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ONsOz

Depresyon, sik gorulen, saglik harcamalarinin ve tedavi maliyetinin artmasina ve is gucu
kaybina neden olan, sureden veya tekrarlayici olabilen bir bozukluktur. Hasta olan bireye,
ailesine ve bitln topluma yuksek kisisel ve ekonomik maliyet yaratmaktadir. Bu nedenle bu
bozuklugun altinda yatan nérobiyolojik mekanizmalarin ortaya gikarilmasi ve hastalik tanisi ve

seyrinin izlenmesi i¢in biyobelirtecler gelistiriimesi son derece 6énemlidir.

Depresyonun, tibbi hastaliklarla yiksek oranda estaniliik gostermesi, erken mortalite ile
iliskisi, bilissel yikimla seyreden hastaliklarla benzer Klinik 6zellikleri, oksidatif stresin ve DNA
hasarlanma sureglerinin depresyonun etiyopatogenezinde merkezi bir role sahip olabilecegini

dusundurmektedir.

Projemiz kapsaminda unipolar ve bipolar depresyon tanili hastalar ve saglkli kontrollerin idrar
ornekleri kullanilarak oksidatif DNA hasari belirteci olan 8-OHdG hasarli lezyonunun duzeyi ve
kan ornekleri kullanilarak 8-OHdG hasarli lezyonunu kesip gikarmaktan sorumlu olan enzime

ait OGG-1 geninin ekspresyon dlzeyi incelenmistir.

Projemiz; TUBITAK 3001 Programi kapsaminda desteklenmistir.

Dr. Ogr. Uyesi Deniz Ceylan Tufan Ozalp
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OzZET

Giris: Depresyonda tibbi estanililik, bilissel bozukluklar ve mortalite riskinde artis gorilmesi,
DNA hasari/onarimi mekanizmalarinin depresyonun etyopatogenezinde merkezi bir role sahip
olabilecegini disundurmektedir (Luca vd., 2013). Bu ¢alismada DNA hasari/onarimi ile
depresif belirtiler, depresif belirtilerin siddeti ve belirtilerin dizelmesi arasindaki iligkilerin

degerlendiriimesi amaclanmistir.

Yontemler: Arastirmaya 33 unipolar depresyon, 24 bipolar depresyon tanili hasta ve 61
saglikli génilli dahil edilmistir. ilk gdriismede tanisal gériismeler ve klinik élcimler yapilmis,
katilimcilarin kan ve idrar ornekleri alinmistir. Hastalarin klinik ve laboratuvar o6lgtimleri
arastirmaya dabhil edildikten 8 hafta sonra tekrar edilmis, 8. haftadaki klinik 6lgiimlerde diizelme
saptanmayan hastalarin son olgiimleri 12. haftada tekrarlanmistir. Dizelme 17 maddeli
Hamilton Depresyon Olgegdi toplam puaninin < 7 olmasi ile tanimlanmistir. Katilimcilardan
elde edilecek idrar 6rneklerinde hasarli DNA nlkleozidleri sivi kromatografi-tandem kiitle
spektrometresi (LC-MS/MS) kullanilarak dlgiilmustir. idrar 8-OHdG diizeyleri, idrar kreatinin
dizeylerine goére dizeltiimistir. Kan orneklerinden elde edilen cDNA 6rneklerinden gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-PZR) ile OGG-1 mRNA ekspresyon duzeyleri

belirlenmigtir.

Bulgular: Depresyon hastalarinin idrar 8-OHdG dizeyleri saglikh bireylerinkine gore ylksek
(p=0,008), OGG-1 ekspresyon diizeyleri saglikli bireylere gére disik olarak saptanmistir
(p=0,024). Depresif bireylerin belirtilerinin duzelmesiyle 8-OHdG duzeyleri azalmig (p=0,001),
OGG-1 ekspresyon duzeyleri 2,95 kat artmig (p= 0,046) olarak saptanmistir.

Sonug: Arastirmanin sonuglari depresyon hastalarinda saglikli kontrollere gére daha fazla
oksidatif DNA hasari oldugunu; DNA hasar lezyonlarinin DNA onarim sistemindeki geri
donusuimlld  bozulmalarin  sonucu olabilecegini dustundurmektedir. Verilerimiz, DNA
hasar/onarim sureclerinin  depresif ddnemlerin ndrobiyolojisi ile iligkili olabilecegini
gostermektedir. DNA hasari ve onarimi ile ilgili yeni galismalar depresyonun norobiyolojisinin

daha iyi anlagiimasina katkida bulunabilir.

Anahtar sozciikler: Depresyon, oksidatif stres, DNA hasari, DNA onarimi, 8-OHdG, OGG-1



ABSTRACT
Introduction: Presence of higher risk for medical comorbidity, cognitive impairments and
mortality in depression suggest a central role of DNA damage/repair mechanisms in the
ethiopathogenesis of depression (Luca et al., 2013). The aim of the study was to determine
the relationship between DNA damage/repair and the depressive symptoms, symptom severity

and symptomatic remission in depression.

Methods: Thirty three unipolar depression, 24 bipolar depression and 61 healthy volunteers
were included in the study. In the first visit, diagnostic interviews and clinical assessments were
applied and blood and urine samples of participants were obtained. Clinical and laboratory
assessments were repeated at the 8th week. The last assessments were performed at the
12th week for patients determined as unremitted by clinical assessments. The remission is
defined as 17-items Hamilton Depression Scale score of 7 or lower. Liquid chromatography
tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) was used in the measurements of damaged DNA
nucleosides in urine samples. The levels of 8-OHdAG were adjusted for urine creatinine levels.
The levels of OGG-1 expressions were determined from cDNA samples, extracted from blood

samples, using real time-polymerase chain reaction (RT-PCR).

Results: Patients with depression have higher levels of 8-OHdG (p=0.008), lower levels of
OGG-1 (p=0.024) than healthy controls. Patients with depression presented decreased levels
of 8-OHdG (p=0.001), 2.95 fold increased levels of OGG-1 by remission of depressive episode.

Conclusion: Our results suggest that patients with depression, compared with healthy
volunteers, had more oxidative DNA damage, and that those lesions may be accumulated by
reversible impairments of the DNA repair systems. Our data indicates that DNA damage/repair
processes are involved in the neurobiology of depressive episodes. Further studies on DNA

damage/repair might contribute to a better understanding of the neurobiology of depression.

Key words: Depression, oksidative stress, DNA damage, DNA repair, 8-OHdG, OGG-

Vi



1. GIRIS

Dinya Saglk Orgiti’niin verilerine gére duygudurum bozukluklari diinya genelinde halk
saghgini en cok tehdit eden sorunlar arasindadir. Dinya Capinda Hastalik YUukd 2000
calismasi verilerine goére depresyonun 2020 yilinda en fazla yetiyitimi yapan hastaliklar
arasinda iskemik kalp hastaligindan sonra ikinci sirayi alacagi tahmin edilmistir (Murray ve
Lopez, 1997; Ayuso-Mateos, 2006). Depresif bozuklukta kardiyovaskuler bozukluklar, kanser,
obezite, diyabet gibi genel tibbi durumlara bagdli mortalite ve morbidite artmakta, dnemli tibbi
hastaliklarin %20-25’ine de depresyon eslik etmektedir (Tunca Z., 2013). Depresyonun
kardiyovaskdler hastaliklar igin bagimsiz risk faktéri oldugu goésterilmistir (Goldstein, 2006).
Depresyon hastalarinin, tibbi estanililik, bilissel bozukluklar ve mortalite agisindan yuksek risk
tasimakta olusu, oksidatif stresin, kronik inflamatuar sdreglerin ve hicresel yaslanmanin
depresyonun etiyopatogenezinde merkezi bir role sahip olabilecegini disindirmektedir (Luca
vd., 2013).

Oksidatif DNA hasari belirtecleri, depresyon icin biyolojik belite¢ adaylari arasinda
gosterilmektedir (Lopresti vd., 2014). DNA hasari ve onarimi sliregen ve dinamik bir siregtir
(Halliwel, 2007). Saglikh bireylerde, oksidatif DNA hasari ve gesitli onarim sistemleri dengeli
bicimde etkilesimdedir (Halliwel, 2007). DNA hasari ve onarimi arasindaki dengede bozulma,
DNA zincirinin kirilmasina, nukleotid kaybina ve nukleotidlerdeki bazlarda modifikasyonlara
yol agar ve mutagenezin, Kkarsinogenezin, cesitli hastaliklarin ve yaslanmanin
etyopatogenezine katilir (Dizdaroglu, 2012). Depresyon hastalarinda, tibbi estanililikta artma,
biligsel islevlerde bozulma, erken yaslanma ve yuksek mortalite riski goértlmesi, oksidatif DNA
hasarininin depresyonun etiyopatogenezinde merkezi bir roli olabilecegini digtindirmektedir
(Luca vd., 2013).

