.1)

1sifeg nB|O

O =~ N W b~ o OO N

il b iy

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 70 ve
uzeri

Yas Gruplari

@ Ev Hanimi B Emekli O Ciftci O Memur/isci B Ogrenci @ Serbest Calisiyor

Grafik V. Meslek gruplari’na gore, 10 yillik gruplar halinde major
yepresyon’un baslangic yas1 dagilim

Calismamizda, Major Depresyon olgularinda ve kontrol grubunda NET geninin
Exon 9 ve Intron 9 bdlgesinin DNA dizi analizi yapilarak, her iki grup SNP (single
nucleotid polymorphism) agisindan incelendi. Major Depresyon olgularinda niikleotid
degisimine %359.1 oraninda rastlanirken, kontrol grubunda %57.1 oraninda rastlandi.
Niikleotid degisim sayis1 bakimindan her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0.05), (Tablo 13).
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Tablo 13. Niikleotid de@isim sayisinin major depresyon olgularindaki ve kontrol

grubundaki dagilim
Major Depresyon Kontrol p
n=49 (%) n=49 (%)
Niikleotid Degisimi
Olan 29 (%59.1) 28 (%57.1)
p>0.05
Olmayan 20 (%40.9) 21 (%42.9)

Her iki grupta da NET geninin 9. Exon’unda 1 SNP, 9. Intron’unda 1 SNP
saptandi:

- NET geninin 9. Exon’unda 1287. niicleotid’de G/A (Thr 429 Thr) SNP’i,

- NET geninin 9. Intron’unda 1398. niicleotid’de G/A (Arg 466 Arg) SNP’i.

Bu SNP’lerden: G1287A (Thr 429 Thr) genotip frekanslar1 Major Depresyon
grubunda; G/G %40.8 (20), G/A %40.8 (20), A/A %12.4 (9) iken, kontrol grubunda; G/G
%357.1 (28), G/A %32.7 (16), A/A %10.2 (5) olarak bulundu (Grafik VI).

G1287A (Thr 429 Thr)

30+
25
20+
Olgu Sayisi 15 O Hasta
10+ m Kontrol

GG GA AA
Niikleotid Degisimleri

Grafik VI. Major depresyon ve kontrol grubunda
G1287A genotip frekanslarimin
karsilastirilmasi
G1398A (Arg 466 Arg) genotip frekanslar1 Major Depresyon grubunda; G/G
%40.8 (20), G/A %40.8 (20), A/A %12.4 (9) iken, kontrol grubunda; G/G %57.1 (28),
G/A %32.7 (16), A/A %10.2 (5) olarak bulundu (Grafik VII).
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G1398A (Arg 466 Arg)
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Niikleotid Degisimleri

Grafik VII. Major depresyon ve kontrol grubunda
G1398A genotip frekanslarinin

karsilastirilmasi

Her iki grubun SNP’leri genotip frekanslar1 agisindan karsilagtirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p> 0.05), (Tablo 14).

Tablo 14. Major depresyon (MD) olgular1 ve kontrol grubu SNP’lerinin genotip

frekanslarimin karsilastirilmasi

MD Kontrol
Genotip n=49 n=49 p
(%) (%)
NET Gene Exon 9 G/G 20 (%40.8) 28 (%57.1)
1287 Niikleotid G/A G/A 20 (%40.8) 16 (%32.7) p>0.05
SNP A/A 9 (%18.4) 5 (%10.2)
NET Gene Intron 9 G/G 20 (%40.8) 28 (%57.1)
1398 Niikleotid G/A G/A 20 (%40.8) 16 (%32.7) p> 0.05
SNP A/A 9 (%18.4) 5 (%10.2)

Her iki grup allel frekanslar1 agisindan degerlendirildiginde; Exon 9 1287.’inci
niikleotitde, M.D. olgularinda G allel frekans1 %61.2, A allel frekans1 %38.8, kontrol
grubunda G allel frekanst %73, A allel frekanst %27 saptandi. Major Depresyon ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 15, Grafik

VIII), (p>0,05).
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Exon 9 1287. Niikleotid
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Grafik VIII. Major depresyon ve kontrol grubunda exon 9
1287. niikleotid allel sayilarimin

karsilastirilmasi

Intron 9 1398.’inci niikleotitde, M.D. olgularinda G allel frekans1 %61.2, A allel
frekans1 9%38.8, kontrol grubunda G allel frekans1 %73, A allel frekans1 %27 saptandi.

Major Depresyon ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (Tablo 15, Grafik I1X), (p>0,05).

intron 9 1398. Niikleotid
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Grafik XI. Major depresyon ve kontrol grubunda intron
9, 1398. niikleotid allel sayillarimin

karsilastirilmasi
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Her iki grubun SNP’leri allel frekanslar1 acisindan karsilastirildiginda, istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p> 0.05), (Tablo 15).

Tablo 15. Major depresyon (MD) olgulari ve kontrol grubu SNP’lerinin allel

frekanslarimin karsilastirilmasi

NET Gene Allel MD Kontrol
SNP’leri (%) (%) P
0 0
Exon 9 lé 38 (/838.8) 26 (3)27)
1287 Niikleotid G 60 (%61.2) 72 (%73) p>0.05
G/A SNP
T 0 0
0 0
intron 9 é 38 (/838.8) 26 (?27)
1398 Niikleotid G 60 (%61.2) 72 (%73) p>0.05
G/A SNP T 0 0
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TARTISMA

Major depresif bozuklugun ortalama baslangi¢ yas1 ~ 40°tir. Hastalarin %50’sinde
(cinsiyet farki gozetmeksizin) baglangic 20-50 yaslar1 arasindadir. Major depresif
bozukluk ¢ocuklukta veya geng yasta da yaygin olmamasina ragmen goriilebilir. Baz1 yeni
epidemiyolojik veriler 20 yasin altindaki kisilerde major depresif bozuklugun artmakta
oldugunu telkin etmektedir ki bu durum bu yas grubunda alkol ve diger maddelerin
kulanimimin artmis olmast ile iliskili olabilir (48). Ulkemizde yapilan ¢aligmalara gore ise
depresyon 40 yas iistiinde daha yaygindir (5). Bizim c¢alismamizda major depresyon
olgularinda hastaligin baslangi¢ yasi1 (cinsiyet farki gdzetmeksizin) ortalama 35.7£15.7
olarak bulundu. Hastalik baslangi¢ yas1 kadinlarda 34.44+14.32, erkeklerde 39.234+19.43
idi.

Kiiltiir ya da iilkeden bagimsiz olarak major depresif bozuklugun kadinlarda
erkeklerin iki kat1 fazla goriildiigii hemen hemen evrensel olan bir gozlemdir (48). Bizim
calismamizda da hastalarimizin %73.5°1 kadin, %26.5°1 erkekti ve bu cinsiyet dagilimi
literatiir bilgileri ile uyumlu bulunmustur.

Major depresyonun epidemiolojik ¢aligmalari, %2-19’1luk bir toplum prevalansi ve
major depresyonlu hastalarin birinci dereceden akrabalarinda, yasa bagl, %5-25’lik bir
risk ortaya koymustur (186,187). Bes biiylik ve dikkatle secilmis, major depresyon
lizerine yapilan aile c¢alismasinin meta-analizinde, bu hastalikta ailesellik birinci
dereceden akrabalik durumu karsisinda etkilenmis bireyde 2.8’lik bir goreli risk olarak
gosterilmistir  (188). Bizim c¢alismamizda ise hastalarin  %44.9 (22 hasta)’u
anamnezlerinde, aileleri icerisinde baska bireylerde de Major Depresif Bozukluk

bulundugunu bildirdiler. Ikiz ve aile esasli ¢alismalar neticesinde, depresif bozukluklara
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hassasiyette karmasik bir genetik mekanizmanin yer aldigina dair 6nemli bulgular
artmistir (189,190). Toplum geneli ile karsilagtirildiginda, depresyonlu bireylerin birinci
dereceden akrabalari, bir major depresif bozukluk gelistirme riskinde yaklasik ii¢ katlik
bir artisa sahiptirler. Genel olarak depresif eriskinlerin ikiz calismalari, genlerin ve
spesifik ¢evresel faktorlerin kritik dneme sahip oldugunu ve ortak g¢evresel faktorlerin
depresyonun daha az siddetli alttiplerinde 6nemli olmasina karsin muhtemelen daha az
anlamli oldugunu ortaya koymustur (191-194). Major depresyonun kalitimsalliginin %40-
70 arasinda tahminler olusturmasi nedeniyle biiyilk éneme sahip oldugunu ifade eden
caligsmalar (195-197) ile ¢alismamizin sonuglart uyum gostermektedir. Yasamsal olaylar
depresyonu hizlandirabilecek olsa da, ailesel sorumlulugun sosyal zorluklar ile birlikte
incelenmesi c¢evresel etkilere genetik etkilerin karistigini aciga cikarmistir. Yasam
olaylarina tahammiil etmeye yatkinligin, ortak ailesel ¢evreden etkilenmesi muhtemeldir
ve bazi olaylar genetik faktorlerle iligkili olabilir (197,198).