Glncel bir metaanaliz c¢alismasinda, oksidatif DNA hasari belirteci olan 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) duzeylerinin depresyonda artmis oldugunu gosterilmis, bu
konuda yeni arastirmalara gereksinim oldugu belirtiimistir (Black vd., 2015). Arastirma
grubumuzun bipolar bozuklukta DNA hasari Uzerine yapmis oldugu calismalar, bipolar
bozuklukta mani ve depresyon dénemlerinde DNA hasarinda artis saptandigini gdstermistir
(Ceylan vd., 2018). Bu bulgularimiz, depresyonda DNA hasari/onarimi Gzerine daha ayrintili
arastirmalara gereksinim oldugunu disindidrmektedir.

Oksidasyona ugrayan DNA onarima girdidi icin, DNA lezyonlarinin onarim Urunleri (6rnegin
okside niikleozidler ve bazlar), metabolize olmadan idrarla atilir. idrar girisimsel olmayan ve
kolay elde edilen bir numune oldugu i¢in, oksidatif DNA hasari élgcimunde idrarda 8-OHdG sik

kullanilan bir belirtectir (Wu vd., 2004). Depresyonda DNA hasarini inceleyen gincel
1



arastirmalar DNA oksidasyon belirteci olarak idrar 8-OHdG duzeylerini kullanmaktadir (Yi vd.,
2012; Jorgensen vd., 2011, 2013; Munkholm vd., 2014).

Psikiyatrik hastaliklarda DNA onarimi ile ilgili bilgiler ¢ok sinirhdir. Kanser hastalarinda,
depresyon komorbiditesi olan hastalarda hasarli guanin bazlarini kesip ¢ikarmak igin
Ozellesmig temel bir enzim olan, insan 8-oksoguanin DNA glikozilazin (8-oxoguanine DNA
glycosylase-1; hOGG-1) ekspresyonunun depresyon komorbiditesi olmayanlardan daha
yuksek oldugu gdsterilmistir (Zhou vd., 2007; Wei vd., 2009). Arastirma grubumuz bipolar
bozuklugun 6timi déneminde OGG-1 ekspresyonunun saglikli bireylere gére azalmis oldugunu
saptamistir (Ceylan vd., 2018). Bu bulgumuzla uyumlu olarak gtincel bir arastirmada hizh
donguld bipolar bozuklukta hOGG-1 ekspresyonunda azalma bildirilmistir (Munckholm vd.,
2015).

Depresyonda belirtilerin varli§i ve dizelmesiyle DNA hasar/onarim profili arasindaki iliskiyi
inceleyen ileriye donik desende bir izleme calismasi bulunmamaktadir. Literatlirdeki
calismalar, yasam stili, beslenme aligkanliklari, sosyoekonomik kosullar gibi gesitli faktorlerin
karistirici etkisini azaltabilecek bir desene de sahip degildir. DNA onarimi mekanizmalarinin
depresyon Klinigi bilesenleri ile iligkisini inceleyen bir arastirma bulunmamaktadir.
Arastirmalarin  buydk kisminda DNA hasari dlgiminde kromatografik ydntemler
kullaniimamigtir (Black vd., 2014; Dizdaroglu, 2012).

Bu calismada DNA hasari/onarimi ile depresif belirtiler, depresif belirtilerin siddeti ve belirtilerin
dizelmesi arasindaki iligkilerin degerlendiriimesi amaglanmistir. Depresif hastalarda, saglikh
kontrollerle karsilastirildiginda, idrar 8-OHdG dizeylerinde artis, OGG-1 duzeylerinde
degisiklikler, depresif belirtilerin dizelmesiyle DNA hasari/onarimi belirtecglerinde degisiklikler
saptanacag hipotezlenmistir. Bu arastirma projesi, depresyonda oksidatif DNA hasar/onarim
anlasilmasi igin 6nemli sorulari cevaplamak Uzere tasarlanmigtir. Arastirmamizin,
depresyonun yikici dogasinin (metabolik komorbidite, erken yaslanma, bilissel bozulma vb.)

norobiyolojik altyapisi ile ilgili yeni bilgiler iretme potansiyeli vardir.

2. LITERATUR OZETi

Son yillarda depresif bozukluklarda oksidatif stresin rolu Uzerine yeni kanitlar ortaya
cikmaktadir. Depresyonda oksidatif stres belirteclerinde artis ve antioksidan savunmada
azalma oldugu meta-analitik yontem kullanilarak gosterilmigtir (Palta vd., 2013). Depresyonda

oksidatif DNA hasarinin ve onariminin incelenmesi ise giincel bir konu baglklaridir.

2.1 Oksidatif DNA Hasari

Reaktif oksijen tlrleri, enerji Uretimi sirasinda ortaya ¢ikan yan Urlnlerdir (Halliwell, 2007).

2



Kararsiz biyokimyasal yapilari nedeniyle hucrelere saldirarak, hiicre hasarina neden olurlar
(Halliwell, 2007). Reaktif oksijen turlerinin artmasi ve antioksidan sistemlerin yetersiz kalmasi
sonucu oksidatif dengenin oksidatif stres lehine bozuldugu durumda serbest radikaller, yag
asitleri, proteinler ve DNA ile reaksiyona girerek hasara neden olmaktadir (Dizdaroglu, 2007)

(Sekil 1).

. | ® ROT artisi
= ~ | e Artmis inflamasyon
e Mitokondriyal bozulma
Oksidatif hasar (ipit, protein , karbonhidrat) ® Koruyucu sistemlerde yetersizlikler
(antioksidan sistemler, nérotrofik faktsrler vb.)

|

A Baz/sekerhasari
Seker hasari
Tek/eift zincir kiriklari (.P Hk.asttillllﬁag . i
x SIKlyatrik, norodejeneratit,
iy el kardiyometabolik, kanserlervb.)

Onarim sistemlerinde
bozulmalar

e Doku yaglanmasi
(kognitif bozulma, cilt yaslanmasi,
v sac beyazlamasivb.)

Mitokondri hasari T

g, Doku/organ hasari (peyin, akciger, kalp, damr,

gastrointestinal sistem, karaciger, bobrek, eklem, cilt, géz vb.)

Sekil 1. DNA hasari ve hastaliklar

Guanin, DNA bilegenleri igerisinde en dusuk iyonizasyon potansiyeline sahip olan ve
oksidasyona en yatkin olan bazdir. Hasara ugrayan bazlar arasinda 8-hidroksiguanin (8-
OHGua) en sik kargilasilan oksidatif DNA hasari belirtecidir ve oksidatif DNA hasarinin duyarli
bir gdstergesidir (Dizdaroglu vd., 2002). 8-OHdG olgimi, DNA’daki oksidatif hasarin
dogrudan gdstergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarini belirlemede en sik
kullanilan ydntem olarak uygulanmaktadir (Dizdaroglu, 2012). Hidroksil radikalinin DNA
bazlarina eklenmesi sonucu guanin bazindan C4-OH, C5-OH ve C8-OH-eklenti radikalleri,
adeninden ise C4-OH ve C8-OH-eklenti radikalleri olugur (Sekil 2).
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Sekil 2. Hidroksil radikalinin (.OH) DNA uzerindeki atak bolgeleri (Dizdaroglu, 2012)

C8-OH eklenti purin radikallerinden 8-hidroksiadenin ve 8-hidroksiguanin olugur (Dizdaroglu,
2012). Seker radikalinin ayni purin nukleozitindeki C8 pozisyonuna eklenmesi ile olusan
lezyonlardir. Bu molekdl ici halkalanmayl oksidasyon takip eder ve 8,5-siklo-2'-
deoksiguanozin ve 8,5’-siklo-2’-deoksiadenozin ardisik lezyonlari olusur (Sekil 3). Oksijenin
varliginda udretilmezler ¢unku oksijenin C5-merkezli radikal ile yaptigi difuzyon kontrollu
reaksiyon énceliklidir (Dizdaroglu, 2012).

Oksidatif DNA hasari DNA zincirinin kirilmasina, nukleotid kaybina ve nukleotidlerdeki
bazlarda modifikasyonlara yol agar (Dizdaroglu, 2012). Oksidatif hasar sonucunda genetik
materyalin surekli olarak modifikasyonu, mutagenez, karsinogenez ve yaslanmanin ilk
basamagini teskil eder (Dizdaroglu, 2012). Kardiovaskuler hastaliklarda, ndrodejeneratif
hastaliklarda, alkol bagimhliginda, sizofrenide ve duygudurum bozukluklarinda oksidatif DNA
hasarinda artig gdsterilmistir (Chan vd., 2009; Nishioka ve Arnold., 2004; Dizdaroglu, 2012).
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Sekil 3. Guaninden modifiye nukleozit 8-OHdG’nin olusumu (Wu vd., 2004)

Oksidasyona ugrayan DNA onarima girdidi i¢in, DNA lezyonlarinin onarim Grunleri (6rnegin
okside niikleozidler ve bazlar), metabolize olmadan idrarla atilir. idrar girisimsel olmayan ve
kolay elde edilen bir numune oldugu igin, oksidatif DNA hasari 6lgimunde idrarda 8-OHdG sik
kullanilan bir belirtegtir (Wu vd., 2004). Depresyonda DNA hasarini inceleyen guncel
arastirmalar DNA oksidasyon belirteci olarak idrar 8-OHdG duzeylerini kullanmaktadir (Yi vd.,
2012; Jorgensen vd., 2011,2013, Munkholm vd., 2014)

2.2 DNA Onarimi

DNA hasari ile ilgili yapilmis arastirmalarda dnemli bir eksiklik DNA onarim sureglerinin hasar
parametreleri ile birlikte ¢alisilmamis olmasidir. Oksidatif DNA hasari saglikli bireylerde de
saptanan, gesitli onarim sistemlerinin surekli olarak devrede bulundugu dinamik bir siregtir.
insan viicudunun her hiicresindeki DNA’larin glinde 10°kez oksidatif hasara maruz kaldidi éne
surtlmektedir (Halliwel, 2007). DNA hasari ve onarimi arasindaki denge nedeniyle, saglikli
bireylerde hasar disuk dizeylerde saptanmaktadir.

Hucrelerde 6 tip DNA onarim mekanizmasi tanimlanmigtir. Bunlar dogrudan onarim, baz kesip
¢ikarma onarimi, nikleotit kesip ¢ikarma onarimi, yanls es (mismatch) onarimi, DNA cift zincir
kirigi onarimi ve zincirler arasi ¢apraz baglarin onarimidir (Dizdaroglu, 2012). Baz kesme-
cikarma onarimi (Base Exision Repair, BER), DNA bazlarinin dogal hidrolizi veya kimyasal

ajanlar nedeniyle olusan uygun olmayan bazlarin onarimi ile ilgilidir (Dizdaroglu, 2012). BER
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hasarlanmig DNA bazlarini kesip ¢ikaran mekanizmadir ve oksidatif hasar sonucu olusan baz
degisikliklerine 6zguddr.

Her hucre bazi DNA kusurlarini tantyan ve DNA glikozilazlar olarak adlandirilan enzimleri
icerir. Baz kesme-cikarma onarimi hasarli bolgenin DNA glikozilaz enzimi tarafindan
taninmasiyla baslar (Sekil 4). DNA glikozilaz enzimi hasarli bolgeyi tanimak icin DNA'ya
yerlesir ve hasar goren baz ile nikleotitin seker birimi arasinda bulunan N-8 glikozidik bagdini
kirarak bazi polintkleotitten ayirir. DNA glikozilazin hasarli bazi ayirmasindan sonra olugan
bazsiz boélge apurinik/apirimidinik bdlge (AP bdlgesi) olarak adlandirilir. AP bdlgesindeki
fosfodiester baglarinin apdurinik/apirimidinik endonlikleaz (APE1) tarafindan yikilmasinin
ardindan poli ADP-riboz polimeraz-1 (PARP-1) enzimi kirik DNA uglarina baglanarak bu uclari
yikimdan korumaktadir. PARP-1 aktive olduktan sonra BER mekanizmasinda fonksiyon géren
enzimlerin aktivasyonunu saglamaktadir. Bu asamadan sonra onarim, kisa ve uzun olmak
Uzere iki alternatif yolaktan devam eder. Memelilerde, kisa yolakta sadece bir hatali nikleatit,
uzun yolakta ise 2-12 nikleotitten olusan parcgalar kesilip ¢ikarilir. AP bélgesinin baglanmasi
kisa yolakta DNA polimeraz B tarafindan gergeklestirilir. BER'in en son basamaginda ise
olusan bosluk DNA polimeraz {3 ile doldurulur ve DNA ligaz ile fosfodiester baginin olusumu
katalizlenir (Hoeijmakers, 2001).

OGG-1 geni kromozom 3p26.2’de yer almaktadir. 424 aminoasit uzunlugunda, 47 kDa
agirhginda olan B-OGG-1 ve 345 aminoasit uzunlugunda, 39 kDa agirliginda olan a-OGG-1
DNA (glikozilazlarini kodlamaktadir (Takao vd., 1998). Yapilan g¢alismalar OGG-1
ekspresyonunun en fazla beyinde oldugunu ve OGG-1’in guanin baz hasarini kesip
¢lkarmaktan sorumlu oldugu belirtmektedir (Boiteux ve Radicella, 2000). Bugine kadarki
yazinda OGG-1 geni ile iligkili farkli polimorfizimler tanimlanmis olup bunlardan kodon 326’daki
Ser326Cys polimorfizminin  OGG-1 enziminin aktivitesinde degisiklige neden oldugu
bildirilmistir. Ser/Cys veya Cys/Cys OGG-1 genotiplerinin DNA onarim kapasiteleri Ser/Ser
OGG-1 genotipininkine gore daha dusuktir (Andreassi vd., 2009).



Hazarli baz
T EEEFNFEYEEETETE
B B B BN EEEE W
l DNA glikozilaz
AP bdlgesi
E B EE N EEEmEEw
E B BB BN EEEE®N
l AP endonlkleaz
- BB IIII-I
HE B BB EEEEES
l DMA polimeraz |
DNA ligaz
HE B B B B BB DB E B
HE B B B BB EEEE®

Sekil 4. DNA baz ¢ikarma onarimi (BER) (Hoeijmakers, 2001)

2.3 Depresyonda DNA Hasari ve Onarimi

Guncel bir metaanaliz calismasinda, bir nikleozid hasar belirteci olan 8-OHdG’nin
depresyonda artmis oldugunu gdsterilmistir (Black vd., 2014). Arastirmaya dahil edilen hasta
grubunun Klinik 6zelliklerine, kullanilan &érnek tipine, 6lgllen hasarin tipine ve &lgim
yontemlerine bagl olarak sonuglarda farkliliklar ortaya ¢ikabilecegi 6ne sirtlmastir (Black vd.,
2014). Arastirma grubumuza ait bir g¢alismada, bipolar bozukluk hastalarinda 8-OHdG
dizeylerinin hastaligin manik ve depresif donemlerinde arttigi gdsterilmigtir (Ceylan vd.,
2018a).

Akut 16semi hastalarinin depresif belirtisi olanlar ve olmayanlar olarak birbirleri ve saglkl
kontrollerle karsilastiriidigi bir aragtirmada depresif hastalarda, hasarli guanin bazlarini kesip
clkarmak icin 6zellesmis OGG-1 ekspresyonunda artis, mononukleer hidcrelerde PZR
Olgumleriyle gosterilmigtir (Zhou vd., 2007). Depresif belirtileri olan gastrik adenokarsinom
hastalarini depresif duygudurum belirtisi olmayan gastrik adenokarsinom hastalari ile
karsilastiran bir aragtirmada ise depresif duygudurum belirtileri olan hastalarda hem DNA

hasarinda, hem de OGG-1 ekspresyonunda artig saptanmigtir (Wei vd., 2009).



Arastirma grubumuz tarafindan yapilmis bir ¢alismada, 6timik durumdaki bipolar bozukluk
hastalarinda OGG-1 ekspresyonlari saglikh kontrollere gére azalmis olarak saptanmistir
(Ceylan vd., 2018b). Arastirma grubumuzun bu bulgusuyla uyumlu olarak, hizli dénguld bipolar
bozukluk hastalarini inceleyen bir baska arastirmada, hizli dongult bipolar bozukluk
hastalarinin hastallk donemlerinden bagimsiz olarak OGG-1 ekspresyonu saglkli
kontrollerden dusuk saptanmistir (Munkholm vd., 2015).

3. GEREG VE YONTEM

3.1 Arastirmanin deseni

Bu arastirma iki asamali planlanmustir. ilk bolimu olgu, kontrol deseninde bir galismadir. ileriye
yonelik bolimiinde yalnizca hasta grubu 12 hafta izlenerek, atak ve remisyon durumlarinda
inflamatuvar mekanizmalarin degisimi incelenmistir. ileriye dénik boéliminde calismaya
alinan hastalar calismadan bagimsiz olarak klinisyenin énerdigi ve durumlarinin gerektirdigi

tedavilerini alacaklardir. Arastirmacilarin hastanin tedavi stirecine bir etkisi olmamistir.

3.2 Arastirmanin degiskenleri

ilk asama icin (olgu kontrol)

Sonug (bagimh) degisken:
1.  idrar 8-OHdG/kreatinin diizeyleri
2. GZ-PZR ile incelenmis OGG-1 ekspresyon duzeyleri
Temel bagimsiz degiskenler:
1. Depresif bozukluk tanisi
2. Depresyonun tanisal Oozellikleri (bipolar depresyon/ unipolar depresyon, ilk
epizot/tekrarlayicr)
Diger tanimlayici ve analitik bagimsiz degiskenler
1. Demografik veriler (cinsiyet, yas vb.)
2. Klinik veriler (hastalik siddeti, yasam stili, algilanan stres, antidepresan ve duygudurum
dengeleyici ilag tedavileri vb.)
3. Klinik semptom siddeti (HDO, YMO, KGIO, iGDO)

ikinci asama icin (ileriye yonelik izlem calismasi)

Sonug (bagimh) degisken:
1. idrar 8-OHdG/kreatinin diizeyleri
2.  GZ-PZRile incelenmis OGG-1 ekspresyon dizeyleri



Temel bagimsiz degiskenler:
1. Remisyon veya atakta kalma (remisyon 17-maddeli Hamilton Depresyon Olgegi toplam
puaninin < 7 olmasi)