Depresyonda erken baslangic yast ve coklu evreler goriilmesi ailesel toplami
arttirnyor goziikmektedir ve siklikla ayni aile igerisinde farkli afektif bozukluklar
mevcuttur (199). Calismamizda, major depresyonun baslangic yasi, ailesinde major
depresyon Oykiisii olan hastalarda 33.9+16, ailesinde major depresyon Oykiisii
olmayanlarda 37.18+15.72 olarak tespit edildi ki bu da bize ailede major depresyon
Oykiisiiniin  varlig1 ile hastaligin baslangic yasi arasinda bir iliski olmadigi sonucunu
vermektedir.

Unal ve ark. (7)’larmin 2002 yilinda 2014 depresif bozukluk tanis1 almis hasta ile
yaptiklar1 calismalarinda, 1534 hasta (%76)’nin yasam olaylarina iligskin verilerinin Ki
kare ile yapilan analizinde, evlilik ve karsi cinsle iligkiler ve yakin akraba Oliimiiniin
kadinlarda istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek bildirildigini (p< 0.01), mesleki
sorunlar ve diger kisiler arasi iligskilerde iliski sorunlarmin erkekler tarafindan daha
yliksek oranda (p< 0.01) bildirildigini ifade etmislerdir. Calismamizda ise evli bayanlarin
(%67), bekar (%22) ve bosanmis (%11) bayanlara gore daha fazla sayida major depresyon
tanist almig olmasi literatiir bilgileri ile uyumlu bulundu. Ancak major depresyon tanisi
almis olan erkek hastalarimizin %85’inin evli, %15’inin bekar olmasinin literatiir bilgileri
ile celismesi, erkek hastalarda major depresyonu degerlendirirken, medeni durumu salt
olarak degil, beraberinde diger risk faktorlerini de (meslek, 6zellikle alkol kullanimu,
sosyo-kiiltiirel diizey, vb.) dikkate alarak degerlendirmenin daha dogru olacagi

kanisindayiz.
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Psikososyal agidan degerlendirildiginde ise, 6zellikle Tiirk toplumunda kirsal ve
kentsel yasamda, kadinlar temel olarak benzer stresor faktorlere maruz kalmaktadirlar.
Kirsal kesimde kadin sadece ev hanimligi gorevini iistlenmis gibi goriinse de aym
zamanda ¢ocuklarin bakimindan, ev islerinden, tarlanin ve hayvanlarin bakimindan da
sorumludur. Kentsel yasamda ise kadin yine hem anne, hem is kadini, hem eg, hem de ev
hanimu rollerinin hepsini birden yiiklenmek zorunda kalmistir (5). Bizim ¢alismamizda da
major depresyon tanisi almis olan hastalar meslek gruplarina gore degerlendirildiginde, ev
hanimlarinin diger meslek gruplarma gore istatistiksel olarak anlamli sekilde Major
Depresyon tanis1 almis olduklar1 goriildii.

MSS’deki NE konsantrasyonlarindaki degisimlerin major depresyon gibi
psikiyatrik hastaliklarin gelisimine katildig1 ya da neden oldugu varsayilmistir. NE nin
NET proteini tarafindan re-uptake’i (uptake 1 olarak da bilinir) NE’nin sinapstaki
biyolojik etkilerinin sonlandirilmasinin birincil mekanizmasidir. Antidepresan duyarl
NET’in gen yapis1 hakkindaki bilgi, psikiyatrik ve/veya diger bozukluklardaki potansiyel
rollerinin incelenmesini saglar ve depresyonun tedavisi i¢in “yap1 temelli” ila¢ tasarimina
yardim edebilir. Bu nedenle, NE’nin noral uptake’inden sorumlu olan transport proteini
gecen on yilda genis olarak incelenmistir. NET 1991°de ekspresyon klonlama ile izole
edilmistir ve gen insan kromozomu 16q12.2 {izerinde yerlesmis olarak bulunmustur. Net
geni, baglangigtan bitis kodonuna kadar 45kb uzunlugunda 14 ekson tarafindan
kodlanmigtir. Niikleotid ve transporterin ortaya ¢ikan amino asit dizilimi 12 membran
aralikli alan igeren 617 amino asitlik bir protein Ongoriir. Proteinin organizasyonu,
noronlarin ve glia hiicrelerinin plazma membranlarindaki sodyum ve klorid bagimli
tasiyict proteinler ailesinin iyeleri olan, DA, E, GABA gibi diger ndrotransmiter
tasiyicilartyla olduk¢a homologdur (200-205).

NET protenini kodlayan genin, genetik varyasyonlar1 bildirilmistir. NET geninin
tiim kodlanma alani, tek iplikli uyumluluk polimorfizm analizleri ile, genetik varyantlar
acisindan taranmaya baslanilmistir ve simdiye kadar 13 DNA dizilim varyanti
tanimlanmistir. Benzer sekilde, saglikli goniillilerde, sessiz bir eksonik NET
polimorfizmi (G1287A) ve lumbar BOS icindeki monoamin metabolitleri
konsantrasyonlari arasinda bir iligki bildirilmistir (206,207).

NET’i kodlayan gendeki mutasyonlar psikiyatrik hastaliklar i¢in potansiyel bir
temel olarak gortilmislerdir. 13 NET DNA’s1 dizilim varyant1 sizofreni ve bipolar affektif

bozukluk hastalarinda tanimlanmistir. Ancak, ardisitk vaka-kontrol c¢alismalari bu
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varyasyonlar ve hastaliklar arasinda belirgin bir iliski gosterememistir (206).

Hadley ve ark.’lar1t NET geni i¢cin DNA polimorfizmiyle ¢ogul manik depresyon
vakalar iceren alti, ¢cok nesilli soyagacini genotiplemislerdir. Hem parametrik hem de
non-parametrik yontemleri kullanarak yazarlar, manik depresyon ve NET geni arasinda
hicbir baglanti bulamamaiglardir (206).

Stober ve ark.’lar1 major depresyon ile bes missense mutasyon arasinda, NET
geninin kodlayic1 bolgesindeki G1287A polimorfizmi de dahil olmak iizere, bir iligkinin
varligina dair hi¢bir kanit bulamamustir (206).

Owen ve ark.’larinin 1999 yilinda Canada’da yaptiklari, major depresyonla NET
geninin iki dizilim varyanti (sessiz 1287G/A mutasyonu (NET-8) ile Thr991le degisimine
yol acan nadir bir duyarsizlagma mutasyonu (NET-1)) arasinda allelik iliski olup
olmadigini arastirdiklar1 ¢aligmaya, toplam 105 (41 erkek ve 64 bayan; yas ortalamasi =
39.5) akraba olmayan hasta (hastalar Royal Ottowa Hastanesi Psikofarmakoloji
Birimi’nden se¢ilmis ve DSM-IV kriterlerine gore rekiirren major depresyon tanisi
almislar) ve 74 (33 erkek ve 41 bayan; yas ortalamasi1 = 34.8) ayn1 irkdan (beyaz irktan,
Caucasian), normal, akraba olmayan kontrol dahil edilmis ve NET geninin 9. eksonundaki
sessiz G1287A polimorfizmini arastirarak, 1287G/A NET polimorfik varyantinin major
depresyonun genetiginde veya intiharsal davranisa yatkinlikta belirgin bir rol
oynamadigini ortaya koymuslardir. Yine ayni1 ¢alismada, 60 kontrol ve 60 hastada, NET
geninin (NET-1) exon 2’sinde Thr99lle duyarsizlasma degisikligi mevcut olarak
genotiplenmis, fakat yalmiz bir kontroliin bu varyant agisindan heterozigot olarak
bulundugu ifade edilmistir (208).