2.  Depresyonun tanisal 6zellikleri (bipolar / unipolar depresyon)

3.3 Katilimcilar
Arastirma izmir Ekonomi Universitesi Saglik Meslek Yiiksekokulu, Dokuz Eylil Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitlisti Sinirbilimler AD, Dokuz Eyliil Universitesi Psikiyatri AD, Dokuz Eylll
Universitesi Biyokimya AD isbirligi ile gerceklestiriimistir. Arastirmaya psikiyatri kliniklerine
basvuran hastalardan, psikiyatrik tanilart Amerikan Psikiyatri Birligi DSM-IV’lin (Diagnostic and
Statistical Manuel) standardize edilmis ve yapilandiriimis gorismesi (SCID-I) ile koyulmus,
“Bipolar bozukluk, depresif epizod”, “Major depresif bozukluk, tek episod”, “Major depresif
bozukluk, yineleyici” tanili her iki cinsiyetten hastalardan icleme ve dislama kriterlerine gore
arastirmaya uygun bulunanlar dahil edilmistir.
Calismaya alinma olgitleri

e 18-45 yas araliginda olan

e En az ilkokul mezunu olan

e Calisma igin yazili onam verebilen

e Hamilton Depresyon Olgegi puani 18 ve/veya lizerinde olan

e Hasta grubu igin SCID-I ile “Bipolar bozukluk, depresif epizod”, “Major depresif
bozukluk, tek episod”, “Major depresif bozukluk, yineleyici” tanilarindan birini almis

e Saglikh kontrol grubu igin SCID-I ile herhangi bir psikiyatrik tani almamig, hi¢
psikiyatrik tedavi gormemis, muayene sonunda dislanma dlgttlerinden herhangi bir
Olgute sahip olmadidi tespit edilmig, hasta grubuyla ayni sayida ve yas diliminde yer
alan kisilerden olusmustur.

Calismadan dislanma olcitleri

* Bilinen dekompanse sistemik bir tibbi hastalik, diabetes mellitus, romatolojik bir

hastalik, aktif enfeksiyon ya da ciddi bir ndrolojik hastaligin bulunmasi,

» Oksidatif parametreleri etkileyebilecek antioksidan igerikli tedaviler, destekleyici Grtinler

kullaniyor olmak,

* Rutin laboratuar bulgularinda ciddi bozukluklar olmasi,

* Yasam boyu mental retardasyon, herhangi bir Eksen | psikiyatrik hastalik, bilissel

islevleri etkileyen durumlar (deliryum, demans, epilepsi vb.) olmasi

* Hala devam eden alkol ve madde kullanim bozukluklari



* Yasam boyu alkol ve madde kullanim bozuklugu tanisi almig olan bireylerde alti aydan

kisa sUredir remisyonda olmak
Calismadan c¢ikariima olcutleri

* Gonullindn kendi istegi

* Calisma izlem semasinin gereklerini yerine getirmemek, ¢alisma programini aksatmak

s izlem sirasinda tedavi gerektirecek sistemik bir tibbi hastaligin (diabetes mellitus,

romatolojik bir hastalik, aktif enfeksiyon, ndrolojik hastalik vb.) ya da mani ataginin ortaya

¢cikmasi
“Open Epi” drneklem blyUkliglu hesaplama ydntemi kullanilarak, idrar 8-OHdG belirteci
agisindan, hastalar ve saglikl goénulliler arasinda, %95 given araliinda ve %95 glg¢ dizeyi
elde edebilmek Uzere hasta ve saglikli gonulli gruplarina en az 53’er kisi alinmasi, izlem
sirasinda ve laboratuvar sirecinde ortaya ¢ikabilecek kayiplar g6z énuinde tutularak hasta ve
saghkh génallt gruplarina 60’ar kisi alinmasi planlanmigtir. Arastirmanin etik kurul izni gerekli
durumlarda kayiplarin yerine yeni katihmcilarin alinabilmesine uygun olarak dizenlenmistir.
Calismamiza 145 (72 depresyon, 73 saglkh gondlld) katilimer dahil edilmistir. Saghkh
gondullilerden 1 kisi calismadan ¢ikma hakkini kullandidi igin, 1 kisi yuksek alkol kullanimi, 10
kisi incelemeler sirasinda kendisinde ya da ailesinde ek bir hastalik tespit edildigi igin
diglanmistir. Depresyon hastalarindan 6 kisi incelemelerinde ek hastalik tespit edilmesi,1 kigi
depresif epizodun manik epizoda kaymasi, 1 kisi yiksek dozda alkol kullanimi, 1 kisi okuma
yazma duzeyinin aydinlatiimis onam vermek igin yetersiz olusu, 6 kisi depresyon siddeti yeterli
olmadigi i¢in (HAD < 18) nedeniyle diglanmistir.
Arastirma iki asamadan olugsmustur. Birinci asamada kesitsel olarak, depresyon hastalari
saglikli kontrollerle karsilastirimistir. ikinci asamada, belirtilerin diizelmesi ile 8-OHdG ve
OGG-1 duzeylerindeki degisikliklerin incelenebilmesi igin hastalar 8-12 hafta izlenmigtir. 8.
haftada klinik 6lgiimlerde dizelme saptanmayan hastalarin son o6lgimleri 12. haftada
tekrarlanmistir. Dizelme (remisyon) bir zaman dilimi iginde kisinin belirtilerinin ortadan kalkmis
olduguna karar verilebilecek o6lclide dizelmis olmasidir. Genellikle tedavi ile elde edilen bir
durumu anlatir ama tedavi sart degildir, dizelme kendiliginden de olusabilir (spontan duzelme).
(Karamustafalioglu vd., 2010). Arastirmamizda dizelme 17-maddeli Hamilton Depresyon
Olgegi toplam puaninin < 7 olmasi ve SCID gdrismesinde depresyon tanisal kriterlerinin
karsilanmiyor olusu ile tanimlanmistir. Hastalarin %64,3’Gnln (s=36) izlem goérismeleri
yapilmistir, hastalarin %35,7’si (s=20) izlemden kendi istekleri ile ¢ikmistir, 1 hasta izlem
doéneminde manik epizod gecirmesi, 1 hasta ek tani saptanmasi, 4 hasta 12. haftada dizelme
saptanmamasi  nedeniyle izlemden diglanmistir. izlemler sirasinda  hastalarin
sosyodemografik verileri, depresyonla iligkili klinik degiskenler, 6nceden ya da halen almakta

olduklari tedaviler, beden kitle indeksi, hastanin rutin tahlillerinin sonuglari asagidaki dlgek
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puanlari ile birlikte kaydedilmigtir.

Calismaya davet edilen hastalara idrar kabi verilerek dlgiimlerin yapilacaglr gin sabah ilk
idrarlarini  yanlarinda getirmeleri istenmistir.  Olgiim guni  goérigmeleri ve 6lgek
degerlendirmeleri tamamlandiktan sonra katilimcilardan bir tiip kan (10 ml) alinmigtir. Ornek
aliminin standart kosullarda olmasinin saglanmasi i¢in érnekler a¢ karna, sabah saat 08.00-
09.00 arasinda yapilmigtir. Alinan idrar 6rneginin gundn ilk idrari oldugu teyit edilmistir. Kan
ve idrar alma iglemleri arastirmacimiz tarafindan Dokuz Eylil Universitesi Psikiyatri AD.’da

gergeklestirilmistir.

3.4 Klinik Olgiim Araglari

1. DSM-IV i¢in Yapilandiriimis Klinik Gérisme: First ve arkadaslari tarafindan DSM-IV Eksen
| bozukluklari igin yapilandirilmis klinik gérismedir. SCID-I tanisal degerlendirmenin standart
bicimde uygulanmasini saglayarak taninin guvenirliliginin ve gecerliliginin arttirilmasi,
belirtilerin sistematik olarak arastiriimasi icin gelistirilmistir (First vd., 2002).

2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, 17 maddelik versiyonu (HDO-17): Hamilton
tarafindan 1960 yilinda gelistirilmistir (Hamilton vd., 1960) Depresif belirtileri arastiran 17
maddeden olusan, klinisyen tarafindan uygulanan bir dlgektir. En fazla 53 puan alinan dlgekte,
maddeler 0-4 ve 0-2 arasinda igaretlenir. Akdemir vd. (1996) tarafindan Turkce guvenilirlik ve
gegerlilik calismasi yapilmistir.

3. Young Mani Derecelendirme Olgegdi (YMO): Manik durumun siddetini ve degisimini élgmeye
yonelik olarak Young ve vd. (1978) tarafindan gelistiriimistir. YMO 11 maddeden olusan ve her
biri bes siddet derecesi igeren bir dlgektir. 7 madde besli Likert tipinde 4 madde ise 9'lu Likert
tipindedir. Belirtiler son 1 hafta dikkate alinarak degerlendirilir. Her bir maddeden elde edilen
puanlarin toplami dlgek toplam puanini olusturur. Tirkce’'de gecerlilik ve guvenilirlik calismasi
Karadag vd. (2001) tarafindan yayinlanmigtir.

4. Algilanan Stres Olgegi (ASO): Toplam 14 maddeden olugan ASO kisinin hayatindaki
birtakim durumlarin ne derece stresli algilandigini digmek igin tasarlanmistir. On doért maddelik
uzun formunun yani sira ASO’niin 10 ve 4 maddelik olmak tizere iki formu daha bulunmaktadir.
ASO-14’lin puanlari 0 ile 56 arasinda degisirken ASO-10'nun puanlari 0 ile 40, ASO-4’in
puanlari ise O ile 16 arasinda deg@ismektedir. Yiksek puan kisinin stres algisinin fazlaligina
isaret etmektedir. Olgegin Tirkge gegerlik ve giivenirlik calismasi Eskin vd. (2013) tarafindan
yapilmigtir.

5. Hipomani Soru Listesi-32-Yenilenmis Strumu: Hipomani Soru Listesi-32, 32 maddeli bir
dzbildirim 8lgegidir. Oncelikle bir maddede genel duygudurumu soran 7-Likert tipi genel
degerlendirme sonrasi, bireyin duygudurum belirtilerini “taskinlik/eneriji artisi” ve “riskli

davraniglar/durtisellik” adl iki boyutta toplam 32 evet-hayir biciminde soruyla arastiran form
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s6z konusudur. Olgegin Tirkge gegerlik, glvenirlik galismasi Vahip vd. (2016) tarafindan
yapilmigtir.

6. Saglikli Yasam Bicimi Davraniglari Olgegi-1l: Walker vd (1987) tarafindan gelistirilen dlgek
1996 yilinda yeniden revize edilerek Saglikl Yasam Bigimi Davranislari Olgegi-Il olarak
adlandirimistir. Olgek 52 maddedir ve alti faktérden (saglik sorumlulugu, fiziksel aktivite,
beslenme, manevi gelisim, kigilerarasi iligkiler ve stres ydnetimi) olusmaktadir. Olgek
derecelendirmesi 4'li likert tipindedir. Olgegdin tamamindan alinabilecek en diisiik puan 52, en
yuksek puan 208dir. Turkce gecerlik ve glvenirlik calismasi, Bahar vd. (2008) yilinda
yapimistir.

3.5 LC-MS/MS Analizleri

Bu calismada hasarli DNA nikleozidi 8-OHdG d&lgumlerini sivi kromatografi-tandem kitle
spektrometre (LC-MS/MS) ile Dokuz Eylil Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvar’nda gergeklestiriimistir. idrar ile atilan hasarli DNA niikleozidlerinin
Olcimuinde siklikla kullanilan yéntemler, immunokimyasal teknikler, HPLC-ECD, GC-MS LC-
MS ve LC-MS/MS’dir. Jaruga ve ark. duguk dizeylerde bulunan DNA hasar urlnlerinin
saptanmasi ve kantitasyonlari igin yuksek duyarliik ve 6zgullige sahip yontemlerin
kullaniilmasi gerektigini  belirtmislerdir (Jaruga vd., 2009). Son yillarda LC-MS/MS
yontemlerindeki gelismeler nedeniyle 8-OH-dG’nin kantitatif 6lciminde bu yéntemin kullanimi
giderek artmaktadir; yakin gelecekte de yuksek duyarlilik, 6zgullik ve guvenilirlikle ayni anda
bircok analitin kantitasyonunu gergeklestirebilme kapasitesi nedeniyle tercih edilen bir ydntem
olacaktir. Avrupa Oksidatif DNA Hasari Standartlar Komitesi (ESCODD) 8-OHdG dizeylerinin
farkli tekniklerle dlgumlerinin karsilastirmasi sonucunda, en guvenilir yontemin LC-MS/MS
oldugu yénunde gorus bildirmistir (Dizdaroglu, 2012). LC-MS/MS’in temel bilesenleri Sekil 5'de
gOsterilmistir (Sekil 5).

Kompleks biyolojik karigimlar HPLC kullanilarak kromatografik olarak bilesenlerine ayrilir ve
ardindan nitrojen gazi ve yluksek sicaklik etkisiyle sivi fazda bulunan bilegikler iyonlar haline
gelir. Kutle analizérindeki elektriksel alan belirli iyonlarin gegisine izin verirken, istenmeyen
diger iyonlari tutarak bir filtre gérevini yapar. iki kiitle analizériiniin art arda geldigi sisteme

siral kutle analizéri (Tandem MS) adi verilmektedir.
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Sekil 5. Tandem kutle spektrometrisinin bilesenleri

Galismamizda kullanilan triple quadrupole-lineer iyon trap 6zelliginde tandem kutle analizord,
analitlerin mutlak kantitasyonuna ve nitel karakterizasyonuna olanak saglayan bir hibrid kutle

analizériduar (Sekil 6).
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Sekil 6. Triple quadrupole iyon trap MS/MS
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Triple quadrupole kutle analizorinde ¢oklu tarama modu kullaniimistir. Coklu tarama
modunda, birinci quadrupole (Q1) sirasisinda 6nceden tanimlanmis m/z degerindeki
molekdllere ait ana iyonlar segilir, ikinci quadrupole (Q2) sirasinda segilmis iyonlar ¢arpisarak
parcalanir, Gg¢lncu quadrupole (Q3) sirasinda parcalanan Urdn iyonlardan tanimlanmig olan
arin iyonu segilir. Secilen ana iyon/urtn ikilisi dedektore ulastiginda m/z degerine karsi
iyonlarin sinyal yogunlugu kutle spektrumu olarak kaydedilir. Segilen ana iyon/urtn ikilisi
(transition) dedektore ulastiginda m/z dederine karsi iyonlarin sinyal yodunlugu (intensite)
kitle spektrumu olarak kaydedilir. Kantitasyonun guvenirliligini arttirmak amaciyla ¢alismanin
ilk asamasinda her bir 6rnege belirli konsantrasyonda stabil izotoplarla isaretlenmis internal
standart eklenerek MS 6ncesi (ekstraksiyon, ¢oktlirme, filtreleme gibi 6n hazirlik islemleri), MS
kosullarindaki (iyonizasyon gibi) degisikliklerin standardizasyonu saglanir ve ayni zamanda
eklenen internal standardin konsantrasyonundan yararlanilarak analitin mutlak kantitasyonu

gerceklestirilir (Sekil 7).

2.0ed

-=== Analit

---- [nternal standart (IS)
1.5e4

1.0e4

| yogunlugu (cps)

ornek pik alani

1S X
konsantrasyonu

sinya

IS pik alani

5000

19.7 198 1939 20.0 20.1 0.2 20.3 20.4 20.5 2086 207 20.8 20.9

zaman (dk)

Sekil 7. internal standart ve analitin kiitle spektrumu

DNA nukleozidlerinin ekstraksiyonu igin katilicilarin sabah ilk idrar 6rneklerinden elde edilen 1
mL idrar 6rnegi igine stabil izotoplar ile isaretlenmis internal standart 8-OH-dG*°Ns eklenmistir.

idrar érnekleri 1000 g’de 15 dk santrifiijlenmis ve slpernatanlar filtrelenerek kati faz
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ekstraksiyon kartuglari ile ekstrakte edilmigtir. Ekstrakte edilen o6rnekler SpeedVac ile
kurutulduktan sonra alkalen fosfataz ile 37°C'de 1 saat inkilbe edilmistir. inkiibasyon
sonrasinda 14.000 g'de 10 dk santrifijlenen &rnekler LC-MS/MS analizi éncesinde
ultrafiltrasyon membranlari ile filtrelenmistir.

Hasarli DNA nukleozidlerinin analizleri triple quadrupole ion trap tandem kutle
spektrometresinde ¢oklu reaksiyon izleme (MRM) modunda turbo V iyon sprey kaynagi ile
gergeklestirilmistir. Veri analizi icin Analyst Software Version 1.5 kullanilmigtir. Ornekler
reversed faz C18 kolonu (Zorbax SB Aq 2.1x150mm, 3.5um) ve guard kolonu (Agilent Eclipse
XDB C8 2.1x12.5mm, 5 ym) ile 0.3 mL/dk akis hizinda ayrimlanmistir. Mobil faz olarak % 0.1
formik asit iceren dH20 (A) ve asetonitril (B) kullanilarak gradient analiz gergeklestirilmistir.
idrar érneklerinde 8-OHdG’nin kantitasyonu icin elde edilen veriler idrar kreatinin degerlerine
gbére normalize edilmistir. idrar kreatinin miktarlari Dokuz Eylil Universitesi Merkez
Laboratuvar’'nda hesaplanmistir. Laboratuvar analizleri o6rneklere kor arastirmacilar

tarafindan yapilmistir.

3.6 OGG-1 mRNA Ekspresyon Analizleri

Toplam kandan RNA izolasyonu QlAamp RNA Blood Mini Kit (Cat No./ID: 52304, Qiagen,
Almanya) ile dretici firma protokoline uygun olarak yapiimigtir. RNA konsantrasyonlari
Nanodrop ile belirlenmis ve RNA icin OD260/ OD280 orani 1,8-2,1 araliginda olan érnekler
cDNA sentezinde kullaniimistir. cDNA sentezi, cDNA Synthesis Using the RT 2 First Strand
Kit (Cat No./ID: 330404, Qiagen, Almanya) ile Uretici protokoline uygun olarak
gerceklestiriimistir. cDNA’lar -20°C’de depolanmistir.