Zill ve ark.’lar1 2002 yilinda Almanya’da yaptiklart bir calismada, NET geninin
promotor bolgesini, transkripsiyon aktivitesini etkileyebilecek olan polimorfizimler ya da
mutasyonlar yoniinden incelemek amaci ile major depresyonlu 100 hastanin ve 100
sagliklt kontroliin DNA’sim1 kullanarak baglangi¢ kodonundan yukari dogru yaklasik
1000 baz ciftinin dizi analizini yapmislar (bu bolgede transkripsiyon agisindan dnemli
cogu cis-elementi yer aldig1 ifade edilmektedir) ve ilk kodonun 182 baz ¢ifti yukarisinda,
simdiye kadar bilinmeyen bir T->C nokta mutasyonunu saptayarak, bu bolgede meydana
gelecek bir polimorfizm DNA vyapisinda degisiklikler aracilifiyla degismis bir
transkripsiyon aktivitesine yol agabilecegini ifade etmislerdir. Ayni ¢alisma grubu, T182C
polimorfizminin major depresyon gelisiminde muhtemel roliinii saptayabilmek i¢in, 155

depresyonlu hasta ve 136 saglikli kontrol ile bir olgu kontrol ¢alismasi gerceklestirmisler
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ve T182C polimorfizm ile major depresyon ya da, 17 maddelik Hamilton Olgegine gére
degerlendirilen, antidepresan tedavisine cevap arasinda bir iligki saptamada basarisiz
olduklarini ifade etmilerdir (209).

Yine Zill ve ark.’larinin major depresyonlu 193 hasta ve saglikli 136 kontroliin yer
aldig1 bir 6rneklemde yaptiklar1 olgu kontrol iligkilendirme g¢aligmasinda, ek bir sessiz
polimorfizim (NET geninin 9. eksonunda bir G1287A nokta mutasyonu) arasinda
muhtemel bir iliski olup olmadigin1 degerlendirmisler ancak ©nceden bildirilen
bulgulardan farkli bir sonug elde edememislerdir (209).

Ryu ve ark.’larmin 2004 yilinda Koreli bireylerde (kontrol ve hasta grubundaki
denekler) yaptiklar1 c¢alismalarina, akraba olmayan major depresyonlu 112 hasta
(erkek/kadin= 30/82, deneyimli psikiyatristler DSM-IV kriterlerine goére tani i¢in, tim
denekleri DSM-IV i¢in yapilandirilmis Klinik Miilakat / Kore versiyonu kullanarak
incelemigler ve calismaya yalnizca, 21 maddelik Hamilton Depresyon Derecelendirme
Skalasindan en az 18 puan alan denekler dahil edilmis) ile kontrol grubu olarak hastaneye
diizenli saglik taramalari i¢in gelen 136 rasgele secilmis normal bireyi (yas= 45.3 + 11;
erkek/kadin= 46/90) dahil ederek, NET geninin T182C polimorfizmi ile major depresyon
arasinda bir allelik iliski varligin1 degerlendirmisler ve Kore populasyonunda major
depresyonlu hastalar ve normal kontrollerin genotipleri arasinda anlamlilik sinirinda (p=
0.052) bir farkliik oldugunu, TI182C polimorfizmi genotipinin iki grupta
simiflandirildiginda TT genotipinin frekans1 major depresyonlu hastalarda belirgin olarak
diisik (p= 0.019) oldugunu ifade ederek, bu sonuclardan TT genotipinin major
depresyondan koruyucu egilimi olabilecegini ortaya koymuslar ve NET geninin 5’ dénen
promoter bolgesindeki T182C polimorfizminin major depresyonla iliskili olabilecegini
one stirmiislerdir (210).

Inoue ve ark.’larmin 2004 yilinda Japonya’da yaptiklari ¢alismada, 164 saglikl
gontlli (101 erkek, 63 kadin) ile 145 major depresif bozuklugu bulunan hasta (55 erkek,
90 kadin)’da, NET TI182C polimorfizminin major depresyona duyarlilik tizerindeki
etkisini arastirmiglar ve C/C genotipinin dagilimmin major depresif hastalarda, saglikli
goniilliilerdekinden daha diisiik oldugunu, major depresif hastalar ve saglikli goniilliiler
arasinda genotip dagiliminda anlamli bir fark (p= 0.020) bulundugunu, varyant allel
acisindan homozigot bireylerin major depresif bozukluga karsi diger genotipe sahip
olanlardan daha az duyarli oldugunu ifade etmiserdir (211).

Monoamin tastyici genlerin polimorfizmlerinin kisilik faktorlerini etkileyebilecegi
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One siirtilmiistiir. Yeni bir calisma Karakter Envanteri ile 6l¢iilen mizag kisilik boyutlar
(yenilik arayisi, 6dil bagimliligi, 1srarcilik ve zarardan kaginma) ve NET polimorfizmleri
arasinda 127 saglikli Polonyal1 goniilliide iliskileri aragtirmistir. NET gen polimorfizmleri
mizag altboyutlarindan higbiri ile iligski gdstermemistir (212).

Bizim ¢alismamizda da NET geninin Exon-Intron 9 varyantlari DGGE ve
otomatize DNA dizi analizi yontemi ile belirlendi. NET geninin, 9. Exon’unda G1287A
(Thr 429 Thr) SNP’i ile 9. Intron’unda G1398A (Arg 466 Arg) SNP’i, hasta ve kontrol
grubunda genotip ve allel frekanslar1 dikkate alinarak degerlendirildi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Ancak calismamizda dikkat ¢ekici olan, hem hasta ve hem de kontrol grubunda
saptanan her iki mutasyonun birliktelik gdstermesiydi. Bu sonu¢ bize NET geninin
tamaminin Framework mutasyonlar agisindan degerlendirilerek, major depresyon ile
iligkisinin aragtilabilecegini diisiindiirmiistiir.

Major depresif hastalarin MSS’deki NE konsantrasyonlarinda degisimler
bildirilmis olsa da, NET disfonksiyonunun veya anormal gen diziliminin herhangi bir
psikiyatrik hastaliga katildiginin heniiz higbir kanit1 yoktur. Bir araya getirildiginde, bu
sonuclar NET geninin major depresyon iizerinde biiylik bir etkisinin olmasini imkansiz
kilmaktadir. Ne var ki, NET geninin major depresyon patofizyolojisine ufak bir katkisini
tamamen goézardi edemeyiz. Ciinkii ¢alismamizin 6rneklem biiytikliigiiniin kiigiik etki
boyutunda farkliliklar arastiracak istatistiksel giice sahip olmadigi, konu ile ilgili benzer
calismalarin sadece NET geni ile degil Major Depresyon ile iliskilendirilen diger genleri
de kapsayacak sekilde ve farkli populasyonlarda da tekrar edilmesi, Major Depresyon’un

genetik etyolojisini anlamamizi1 daha da kolaylastiracagi sonucuna varildi.
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SONUCLAR

Major depresyon patofizyolojisinin kismen locus coeruleus’daki noradrenerjik
noronlardaki azalmis NET ekspresyonu ile karakterize oldugu gercegi ve major
depresyonun pek ¢ok genin kiiciik etkileri ile genetik komponenti oldugu giicli
kanitlartyla, NET geninin major depresyonun genetik kokeninin arastirilmasinda katkist
olabilecek iyi bir aday gen oldugunu diisiindik. Bu nedenle ii¢ kusaktir Trakya
Bolgesi’nde yasayan, birbirileri ile akraba olmayan, DSM-IV kriterlerine goére Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda Major Depresyon tanisi konan 49
hasta ile 49 saglikli géniilliiden olusan kontrol grubunda NET geni Exon 9, intron 9
bolgeleri DGGE ve DNA dizi analizi ile degerlendirilerek genotip, allel frekanslari
yoniinden karsilastirildi. Hasta ve kontrol gruplarimin her birinde toplam iki tip SNP
saptandi: NET geninin 9. Exon’unda G1287A (Thr 429 Thr) SNP’i ve NET geninin 9.
Intron’unda G1398A (Arg 466 Arg) SNP’i. Her iki grup genotip ve allel frekanslari
acisindan karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Vaka-kontrol iligskilendirme c¢alismalarinin tabiatinda varolan sinirlamalarin
ozellikle populasyon tabakalanmasinin olast sinirlayict  etkisinin  farkindayiz.
Caligmamizdaki kontrol ve hasta ornekleri ii¢ kusaktir ayni cografi bolgeden, beyaz

irktan, yas ve cinsiyet olarak karsilastirilabilir ve ayni1 alandanki populasyon havuzundan

109



cekilmis olmasina ragmen etnik tabakalanmanin etkisi diglanamaz. “NET gen
polimorfizmi major depresyona yatkinlikla iligkisizdir” bulgumuzun anlamli olmasi ig¢in
farkli populasyon orneklerinde tekrarlanmasi ve aile ¢aligmalari ile onaylanmasi gerektigi
kanaatine varildi.