Human 8-Oxoguanine Glycosylase 1 (OGG-1) icin primer sekanslari P1l: 5'-
CAAGTGCTGGGATCAAAGGTG-3'; P2: 5-GCTCCTTCTTGTAGCCGACG-3; P3: 5'-
TCCTCGTGCTTTACGGTATCG-3' olarak belirlenmis ve dretici firma tarafindan
sentezlenmistir (Qiagen, Almanya).

Housekeeping genler olarak GAPDH ve ACTB kullaniimigtir (Qiagen, Almanya). Gen
ekpresyonu Rotor-Gene Q (Qiagen, Almanya) (DEU Tip Fak. ARLAB) GZ-PZR cihazi
kullanilarak yapiimigtir (Sekil 8). PZR islemi SYBR Green Master Mix (Qiagen, Almanya) ve
GZ-PZR cihaz uretici firmasinin protokoline uygun olarak c¢alisiimistir (RT2 Profiler PCR
Array Handbook, Qiagen).
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Sekil 8. OGG-1 mRNA ekspresyon duzeylerinin GZ-PZR kullanilarak incelenmesi

GZ-PZR igleminde elde edilen sonuglarin degerlendiriimesinde goéreceli kantifikasyon
(karsilastirmali Ct) metodu ile; internal kontrol (Beta actin ve GAPDH) kullanilarak, PZR’nin
ustel fazinda amplifikasyonlari karsilagtirilarak gen ekspresyon duzeyleri yorumlanmistir
(Kubista vd., 2006). Ct (treshold cycle) degeri esik dedere ulasmak igin gerekli dongl sayisi
olarak tanimlanmaktadir. Kontrol (referans) ile arastirilan gen bdlgesi arasindaki Ct (cycle of
treshold) deger farkliigi ‘housekeeping gen’ ile normalize edilip AACt orani hesaplanarak
bulunmustur (AACt = ACt drnek — ACt referans). Karsilastirmali Ct metoduna gbre gen
ekspresyon duzeyleri, elde edilen bu degerlerin 222 formiili ile hesaplanmistir. Laboratuvar

analizleri érneklere kér arastirmacilar tarafindan yapilmigtir.

3.8 istatistiksel Analizler
istatistiksel analizler igin IBM SPSS 23.0 paket programi (Chicago IL, USA) kullanilmistir. Her
iki asama igin verilerin tanimlanmasinda kategorik veride sayl ve ylzde, sirekli veride

parametrik kosullara gore ortalama ve sapma ile ifade edilmigtir. Strekli veriler ikili ve Ugclu
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karsilastirmalarda kullanilmadan 6nce normal dagihm acgisindan histogramin, egikligin ve
basikligin g6ézlenmesi ve Shapiro Wilk Testi ile kontrol edilmigtir. Normal dagilima uygun
olmayan surekli veriler karekok donusumu (idrar 8-OHdAG/ kreatinin degeri, egitim siresi) ya
da logaritmik dénidsim (OGG-1 gen ekspresyonu dizeyleri, depresyonun suresi) kullanilarak

normal dagilima uygun hale getirilmistir.

Olgu kontrol agama boéluminde sosyodemografik veriler, klinik dlgimler olgu (depresyon
hastalari) ve kontrollerin (saglikli gondlliler) arasinda, ardindan depresyon alt tipleri (bipolar
ve unipolar depresyon) arasinda kategorik veriler icin ki-kare testi, surekli veriler icin bagimsiz
gruplar arasi t-testi kullanilarak karsilastirilmistir. idrar 8-OHdG/kreatinin diizeyleri, her bir
ornek icin LC-MS/MS analizinde saptanan 8-OHdG (nmol/mL) degeri, ayni 6rnekte saptanan
kreatinin degerine (mmol/mL) boélinerek hesaplanmistir. OGG-1 ekspresyon duzeylerini
belirlemek icin kullanilan AACt hesaplamasinda (AACt = ACt 6rnek — ACt referans), ACt 6rnek
degeri icin her bir 6rnegin ACt degeri, ACt referans degeri igin saglikliklarin ortalama ACt
degeri kullaniimistir. idrar 8-OHdG/kreatinin ve OGG-1 ekspresyon diizeyleri énce depresif
hastalar ve saglikh gonulliler arasinda bagimsiz gruplar arasi t-testi kullanilarak, ardindan
unipolar depresyon, bipolar depresyon ve saglikli génallt gruplari arasinda tek yonli varyans
analizi (ANOVA) kullanilarak karsilastirimistir. ikili ve glii grup karsilastirmalarinda klinik
parametrelere (yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara igme durumu) goére dizeltmelerin

yapilabilmesi igin G¢ yonlu kovaryans analizi (ANCOVA) modelleri kullaniimistir.

izZlem calismasi béliminde belirtili dénem ve diizelme sonrasi idrar 8-OHdG/kreatinin
dizeylerinin analizinde bagimh gruplar t testi kullaniimistir. OGG-1 ekspresyon dizeylerini
belirlemek igin kullanilan AACt hesaplamasinda (AACt = ACt 6érnek — ACt referans) ACt érnek
degeri icin diuzelme sonrasi ACt degeri, referans degeri icin belirtili ddnemdeki ACt degeri
kullanilmigtir.  OGG-1 ekspresyon duzeylerinin belirtili donem ve dizelme sonrasi
kargilagtirmasinda orneklerin ACt degerleri (parametrik kosulu kargilamadigdi igin) Wilcoxon
testi ile karsilastinimistir. DNA hasar ve onarim enzim duzeyleri arasindaki iligki, klinik
parametrelerle laboratuvar bulgularinin iligkileri korelasyon ve lineer regresyon analizleriyle

incelenmistir. Tum istatistik karsilastirmalarda p<0.05 istatistik anlamlilik sinir degeri alinmistir.

4. BULGULAR
4.1 Katiimcilarin Sosyodemografik Ozellikleri ve Klinik Olgiimler
Calismada toplam 118 (57 depresyon hastasi, 61 saglikli gonulli) katilimcinin 6rnekleri analiz
edildi. Depresyon tanili hastalarin ve saglikli géndillllerin sosyodemografik verileri Tablo 1'de

sunulmustur (bkz. Tablol). Gruplar arasinda cinsiyet, medeni (evlilik) durumu, toplam egitim
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suresi, aktif calisma durumu, sigara kullanimi, alkol kullanimi ve aktif mesleki stresérlerin

varlig! agisindan anlamli istatistiksel farklilik saptanmazken, yas ortalamalari ve aktif ailesel

stresdrlerin varligi agisindan anlamh farkliliklar saptanmistir (F=0,138, t=-3,376, p=0,001,;
F=1,730, t=-2,223, p=0,028; x2=23,092 df=1, p<0,001 ).

Tablo 1. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri

(S, % stresor yok)

Depresyon Saghikh Istatistiksel anlamlilik diizeyi
hastalari gonulliiler
(s=57) (s=61)
Yas
33,09 8,3 27,92 + 8,21 F=0,381, t=-3,398, p=0,001
(ort £ ss)
Cinsiyet
42, % 75,0 38, % 61,3 ¥X2=2,533, df=1, p=0,081
(s,% kadin)
Medeni durum
_ 24, % 42,9 17, % 27,9 ¥X2=2,881, df=1, p=0,090
(s, % evli)
Calisma durumu
31, % 55,4 30, % 49,2 x2=0,446, df=1, p=0,504
(s, % calisiyor)
Beden kitle indeksi
25,04 +4,57 | 23,48+ 3,93 F=0,907, t=-1,979, p=0,050
(kg/m?; ort £ sS)
Duzenli egzersiz
15, % 27,3 27, % 44,3 x2=3,614, df=1, p=0,057
(s, % yapiyor)
Sigara kullanimi
27, % 48,2 33, % 54,1 x2=0,405, df=1, p=0,525
(s, % kullanmiyor)
Alkol kullanimi
33, % 58,9 26, % 43,3 X2=2,819, df=1, p=0,093
(s, % kullanmiyor)
Mesleki stresorler
) 41, %73,2 51, % 83,6 X2=1,877 df=1, p=0,171
(s, % stresor yok)
Ailesel stresorler
33, % 58,9 58, % 95,1 x2=22,079 df=1, p<0,001

Depresyon hastalarinin saglkl gonulliler ile karsilagtirildiginda istatistiksel anlamlilik

dlzeyinde yiksek Hamilton Depresyon Olgegi, Young Mani Olgegi, Algilanan Stres Olgegi

toplam puanlarina, ve istatistiksel anlamlilik diizeyinde diisiik Yagam Bigimi Olgegi puanlarina

sahip olduklari saptanmigtir (bkz. Tablo 2).
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Tablo 2. Klinik ézellikler ve dlgtimler

Depresyon Saghkh Istatistiksel anlamhilik diizeyi
hastalan gondilliler
(s=57) (s=61)
Hamilton Depresyon
; _ 21,70 £ 5,29 0,44 +1,18 F=49,830, t=-28,831, p<0,001
Olcegi (ort £ ss)
Young Mani Olgegi
1,38+ 1,54 0,22+ 0,77 F=41,125, t=-4,928, p<0,001
(ort £ ss)
Algilanan Stres Olcegi
31,86 + 6,45 21,76 £ 7,01 F=1,513, t=-7,234, p<0,001
(ort £ ss)
Hipomani Soru
_ _ 17,87 + 8,66 18,20 + 5,31 F=16,065, t= 0,226, p=0,821
Listesi-32 (ort £ sS)
Yasam Bigimi Olgegi
99,90 £+ 22,06 | 134,27 + 21,05 | F=0,001, t=7,349, p<0,001
(ort £ sS)

4.2 Depresyon Hastalarinin Klinik Ozellikleri
Calismaya dabhil edilen depresyon hastalarinin (s=57) 33’G (% 57,9) unipolar, 24°G (% 42,1)
Hastalarin 14'G (% 24,6) ilk kez depresif epizod

gecirmektedir. Hastalarin aktif depresif epizodunun ortalama siresi 11,29 + 13,01 hafta olarak

bipolar depresyon tanisi almistir.

saptanmistir. Bipolar ve unipolar depresyon hastalarinin sosyodemografik ve klinik 6zellikler

acisindan karsilastirilmasi Tablo 3'te gdsterilmigtir.

Tablo 3. Unipolar ve bipolar depresyon hastalarinin sosyodemografik 6zellikleri ve Kklinik

Olcumleri
Bipolar Unipolar Istatistiksel anlamhihk
Depresyon Depresyon dizeyi
(s=24) (s=33)
Yas 32,88 £ 7,80 33,25+8,77 | F=2,117, t=-0,166, p=0,869
(ort £ ss)
Cinsiyet
17,% 70,8 25, % 78,1 x2=0,389, df=1, p=0,533
(s,% kadin)
Medeni durum
, 8, % 33,3 16, % 50,0 x2=1,556, df=1, p=0,212
(s, % evli)
Calisma durumu
15, % 62,5 16, % 50,0 x2=0,867, df=1, p=0,352
(s, % calisiyor)
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Beden kitle indeksi 25,22 + 4,42 24,91 + 4,74 | F=0,022, t=-0,252, p=0,802
(kg/m?; ort £ ss)
Dizenli egzersiz

8, % 34,8 7,% 21,9 X2=1,124, df=1, p=0,289
(s, % yapiyor)
Sigara kullanimi

14, % 58,3 13, % 40,6 x2=1,722, df=1, p=0,189
(s, % kullanmiyor)
Alkol kullanimi

13, % 54,2 20, % 62,5 x2=0,394, df=1, p=0,530
(s, % kullanmiyor)
Mesleki stresorler

) 18, % 75,0 24, % 72,7 ¥x2=0,037, df=1, p=0,847
(s, % stresor yok)
Ailesel stresorler
) 13, % 54,2 20, % 62,5 ¥x2=23,092 df=1, p=0,627

(s, % stresoér yok)
Depresif epizodun suresi | 7,25 * 4,56 14,39 + 16,15 | F=5,658, t=-1,281, p=0,180
(hafta) (ort £ sS)
Ozkiyim girisimi  sayisi | 0,79 + 1,69 0,44 + 0,80 F=1,939, t=1,040, p=0,340
(ort £ ss)
Hamilton Depresyon | 21,92 £ 6,74 21,64 + 3,98 | F=4,816, t=0,182, p=0,857
Olgegi (ort £ ss)
Young Mani Olgegi 1,38+1,81 1,38+ 1,34 F=1,721, t=-0,187, p=0,852
(ort £ ss)
Hipomani Soru Listesi-32 | 21,92 + 6,73 13,72+ 7,89 | F=1,400, t=4,228, p<0,001
(ort £ ss)
Algilanan Stres Olgegi 31,65 +5,92 32,05+ 6,99 | F=0,000, t=-0,139, p=0,890
(ort £ sS)
Yasam Bicimi Olgegi | 104,53 + 20,57 | 96,48 + 22,90 | F=0,187, t=1,147 p=0,259
(toplam puan) (ort + ss)

Depresif bozuklugu olan hastalarin %73,7’si (s=42) ila¢ tedavisi almaktayken, %26,3'U (s=15)
ilag kullanmamaktaydi. Unipolar depresyonu olan hastalarin 11’i, bipolar depresyonu olan
hastalarin 4’0 ila¢ tedavisi almamaktaydi. Hastalarin %42,1’i (s=24) antidepresan, %29,8'i
(s=17) duygudurum dengeleyici, %26,3’u (s=15) antipsikotik ila¢ tedavisi almaktaydi.
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4.3 idrar 8-OHdG/ kreatinin Bulgulari

4.3.1 idrar 8-OHdG/ kreatinin Bulgularinin Depresyon Hastalari ve Saghkh Géniilliiler
Arasinda Karsilagtiriimasi

8-OHdG/kreatinin duzeyleri ortalamasi saglikli gonilli grubunda 1,47 £ 0,77 nmol/mmol,
depresyon grubunda 1,83 + 0,74 nmol/mmol olarak saptanmistir (Sekil 9). Depresyon
grubunun ortalama 8-OHdG/kreatinin dizeyleri, saglikh gonullilerinkilerle karsilastirildiginda
istatistiksel anlamlilik dizeyinde ylksek olarak saptanmistir (F=3,652, t=-2,747, p=0,007).
ANCOVA analizinde yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara icme durumu ile duzeltilerek
kontrol edildiginde, 8-OHdG/kreatinin duzeyleri agisindan depresyon hastalari ve saglikli

kontrollerin arasindaki farkhligin anlamh oldugu gosterilmigtir (F=7,278, df=1, p=0,008).
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Sekil 9. idrar 8-OHdG/kreatinin bulgularinin depresyon hastalari ve saglikli géniilliiler arasinda

karsilastiriimasi

4.3.2 Depresyon Hastalarinin idrar 8-OHdG/ kreatinin Bulgularinin Belirtili Dénem Ve
Diizelme Sonrasi Arasinda Karsilastiriimasi

Belirtili dénem ve dizelme doénemi 8-OHdG/kreatinin olgimleri sonuclandiriimis olan
depresyon hastalarinin (s=30) 8-OHdG/kreatinin dizeyleri analiz edilmigtir. Dizelme
doéneminde, belirtili ddneme goére 8-OHdG/kreatinin dizeyleri ortalama 0,47 kat azalmistir
(Sekil 10).
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Sekil 10. Depresyon hastalarinin idrar 8-OHdG/kreatinin bulgularinin belirtili dénem ve

duzelme sonrasi arasinda degisimi

Depresyon hastalarinin 8-OHdG/kreatinin diizeyleri ortalamasi belirtili donemde 1,83 + 0,74
nmol/mmol, dizelme déneminde 1,28 + 0,75 nmol/mmol olarak saptanmistir (Sekil 10).
Depresyon hastalarinin ortalama 8-OHdG/kreatinin dizeylerinin, dizelme déneminde anlamh
olarak azaldigi saptanmistir (t=3,585, df=29, p=0,001) (Sekil 11). Dizelme ddnemi 8-
OHdG/kreatinin duzeyleri bipolar ve unipolar depresyon hastalari arasinda farklilik
g6stermemektedir (t=-0,306, df=28, p=0,762).
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Sekil 11. Depresyon hastalarinin idrar 8-OHdG/kreatinin ortalamalarinin belirtili donem ve

duzelme sonrasi arasinda karsilastiriimasi

4.3.3 idrar 8-OHdG/ kreatinin Bulgularinin Bipolar Depresyon, Unipolar Depresyon
Hastalari ve Saghkh Goniilluler Arasinda Karsilastiriimasi

8-OHdG/kreatinin duzeyleri ortalamasi saglikh gondlld grubunda 1,47 £ 0,77 nmol/mmol,
unipolar depresyon grubunda 1,89 £ 0,89 nmol/mmol, bipolar depresyon grubunda 1,74 £ 0,50
olarak saptanmigtir (Sekil 12). Gruplar 8-OHdG/kreatinin dizeyleri agisindan anlamli farklihk
gOstermistir (F=0,749 df=2, p=0,025). Bonferonni post-hoc karsilastirmasinda, unipolar
depresyon hastalarinin 8-OHdG/kreatinin duzeyleri saglikli kontrollerinkilere goére anlamli
olarak ylksek saptanirken (p=0,041), bipolar depresyon hastalari ile saglikli kontroller
arasinda ve bipolar depresyon hastalari ile unipolar depresyon hastalari arasinda fark
saptanmamigtir.