Gelecekteki arastirmalar NET ekspresyonu paternini degistirebilecek diizenleyici
dizilim mutasyonu olan yeni NET gen varyantlar1 agiga ¢ikarmay1 hedefleyebilir. Boylesi
bir fonksiyonel polimorfizmin ayrica major depresyonla veya intiharsal davranisla iligkisi
de gosterebilir. Ileri arastirmalar ayrica gesitli NE reseptorleri icin kodlanan genlerin
allelik varyantlarinin rolleri lizerine yogunlasabilir.

Depresyonun genetik bileseni eksik penetransli, her biri kiiciik etkiye sahip olan,
pek ¢ok gene mal edilebilir ve eger etki boyutu kiigiikse, sadece ¢ok miktarda hasta ve

kontrol igeren biiyiik 6rneklemler bir iligki ya da baglantiya dair kanit ortaya ¢ikarabilir.
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OZET

Major Depresif Bozukluk en az bir Major Depresif Evre ile tanimlanir; ki bu,
hastanin asagidaki semptomlarin en az dordiine ek olarak depresif ruh halinin ve/veya
anhedonisinin oldugu iki haftalik bir diisiik fonksiyon donemidir. Bu semptomlar: 1-
belirgin kilo degisimi (viicut agirh@inin %35’1 kadar kayip ya da alim), 2- insomni
(uykusuzluk) ya da hipersomni (uyanik kalamama), 3- psikomotor ajitasyon ya da
retardasyon, 4- yorgunluk, 5- degersizlik ya da sugluluk hisleri, 6- azalmis
konsantrasyon/dikkat, 7- tekrarlayan 6liim ya da intihar diistinceleri.

Major depresif bozukluk 6nemli prevalans ve morbiditeye sahip bir bozukluktur.
Bunun kalitimsal bir bozukluk oldugu aciktir ve genetik etkiler bu hastaliga duyarliliga
%30-50 kadar katki sagliyor goziikmektedir. Bu bariz genetik role ragmen, altta yatan
patofizyoloji agik¢a heterojendir. Noral gelisim, genler ve ¢evre arasindaki etkilesim,
major depresyonu gen ve cevre arasinda etkilesimin paylasildigi en gilizel 6rnek
bozukluklardan biri haline getirmektedir. Genetik egilim ve ¢evresel streslerin bir
kombinasyonu SSS’de, afektif duyarliligin altinda yatanlara benzer nitelikte degisikliklere
yol acar. Bugiine kadarki aday gen calismalari, serotonin geri alim tasiyicisinda
polimorfizmlerin olas1 istiin roliinii ortaya koyarlar. Bu polimorfizimler depresyona
duyarliligr artiran kisilik 6zellikleri ve c¢evresel tahriklere bagl intihar riskini artirabilir.
Hayvan modelleri, hem 5-HT sistemi hem de CRF sistemindeki anomalilerin anksiydz ve
depresif semptomatoloji riskini artirici roliinii destekler. Hayvan modelleri ve insan
goriintiilemesi ile limbik subkortikal yapilar ile dorsal-ventral prefrontal kortikal
etkilesimleri iceren noral devreler aydinlatilmaktadir. Dahasi, beyinsapt monoamin
ndronal devresinin bu sistemleri nasil ayarlayabildiginin modeli de yavas yavas acikliga

kavusturulmaktadir.
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Bugiline kadar major depresyon ig¢in bir genetik locus arastiran, yayimmlanmis, tek
baglant1 ve iliskilendirme c¢alismasi nispeten az sayida aday gen kullanmistir. Gelecekte,
genom c¢apinda tarama ile gerceklestirilecek notr-hipotez baglanti calismalari,
depresyonun genetik cesitliliginin altinda yatan yeni genetik locuslarin tanimlanmasina
olanak taniyacaktir. Depresyona duyarliligi artiran nicel 6zelliklerin daha iyi anlagilmast,
bu tarz baglanti ¢aligmalarinda ilerleme kaydedilmesi agisindan kritik olacaktir. Ek olarak,
transjenik kemirgenlerde mikro-PET uygulamalariin ilerletilmesi, yakinda gen-gevre
etkilesiminin gorlintiilenmesini miimkiin kilacaktir. Dolayisiyla yakinda, depresyona
duyarliligin genetik mekanizmalarina, bu genlerin transjenik modellerdeki roliine ve
afektif cevabin altinda yatan, bu genlerin noral devrelerdeki roliine ulasmak miimkiin
olacaktir.

Calismamizda, major depresyonla NET geninin iki bilinen dizilim varyanti
arasinda allelik iliski olup olmadigini anlamaya calistik. Bir polimorfizm sik ortaya ¢ikan
sessiz 1287 G/A (Exon 9) mutasyonu ve digeri yine sessiz 1398 G/A (Intron 9)
mutasyonuydu. 1287G/A polimorfizmini NET geninin kodlanma alaninda (exon 9)
yerlesimli, yiiksek dagilim frekansh tek gen oldugu icin NET geni ve major depresyon
arasindaki iliskiyi belirlemek igin sectik.

Calismaya toplam 49 birbirleri ile akraba olmayan hasta ve 49 aym irklardan,
normal, akraba olmayan kontrol dahil edildi. Tiim kontroller ve hastalar beyaz irktandi
(Caucasian). Hastalar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Birimi’nden
secildi ve DSM-IV kriterlerine gore rekiirren major depresyon tanisi almislardi. Sadece
Hamilton’un Depresyon i¢in Derecelendirme Skalasi’ndan (HAMD, 17 maddelik) en az
18 skor alan denekler ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalarin sizofreni dahil hi¢ 1. ve 2.
eksen tanilar1 yoktu.

Bizim sonuglarimiz 1287 G/A NE tastyict polimorfik varyantinin major
depresyonun genetiginde belirgin bir rol oynamadigini ortaya koyar ama mevcut
calismanin Orneklem boyutu kiiclik caplarda etkileri saptayacak mevcut glicte
olmadigindan genetik sorumluluga minér katkilar1 diglamaz.

Bu tarz g¢aligmalar depresif semptomatolojinin ve major depresyon
patofizyolojisinin anlagilirh@in artiracak, ayni zamanda bu ¢aptan diisiiriici bozukluklar
icin mevcut tedavi segceneklerini ¢ogaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Major Depresyon, Norepinefrin Transfer Geni, DNA Dizi Analizi,
Denatiire Edici Gradient Jel Elektroforezi
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FREQUENCY OF NOREPINEPHRINE TRANSPORTER GENE
POLYMORPHISMS IN MAJOR DEPRESSION

SUMMARY

Major Depressive Disorder is defined by at least one Major Depressive Episode,
which is a two week period of decreased functioning in which the patient has either
depressed mood and / or anhedonia, in addition to at least four of the following
symptoms: 1) significant weight change (loss or gain of 5 % body weight), i1) insomnia or
hypersomnia, iii) psychomotor agitation or retardation, iv) fatigue, v) feelings of
worthlessness or guilt, vi) decreased concentration / attention, vii) recurrent thoughts of
death or suicidality.

Major depressive disorder is a disorder of significant prevalence and morbidity. It
is clearly a heritable disorder, and genetic influences appear to account for 30-50 % of the
vulnerability for this disorder. Despite this evident genetic role, the underlying
pathophysiology is clearly heterogeneous. The interaction between neural development,
genes and environment render major depression one of the quintessential disorders of
shared interaction between gene and environment. A combination of genetic
predisposition and environmental stress appear to lead to similar alterations in the CNS
systems that underlie affective responsiveness. Candidate gene studies to date suggest a
potentially preeminent role of polymorphisms within the serotonin reuptake transporter.
These polymorphisms may increase the risk of personality traits that increase
vulnerability to depression and suicide to environmental insults. Animal models support a
role for abnormalities of both the 5-HT system and the CRF system in increasing risk of
anxiety and depressive symptomatology. Through animal models and human imaging, the
neural circuitry involving dorsal and ventral prefrontal cortical interactions with limbic
subcortical structures is being elucidated. Furthermore, a model of how brainstem

monoamine neuronal circuitry may modulate these systems is beginning to be clarified.
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To date, the only linkage and association studies that have been published
investigating genetic loci for major depression have used a relatively small number of
candidate genes. Future hypothesisneutral linkage studies performed with genome-wide
scans will allow for identification of novel genetic loci that underlie the genetic variance
of depression. A better understanding of the quantitative traits that increase vulnerability
to depression will be critical for progress in such linkage studies. Thus it will soon be
possible to approach the genetic mechanisms of vulnerability to depression, the role of
these genes in transgenic models, and the roles of these genes in the neural circuits that
underlie affective response.

In our study, we endeavored to determine if an allelic association exists between
two of these known sequence variants of the NET gene and major depression. One
polymorphism was a frequently occurring silent 1287 G/A (Exon 9) mutation and the
other silent 1398 G/A (Intron 9) mutation. We chose the 1287 G/A polymorphism to
determine an association between the NET gene and major depression since it is the only
polymorphism in the NET gene with higher frequency distribution located in the coding
region (Exon 9).

A total of 49 unrelated patients and 49 race-matched normal unrelated controls
were included in the study. All controls and patients were Caucasian. Patients were
selected from the Trakya Universty Medical Hospital Psychiatry Unit and diagnosed as
having major depression recurrent according to the DSM-IV criteria. Only subjects with a
minimum score of 18 on the Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD, 17 items)
were included in this study. All patients were free of any other axis I or axis II diagnosis
including schizophrenia.

Our results suggest that the 1287G/A norepinephrine transporter polymorphic
variant does not play a significant role in the genetics of major depression, but do not
exclude a minor contribution to the genetic liability since the sample size of the present
study does not provide statistical power to detect differences of small effect size.

These types of studies will further the understanding of depressive
symptomatology and the pathophysiology of major depression, as well as enhance
treatment options for these debilitating disorders.

Keywords: Major Depression, Norepmephrine Transporter Gene, DNA Sequencing,

Denaturing Gradient Gel Electrophoresis
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EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis olur formu:

BILGILENDIRILMIi$ OLUR FORMU

Bu katildigimiz ¢aligma bilimsel bir arastima olup, -aragtirmanin ‘adi Major Depresyon
Olgulaninda Norepinefrin Transfer (NET) Gen Polimorfizmleri Sikhifa’dur.

Bu arastirmanin amaci, normal bireylerde ve major depresyon olgularinda NET 1 ve NET 8
gen polimorfizmlerini kargilastirarak major depresyon olgular: ile gen polimorfizmleri arasinda bir
baglanti olup olmadig arastirilmasidir. Aragtirmaya katilmaya karar verdiginiz takdirde size standart
bir psikiyatrik tarama formu uygulanacaktir ve kolunuzdan 1 kez 10 ml kan alinacaktir. Bu
aragtirmada yer almaniz dngoriilen siire 1 saat olup, aragtirmada yer alacak goniillilerin sayist 140
kisi olacaktir, e

Bu arastirma ile ilgili olarak size higbir sorumluluk yiiklenmemektedir.

Bu aragtirmada kan alinirken ignenin batmasina bagl olarak hafif bir act duyabilirsiniz Cok
diisiik bir olasilikla kan alinirken kanamani uzamasi, cilt altina kanama ya da bir enfeksiyon gelismesi
riski olabilir, sizin igin beklenen bireysel bir yarar s6z konusu degildir. Arastirmaya bagh bir zarar soz
konusu oldugunda, bu durumun tedavisiyle ilgili arastrma grubu herhangi bir sorumluluk
yiiklenmemektedir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arasgtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da ¢aligma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarimz igin 0 284 235 76 41-1455 no.lu
telefondan Dr. Hakan Giirkan’a bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir, ayrica, bu araghirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulugundan higbir iicret istenmeyecektir. Bu aragtirma Trakya

Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklenmektedir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almay!
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya
isteginiz diginda, sonradan ortaya cikabilecek, aragtirmaya katilmaniza engel bir durumla
karsilastiklarinda sizi arastirmadan gikarabilir. Aragtirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir;
calismadan gekilmeniz ya da arastiric: tarafindan gikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de
gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir. %

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtrma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere

ulagabilirsiniz
Caligmaya Katilma Onay::

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan Snce gonilllilye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve szlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sozlil
olarak bana yapilan tim agiklamalan ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Galismaya katilmayi
isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve sz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katiim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir géniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadr:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
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Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin,
Adi-Soyadt: :
Adresi: '

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalan yapan araghirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine bagindan sonuna kadar tamklhk eden kurulug gdrevlisinin/gdriigme
tamifinin,
Adi-Soyadi:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:
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Ek 2: Etik Kurul Onay1:

. T.C .
TRAKYA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
ETIK KURUL KARARLARI

Oturum Sayist: 03 ' Karar Tarihi : 06 02.2003

12- Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 06.02.2003 tarihinde “Major Depresyon Olgula-
rinda Norepinefrin Transfer (NET1 *NET 8 )Gen Polimorfizmleri Sikhig" adlh TUTFEK-2003/032
protokol no.lu Aragtirma Gorevlisi Dr.Hakan GURKAN’n yiiksek lisans tez ¢alismasini incelemek
tzere toplandi. Toplantiya tiyelerden Yrd.Dog.Dr.§emsi ALTANER izinli olmasi nedeniyle katil-
mad ve diger iyelerin katilmiyla galismanin incelenmesine gegildi.

Yapilan inceleme sonucunda galigmanin, Fakiltemiz Tibbi Biyoloji Anabilim Dalinda yapi-
lacagi ve sorumlusunun Yrd.Dog.Dr.Gékay BOZKURT oldugu; arastirma protokoliinin amac.
yaklagim, gereg, yontemler ile goniilli bilgilendirme metni dikkate alinarak incelenmesi sonucunda.
Helsinki Deklerasyonu Kararlarina, Hasta Haklari Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak
hazirlandigina ve herhangi bir kurum ya da kurulus tarafindan desteklenrhesi kosuluyla
yapilabilecegine mevcudun oybirligi ile karar verildi.

Dog.Dr.Ahmet GOL
B
(Far 0g)

Dog.Dr.Ahmet TRZEL ~ Yrd.Dog.Dr.Umit N.BASARAN Yrd.Dog.Dr.Sevgj E

Klinisyen Jye Klinisyen Uye H ye
Cocuk Cerrahisi Uzmam Biyokimya Uzmani
Yrd.Dog.Dr.§emsi ALTANER Y rd.Dog.Dr.Cengiz TUGLU Uzm.Ecz_injran oGuz
Uye Klinisyen Uy Uye
Patalog Psikiyatri Uzman Eczaci
IZINLI —=
Postia Adresi : Tel ((0-284) 23576 41 (Y Hat)  Fax: (0-284)2357652 '

Trakya Uversitesi Tip Fakiltesi Dekanh
Giillapoglu Yerlegkesi
22030 EDIRNE
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Ek 3: Sosyodemografik Bilgi Formlar:

A- Major Depresif Hasta Grubu ig¢in,

Hastane Bilgileri
Protokol No :

Yatis tarihi :

Hastanin kurumu:
Kimlik 6zellikleri

Adi Soyad :

Dogum tarihi/yeri:
Cinsiyeti:

Medeni hali:
Boyu/kilosu:

Kan grubu:

Meslegi:

Egitim durumu:

Kag kusaktir ayni1 bélgede bulunuyor:
1.kusak :

2 kusak:

3.kusak:

Adres, telefon numarasi :

Hastanin Ozgecmisi

Hastaliklar:

Ameliyatlar:

Hastaligin baslangic yast :

Dongii sikligt:

Simdiye kadar gecirdigi epizodlar:
Genetik / kronik bir hastalig1 :
Kullandig1 ilaglar :

Stirdiirdiigii bir tedavi var m1 ? :

Pedigri:

Olgunun Psisik ozellikleri

1. 2.Eksen Hastalig1

2. Alkol-Madde bagimlilig: veya kétiiye kullanimi

3. Hamilton depresyon 6lgegi skoru

4. Hamilton anksiyete 6lgegi skoru

5. Tedaviye direng varsa hangi ilaglara kars1?

Hastanin Soygecmisi :
Annesinin, babasinin saglik durumu:
Kardes sayis1 ( cinsiyetleri ), saglik durumlart:
Anne, baba, kadeslerden genetik ( kalitsal ) bir
hastaligi olan var m1 ? :
Cocuk sayist ( cinsiyeti ):
Davramssal o6zellikleri
1-Cay /Giin :
Kahve /Giin :
2-Nikotin Tiiketimi varsa
( kag tane / giin /y1l );
Aktif:
Pasif
3-Alkol Tiiketimi varsa
(Nekadar / giin / y1l );
Sosyal i¢ici:?

Var Yok




A- Kontrol Grubu i¢in:

Goriisme tarihi :

Kimlik 6zellikleri:

Adi Soyad :

Dogum tarihi/yeri:
Cinsiyeti:

Medeni hali:
Boyu/kilosu:

Kan grubu:

Meslegi:

Egitim durumu:

Kag kusaktir ayn1 bolgede bulunuyor:
1.kusak :

2 .kusak:

3 kusak:

Adres, telefon numarasi :

Hastanin Ozge¢misi:

Hastaliklar:

Ameliyatlar:

Genetik / kronik bir hastaligivar mi1 ? :
Stirdiirdiigii bir tedavi var m1 ? :

Hastanin Soygecmisi :

Annesinin, babasinin saglik durumu:

Kardes say1s1 ( cinsiyetleri ), saglik durumlari:

Anne, baba, kadeslerden genetik ( kalitsal ) bir hastalig1 olan var mu1 ? :
Cocuk sayisi ( cinsiyeti ):

Davramssal ozellikleri:
1-Cay /Giin :

Kahve /Giin :
2-Nikotin Tiiketimi varsa
( kac tane / giin /y1l );

Aktif:
Pasif

3-Alkol Tiiketimi varsa
(Nekadar / giin / y1l );
Sosyal igici:?

Pedigri:
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Ek 4: Hasta Grubu Bilgileri.

16
49
18
19
12
13
14
15
20
17

21
23
24
25
22
26
27
28

Ad1
Soyadi
K.D.
S.E.

A K.
F.C.
N.C.
A K.
G.S.
A.R. K.

H. M.
S.A.
M. H.
M. A.
S.Y.
A.B.
M. K.
H.T.
N. L

E.E.

S. 0.

I.G.
E.D.
G.G.
A B.
C.P.
N.C.
D.D.
0O.C.
AN

Yasi

44
40
39
27
66
4
67
70

70
57
73
42
34
25
37
76
50
18
58

66
44
68
44
49
47
18
2
24

Cinsiyeti

—

NN NN NN = D= NN [ S I NS TR (ST (O R (S R S ]

— 0NN = NN —

Medeni
Hali

1

_ N = O [\C YN S G S S —_—m = O N O -

[ NG T NG Y (O

Meslegi

—_— W = N = e W = = = O\ = e

—_ ;N = =

A LA~ A A~ N

Egitim
Durumu

[\

—_ = W W = = =

_— W W =N =D = O O O

—_ W W R~ WA O N
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Hastaligin
Baslangic
Yas1

14

29

36

26

66

41

63

68

45
20
40
40
29
19
30
17
50
18
53

60
24
20
19
49
47
17
17
25

Dongii
Sikhig1
(hastahk/12
ay)

N = N = = =N A

W

AN = =N = O

W - A &
W

Gegirilen
Epizod
Sayisi
(depresif
atak
Sayisi)

7
5
1
1
1
8
1
3

0 = AN 0 W A A~ A X WD

N = W & 9 O W

—_ =
[=]

Ailede

Genetik Sigara
Hastahk Kullanim

1

S O O O O = =

S O o o o o S O O O = O O O o o =

(=]

—_

S O = N = = =

_—_ 0 OO = = O = O O

_—_ 0 OO = O = O

Alkol
Kullanim

—_

S = O O O O O O o o o (= = = -

S O O =~ D O O

N =

Alkol
Bagimhihg:

—_

S O O O O O o o o o <o S O O o o o o

S O O ©oO o o <o

S =

Madde
Bagimhihig

(=l = I — I R i R o — I == S O O O o o o o

S O O O O O o o o

Suicid
Girisimi

SO O O O = O O O O O O S O O = O = O O

S O = O O O o o o

Hamilton
Skoru

24

21

33

20

37

23

20

28

20
25
20
24
28
35
18
18
18
18
28

18
19
21
20
18
20
24
18
21

Ailede
Psikiyatrik
Hastahk
Oykiisii

—

_—_ 0 O = O o = O O = -0 o o o = =

_—_ 0 O O = = O O

1287
G/A

SNP.

1398
G/A
SNP.

GG

GG

GG
G/A
GA
GG
GG
G/A
GG

A/A
GG
G/A
G/A
A/A
G/A
GG
G/A
GG
GG
GG

A/A
G/A
G/A
G/A
GG
GG
A/A
GG
G/A

GG
G/A
GA
GG
GG
G/A
GG

G/G
GG
G/A
G/A
A/A
G/A
GG
G/A
GG
GG
GG

A/A
G/A
G/A
G/A
GG
GG
A/A
GG
G/A




Hasta
Nr.

29
30
36
37

38
31
32
33
34
35
39
40
41
)
43
44
45
46

47
48

Adi
Soyadi

Y. Y.
S.A.
E. T.
E. K.

M.Y.
AT
G.D.
H.B.
N.C.
E.O.
G.D.
A.Y.
S.Y.

S.A.

F.K.

S.T.

A K
R.H.

S.A.
F.O.
S.E.

Yasi
23
34
48

46
67
27
60
63
30
48
47
42
24
33
38
46
38

54
36
20

Cinsiyeti
2
1

[SSIN ST ST (SR (SRS S S e S

Medeni
Hali

1
1
1

N

—_ e e e O N = ke N — e

Meslegi
1
3
1

w

— k= e kN = AN = WA

Hastahigin

Egitim  Baslangic
Durumu Yasi

2

—_— N = = W= AN = = O W = N = =

—_

22
34
46
16

23
65
21
56
62
29
45
45
42
20
19
37
44
35

50
37
20
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Dongii
Sikhg
(hastalik/12
ay)

1

1

W

Gegirilen
Epizod
Sayisi
(depresif
atak
Sayisi)

1

1

12
14

Ailede

Genetik Sigara
Hastahk Kullanmm

0
1

S O O O O = O O O o o o o o o

(=]

1

(=

[ e T S o T o S SO S WP S < S (O S

Alkol
Kullanim

2

(== - - =l = I = =l e 2L B =R e S ) S O N

(=)

Alkol
Bagimhihgi

0

S O O O O O O O o o o o o <o (== -]

(=]

Madde
Bagimhihig

0

(=R e = I = i e R 2 — R i e R e R ) S o O

(=]

Suicid
Girisimi
0

(=R N = = =l ==l e I = B == ) (=N -]

(=3

Hamilton
Skoru

18
18
28
18

24
30
26
21
20
20
28
20
25
18
24
28
27
25

30
21
34

Ailede

Psikiyatrik 1287

l:lastallk
OyKiisii

0

- o O

- 0 © = = o

S = O O O = O

G/A

SNP.

GA
GG
GG
GG

G/A
A/A
G/A
G/A
G/A
G/A
G/A
G/A
GG

GG

A/A
GG

GG

A/A

A/A
G/A
A/A

1398
G/A
SNP.

GA
GG
GG
GG

G/A
A/A
G/A
G/A
G/A
G/A
G/A
G/A
GG

GG

A/A
GG

GG

A/A

A/A
G/A
A/A



Ek 5: Kontrol Grubu Bilgileri.

Prot.Nr.
1

3

4

5

11
13
14
134
154
194
196
197
198
193

12
21
25
29
36
39
40
50
57
66
78

81

Adi
Soyadi

0.0.
E.C.
A A.
C.P.
H.S.
T.N.
S.S.

N. A.
S.L.

S.C.
A. K.
N.G.
S. L.

S. V.
B. I

A K.
G.D.
S.A.
M. B.
Y. Y.
N.U.
E.B.
S.E.

B.E.
H.S.
B.S.
R.B.
A K.

A V.
H.Y.
U.

Yas1
20
23
40
26
33
26
24
49
45
24
28
39
31
48
20
19
26
29
36
24
33
26
33
28
31
43
43
47
34

30

Cinsiyeti

1
1
1
1
1
1
1

[ S S R S R S A S R R I O R S S I S e S R S S S

S}

Medeni
Hali

2

—_ e,k N = N, N, N R, R e NN R, N R, RN = =k, N, = =N

[\S)

Meslegi

N el S T S S N N N N e W= U B R L = T S T - T - L S 2N N V) B N SN N U R V)

~

Egitim
Durumu
5

N = = h W L W A R W= Wl DWW R = N W W NN WD
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Genetik  Sigara
Hastahk Kullanim

0

(= e = e = = R = = = =l = = - = R =l - == = R = i - = = = = = =

(=)

S O O O O = = O =, O O =, O OO o O = = O O

(=)

Sigara/ Alkol

GUN
20

15
20
30

10
20
20

5

20

20

20

10

20

20

Kullanimi
0

(= R = = = =l = e e = = = = =l = = = = I = == = e R - - - e =

(=]

Alkol
Bagimhihg

0

(= R = = = =l = i i R = = = = =l =l = - = 2 = == i e R = = = =)

(=]

Madde
Bagimhhg:

0

(e = = I =l i e R e T e — T R e R e R I e I 2 — R B R e R e R )

(=]

Suicid
Girisimi

[ N = = = = R = R = = = = = = =l = = 2 = R =l - = =l i - e I = R =]

=1

Ailede Psikiyatrik
Hast. Oykiisii

1

—_— 0 O O O O O O O = O 0O O = = O O O O O O o = o o o o <o

[«

1287 G/A
A/A
GG
GG
G/A
GG
G/A
GG
A/A
G/A
GG
GG
G/A
A/A
GG
A/A
G/A
G/A
GG
GG
A/A
GG
GG
GG
G/A
G/A
GG
GG
GG
GG

G/A

1398 G/A
A/A
GG
GG
G/A
GG
G/A
GG
A/A
G/A
GG
GG
G/A
A/A
GG
A/A
G/A
G/A
GG
GG
A/A
GG
GG
GG
G/A
G/A
GG
GG
GG
GG

G/A



89
189

Prot.Nr.
35
113
119
121
131
188
190
199
200
135
54
177
178
179
185
192
201

G.Y.
B.C.

Ad1
Soyadi

S.E.

S.B.

K. K.
0.K.
U. A.
M.C.
S.A.
A.A.
D.D.
A.D.
A. K.
N.G.
S.F.

F. 0.
N. K.
S.K.

G.C.

38
36

Yasi
28
26
38
25
24
38
18
29
24
27
75
24
23
23
44
26
30

Cinsiyeti

[SSIE NS NS T NS R S R S R S S S R “E Sl SR S

M.Hali

N = = = NN O = NN NN =N~

Meslegi

B T T S T S T S e N SN SN S SN R S - T > )

Egitim
Durumu
5

W A= R W W = = W W W Bl WD,
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Genetik  Sigara
Hastahk Kullanim

0

S OO O O OO O OO0 O o o o o o

0

S O = O = =00 =, O O = O O O =

10

Sigara/ Alkol

GUN

20

20

20

20

Kullanim
0

SO N O O O N OO O O O o O o O O

Alkol
Bagimhihig

0

(= = = = = = = = =l =l R R = N = =

Madde
Bagimhihig

0

(= = = = = =l = - = - I = =l = R - -

Suicid
Girisimi
0

(= = = = R A = = = = = I — =l R e i -

Ailede Psikiyatrik
Hast. OyKiisii

0

S = O O O OO0 O 0 O o o = o o O

GG
GG

1287 G/A
GG
GG
G/A
G/A
G/A
GG
GG
G/A
GG
GG
GG
G/A
GG
GG
GG
G/A
G/A

GG
GG

1398 G/A
GG
GG
G/A
G/A
G/A
GG
GG
G/A
GG
GG
GG
G/A
GG
GG
GG
G/A
G/A



Ek 6: Proseq ve BioEdit Yazilhm Programlari ile Hasta ve Kontrol Grubunda DNA Dizi Analizi Sonuclarinin Degerlendirilmesi.

1280 1287
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EGCATOGGAAGGCTOTCATCACGO G CCTG O CAGATGACTTCCAG GTCCOTGAAAS COACACCO GAAAACTCTTCACATTTGGCGTCC

I |
| &" A l b l“\ WAL Ji\_ A LJ\M hat LA AN

Hasta 12, Exon 9, 1287. niikleotid G/G (Homozigot Saglam)
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GGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGG

. Wr




1240 1250 1260 1270 1280 1290
Il BEEE] EEEEY EEEEY EEREY FEEE EEEES EEEES FEERS EEEES EEEES FErey I
NET.EX.9.REF 1232 [Jtgcaccccacccctcctggttccctccagatgggaggcatggaggctgtcatcacggged 1291

HASTA.12 1232 [TGCACCCCACCCCTCCTGGTTCCCTCCAGATGGGAGGCATGGAGGCTGTCATCACGGGCY 1291
1300 1310 1320 1330 1340 1350
Rl EERE) EEEES FEESY FEREY FEEE) EEEeS FEEE) FEEE) EEEES FEEey Brres
NET.EX.9.REF 1292 |tggcagatgacttccaggtcctgaagcgacaccggaaactcttcacatttggcgtcacct] 1351
HASTA.12 1292 [TGGCAGATGACTTCCAGGTCCTGAAGCGACACCGGAAACTCTTCACATTTGGCGTCACCT| 1351
1360 1370 1380 1390 1400 1410
TS ERUE) FEEES PR FEEES FEEES PR FEEES FEPES FEET FEEES PR
NET.EX.9.REF 1352 [Jtcagcactttccttctcgccctgttctgcataaccaaggtgagtaggggctgggctctgg 1411
HASTA.12 1352 [TCAGCACTTTCCTTCTCGCCCTGTTCTGCATAACCAAGGTGAGTAGGGGCTGGGCTCTGH 1411
1420 1430

Y EEE PR FEEE I
NET.EX.9.REF 1412 ptcacctgggggcctctgag] 1431

HASTA.12 1412 BTCACCTGGGGGCCTCTGAG 1431

Hasta 12, Exon 9- intron 9 niikleotid dizisinin, BioEdit yazihm program kullanilarak

referans dizi ile karsilastirilmasi.
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1232 1287
TGCACCCCACCCCT CCTGGTTCCCT CC AGATGGGAGO CATGGAGGCTGT CAT CACNGGCCTGGOGCAGATGACTT CCAGGT C CT

| ] W fﬂ"

i L AT AL AL

Hasta 13, Exon 9, 1287. niikleotid G/A (Heterozigot Mutant)
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1398
CTCGCCCTGTTCTGCATAACCAAGGTGAGTAGNGGCTGGGCTCTGGOGTCACCTGGGGGCCTCTG AGGCCGCATT T CAATAAAG

|

Hasta 13, Intron 9, 1398. niikleotid G/A (Heterozigot Mutant)
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1240 1250 1260 1270 1280 1290
------0----1----0----0----1----0---- 00l
NET.EX.9.REF 1232 Fgcaccccacccctcctggttccctccagatgggaggcatggaggctgtcatcacgggcc 1291

HASTA.13 1232 |TGCACCCCACCCCTCCTGGTTCCCTCCAGATGGGAGGCATGGAGGCTGTCATCAQNGGCY 1291
1300 1310 1320 1330 1340 1350
Rl BEEE] EEEEY EEEEY EEREY FEEE EEEES EEEES FEEE EEEE) EEEES FErey I

NET.EX.9.REF 1292 [tggcagatgacttccaggtcctgaagcgacaccggaaactcttcacatttggcgtcacct] 1351

HASTA.13 1292 |TGGCAGATGACTTCCAGGTCCTGAAGCGACACCGGAAACTCTTCACATTTGGCGTCACCT| 1351
1360 1370 1380 1390 1400 1410

------1----1------------1----e--- -l
NET.EX.9.REF 1352 Fcagcactttccttctcgccctgttctgcataaccaaggtgagta ggctgggctctgg 1411

HASTA.13 1352 |[TCAGCACTTTCCTTCTCGCCCTGTTCTGCATAACCAAGGTGAGTAGIGGCTGGGCTCTGH 1411

1420 1430

2N ERr) EERES FErey
NET.EX.9.REF 1412 |gtcacctgggggcctctgag 1431
HASTA.13 1412 [GTCACCTGGGGGCCTCTGAY 1431

Hasta 13, Exon 9- Intron 9 niikleotid dizisinin, BioEdit yazihm program kullamlarak

referans dizi ile karsilastirilmasi ve SNP’lerin belirlenmesi.
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i id A/A (Homozigot Mutant)



CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC

ﬂw”ﬂf\\f F

LAV gt AL QMMM L / vj |

Hasta 18, Intron 9, 1398. niikleotid A/A (Homozigot Mutant)
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1240 1250 1260 1270 1280 1290
------0----1----0----0----1----0---- 00l
NET.EX.9.REF 1232 Fgcaccccacccctcctggttccctccagatgggaggcatggaggctgtcatcacgggcc 1291

Hasta.18 1232 |TGCACCCCACCCCTCCTGGTTCCCTCCAGATGGGAGGCATGGAGGCTGTCATCAQAGGCY 1291
1300 1310 1320 1330 1340 1350
Rl BEEE] EEEEY EEEEY EEREY FEEE EEEES EEEES FEEE EEEE) EEEES FErey I

NET.EX.9.REF 1292 [tggcagatgacttccaggtcctgaagcgacaccggaaactcttcacatttggcgtcacct] 1351

Hasta.18 1292 |TGGCAGATGACTTCCAGGTCCTGAAGCGACACCGGAAACTCTTCACATTTGGCGTCACCT| 1351
1360 1370 1380 1390 1400 1410

------1----1------------1----e--- -l
NET.EX.9.REF 1352 [tcagcactttccttctcgccctgttctgcataaccaaggtgagtaggggctgggctctgg 1411
Hasta.18 1352 |[TCAGCACTTTCCTTCTCGCCCTGTTCTGCATAACCAAGGTGAGTAGAGGCTGGGCTCTGH 1411

1420 1430

2N ERr) EERES FErey
NET.EX.9.REF 1412 |gtcacctgggggcctctgag 1431
Hasta.18 1412 [GTCACCTGGGGGCCTCTGAY 1431

Hasta 18, Exon 9- Intron 9 niikleotid dizisinin, BioEdit yazihm program kullamlarak

referans dizi ile karsilastirilmasi ve SNP’lerin belirlenmesi.
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1232 1287
TGCACCCCACCCCT CCTGGTTCCCT CCAGATGGGAGGCATGGAGGCTGT CAT CACHNGGCCTGGC AGATGACTT CCAGGT CCT

IR _‘ ,._-‘,I L AVWAT R EIYS LR P VA P8 S e Loadd [ ol b, S AP AV RN -_

Hasta 24, Exon 9, 1287. niikleotid G/A (Heterozigot Mutant)
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TTCAG CACTTTCCTTCTCOGCCCTGTTCTGCAT AACCAAGGTO ACGTAGNGGCTOGGGOGCTCTGGOGTCACCTGGGGGCCTCTO AG

LM LA AL JALA L JMJMMMM \

Hasta 24, intron 9, 1398. niikleotid G/A (Heterozigot Mutant)
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1240 1250 1260 1270 1280 1290

R EERES EEERS EERR EERES Rl ERRRS ERERS Rl LR R Ry b

NET.EX.9.R 1232 [tgcaccccacccctcctggttcccteccagatgggaggcatggaggctgtcatcadoggcea
HASTA.24 1232 [TGCACCCCACCCCTCCTGGTTCCCTCCAGATGGGAGGCATGGAGGCTGTCATCAQNGGCG

1300 1310 1320 1330 1340 1350
N B PEEEY EEEES RErey PErry RS RErey Prrey Ry RRrey ey b
NET.EX.9.R 1292 Fggcagatgacttccaggtcctgaagcgacaccggaaactcttcacatttggcgtcacct

HASTA.24 1292 [TGGCAGATGACTTCCAGGTCCTGAAGCGACACCGGAAACTCTTCACATTTGGCGTCACCT]

1360 1370 1380 1390 1400 1410
Il R EEEEY EEERS REEES e RS ERry ey Rl Ty ey
NET.EX.9.R 1352 Fcagcactttccttctcgccctgttctgcataaccaaggtgagtaggggctgggctctgg

HASTA.24 1352 |[TCAGCACTTTCCTTCTCGCCCTGTTCTGCATAACCAAGGTGAGTAGGGCTGGGCTCTGG

1420 1430

Rl EEREY EREEY R K

NET.EX.9.R 1412 [gtcacctgggggcctctgag
HASTA.24 1412 [GTCACCTGGGGGCCTCTGAG

Hasta 24, Exon 9- intron 9 niikleotid dizisinin, BioEdit yazihm program kullanilarak

referans dizi ile karsilastirilmasi ve SNP’lerin belirlenmesi.
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1232 1287
TGCACCCCACCCCT CCTOGTTCCCT CCAGATGGOAGGCATGGAGGCTGT CAT CACAGGC CTGGCAGATGACTT CCAGGT CCTC

JL&MA}L#‘:_MNM Ll A Lw J Jﬂ «\\A

Kontrol 134, Exon 9, 1287. niikleotid A/A (Homozigot Mutant)
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1398
TTCAGCACTTTCCTTCTCGCCCTGTTCTGOCAT AACCAAGGTGAGTAGAGGCTGGOCTCTGGGTCACCTGGGGGCCTCTG AGC

AL LA MM N S R

Kontrol 134, intron 9, 1398. niikleotid A/A (Homozigot Mutant)
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NET.EX.9.R
KONTROL. 13

NET.EX.9.R
KONTROL. 13

NET.EX.9.R
KONTROL. 13

NET.EX.9.R
KONTROL .13

1232
1232

1292
1292

1352
1352

1412
1412

1240
|-

1250

1260

1270

1280

1290
R

GCACCCCACCCCTCCTGGTTCCCTCCAGATGGGAGGCATGGAGGCTGTCATCAQAGGCG

Fgcaccccacccctcctggttccctccagatgggaggcatggaggctgtcatcacgggcc

1300
l

1310

1320

1330

1340

1350
L----1-

GGCAGATGACTTCCAGGTCCTGAAGCGACACCGGAAACTCTTCACATTTGGCGTCACCT]

Fggcagatgacttccaggtcctgaagcgacaccggaaactcttcacatttggcgtcacct

1360
|-

1370

1380

1390

1400

1410
l----1-

CAGCACTTTCCTTCTCGCCCTGTTCTGCATAACCAAGGTGAGTAG

Fcag cactttccttctcgccctgttctgcataaccaaggtgagtad

gpgctgggctetgg
AGGCTGGGCTCTGG

1420

1430
| -

gtcacctgggggcctctgag
GTCACCTGGGGGCCTCTGAG

Kontrol 134, Exon 9- intron 9 niikleotid dizisinin, BioEdit yazilim programi kullanilarak

referans dizi ile karsilastirilmasi ve SNP’lerin belirlenmesi.

173



174