ANCOVA analizinde yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara icme durumu ile duzeltilerek
kontrol edildiginde, 8-OHdG/kreatinin duzeyleri agisindan ¢ grup arasindaki farkliligin anlamli
oldugu gdsterilmistir (F=5,305, df=2, p=0,007). Bonferonni post-hoc karsilastirmasinda,
unipolar depresyon hastalarinin 8-OHdG/kreatinin dizeyleri saglikli kontrollerinkilere gére
anlaml olarak ylksek saptanirken (p=0,012), bipolar depresyon hastalari ile saglikli kontroller
arasinda ve bipolar depresyon hastalari ile unipolar depresyon hastalari arasinda fark

saptanmamistir.
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Sekil 12. idrar 8-OHdG/kreatinin bulgularinin bipolar depresyon, unipolar depresyon hastalari

ve saglikli gonulliler arasinda karsilastiriimasi

4.4 OGG-1 Gen Ekspresyonu Bulgulari

4.4.1 OGG-1 Gen Ekspresyonu Bulgularinin Depresyon Hastalari ve Saglikli Gondilliler
Arasinda Karsilastiriimasi

OGG-1 geni ekspresyon duzeyleri ortalamasi saglikli génulli grubunda 1,21 + 0,88, depresyon
grubunda 0,98 £ 0,63 olarak saptanmistir (Sekil 13). Depresyon grubunun ortalama OGG-1
geni ekspresyon duzeyleri saglkli génulltlerinkilerle karsilastirildiginda istatistiksel anlamhlik
dizeyinde dislk olarak saptanmamistir (F=0,002, t=1,549, p=0,125). ANCOVA analizinde
yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara icme durumu ile dizeltilerek kontrol edildiginde, 8-
OHdG/kreatinin diizeyleri acisindan depresyon hastalari ve saglikli kontrollerin arasindaki

farkliligin anlamli oldugu gdsterilmistir (F=5,299, df=1, p=0,024).
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Sekil 13. OGG-1 geni ekspresyon diizeylerinin depresyon hastalari ve saglikli gondalltler

arasinda karsilastiriimasi

4.4.2 Depresyon Hastalarinin OGG-1 Gen Ekspresyonu Diizeylerinin Belirtili Donem ve
Duzelme Sonrasi Arasinda Karsilastiriimasi

Belirtili donem ve duzelme sonrasi OGG-1 gen ekspresyonu dlgimleri sonuglandiriimis olan
depresyon hastalarinin (s=21; 12 unipolar depresyon, 9 bipolar depresyon) 15’inin OGG-1 gen
ekspresyonu dizeyleri diizelme sonrasinda artmis, 6’sinin azalmis olarak saptanmistir (Sekil
14). Depresyon hastalarinin OGG-1 gen ekspresyonu dizeyleri dizelme sonrasinda 2,95 kat

artmis olarak saptanmistir (Z=1,999, p=0,046).
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Sekil 14. Depresyon hastalarinin OGG-1 geni ekspresyon dizeylerinin duzelme sonrasi kat

degisimi

4.4.3 OGG-1 Gen Ekspresyonu Diizeylerinin Bipolar Depresyon, Unipolar Depresyon
Hastalar ve Saghkh Goniilliler Arasinda Karsilastiriimasi

OGG-1 geni ekspresyon duzeyleri ortalamasi saghikh génilli grubunda 1,21 £ 0,88, unipolar
depresyon grubunda 0,90 * 0,55, bipolar depresyon grubunda 1,11 + 0,73 olarak saptanmistir
(Sekil 15). Gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik dizeyinde disik olarak saptanmamistir
(F=1,657, df=2, p=0,197). ANCOVA analizinde yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara icme
durumu ile dizeltilerek kontrol edildiginde, OGG-1 duzeyleri agisindan u¢ grup arasinda fark
saptanmamistir (F=5,299, df=1, p=0,024). Dizelme donemi OGG-1 ekspresyonu duzeyleri
bipolar ve unipolar depresyon hastalari arasinda farkhlik gdstermemektedir (Z=-1,026,
p=0,305).
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Sekil 15. OGG-1 geni ekspresyon dizeylerinin bipolar depresyon, unipolar depresyon hastalari

ve saglikli gonalliler arasinda karsilastiriimasi

4.5 Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin iligkileri

Arastirmanin olgu kontrol asamasinda ilag kullanimi olan hastalar (s=41) ve ilag kullanimi
olmayan hastalar arasinda 8-OHdG/kreatinin (s=14) dizeyleri (p=0,230), ve OGG-1
ekspresyonlari (p=190) agisindan bir fark saptanmamigtir.

Klinik ve biyokimyasal parametrelerin birbirleriyle korelasyonlari Tablo 4’te sunulmustur. OGG-
1 dlzeyleri ile Algilanan Stres Olgegi toplam skoru (r=-0,26, p=0,03) arasinda zayif diizeyde
negatif korelasyonlar saptanmistir. Saglkli bireylerde biyokimyasal parametreler ile

sosyodemografik ve klinik 6zellikler arasinda anlaml korelasyon saptanmamistir.

Tablo 4. Klinik ve biyokimyasal parametrelerin korelasyonlari

8-OHdG OGG-1
8-OHdG |[(dizelme) |OGG-1 |(duzelme)
Yas r 0,06 -0,13 0,06 0,34
p 0,53 0,49 0,55 0,15
Beden kitle indeksi r 0,14 -0,03 0,10 -0,26
p 0,14 0,87 0,36 0,28
Depresif epizodun slresi r 0,19 -0,01 -0,09 0,28
p 0,05 0,95 0,42 0,23
Ozkiyim girisimi sayisi r -0,03 0,07 -0,09 -0,33
p 0,73 0,73 0,41 0,16
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Young Mani Olgegi r 0,08 -0,22 -0,02 0,13
p 0,42 0,24 0,87 0,59
Hamilton Depresyon Olgegi r 0,16 -0,09 -0,10 -0,44
p 0,09 0,63 0,38 0,05
Hipomani Soru Listesi-32 r -0,13 -0,30 0,04 -0,29
p 0,22 0,13 0,73 0,21
Algilanan Stres Olgegi r 0,03 0,21 -0,26" 0,11
p 0,76 0,30 0,03 0,64
Yasam Bigimi Olgegi (toplam puan) r -0,20 -0,06 0,11 -0,08
p 0,08 0,78 0,34 0,75
r=korelasyon katsayisi, p=p degeri, (*) p<0.05

Depresyon hastalarinda yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara kullanimi, ilag kullanimi
(antidepresan, antipsikotik, duygudurum dengeleyici) ve unipolar/bipolar depresyon tanisi
degiskenleri ile 8-OHdG/kreatinin veya OGG-1 ekspresyon dlzeyleri arasinda lineer iliski
saptanmamisgtir.

Duzelme sonrasi 8-OHdG/kreatinin dizeylerinin ekspresyonu kat degisikliginin bagimli, yas,
cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara kullanimi, ilag kullanimi (antidepresan, antipsikotik,
duygudurum dengeleyici), depresyonun siresi, 6zkiyim girisimi sayisi, belirtili ddnemdeki 8-
OHdG/kreatinin duzeyleri ve unipolar/bipolar depresyon tanisi degiskenlerinin bagimsiz
degiskenler olarak alindigi lineer regresyon modelinde sadece belirtili dénem 8-
OHdG/kreatinin dizeylerinin (B=0,113, t=2,417, p=0,017; GA:0,20-0,205) dlzelme sonrasi 8-
OHdG/kreatinin duzeyleri ile iliskisini gostermigtir.

Duzelme sonrasi OGG-1 ekspresyonu kat degisikliginin bagimli, yas, cinsiyet, beden kitle
indeksi, sigara kullanimi, ilag kullanimi (antidepresan, antipsikotik, duygudurum dengeleyici),
depresyonun suresi, 06zkiyim girisimi sayisi, belirtili dénemdeki OGG-1 ekspresyonu ve
unipolar/bipolar depresyon tanisi degiskenlerinin bagimsiz degiskenler olarak alindidi lineer
regresyon modeli; depresif epizodun suresinin (B=0,040, t=3,771, p<0,001; GA:0,19-0,62) ve
belirtili donem OGG-1 ekspresyon duzeylerinin (B=-0,358, t=-2,539, p=0,012; GA:-0,79—
0,638) dizelme sonrasi OGG-1 ekspresyonu kat degisiklidi ile iligkisini gostermigtir.

4. TARTISMA VE SONUC
Bu gcalismada DNA hasari/onarimi ile depresif belirtiler, depresif belirtilerin siddeti ve belirtilerin
dizelmesi arasindaki iligkilerin degerlendiriimesi amaglanmistir. Depresif hastalarda,
saglkhlardakilerle karsilastirildiginda, yiksek idrar 8-OHdG/kreatinin dizeyleri, OGG-1 gen

ekspresyonu dlzeylerinde degisiklikler ve depresif hastalarin belirtilerinin dizelmesiyle DNA
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hasari/onarimi belirteclerinde degisiklikler saptanacagi varsayilmigtir. Depresyon hastalarinin
idrar 8-OHdG/kreatinin duzeylerinin saglikl bireylerinkine gére yuksek, OGG-1 ekspresyon
diuzeylerinin saglikli bireylere goére dusik oldugunu gosteren bulgularimiz arastirmanin
hipotezlerini ve depresyon hastalarinda oksidatif hasarda ve DNA hasarinda artig gosteren
metaanalizlerin sonuglarini destekler niteliktedir (Palta vd., 2014, Black vd., 2014).

Depresif belirtiler ile oksidatif DNA hasarina odaklanan ¢alismalarin buytk bir kisminda DNA
hasari, DNA oksidasyonun major urlnlerinden biri olan 8-OHdG nikleozidinin kantitatif
Olcimuyle degerlendirilmistir (Black vd., 2014). Depresyonda DNA hasarini inceleyen tek
metaanaliz calismasinda, 8-OHdG’nin depresyonda artmis oldugu, ancak arastirma igin
kullanilan o6rnek tipine ve o6lgcim yontemlerine bagh olarak sonuglarda farkliliklar ortaya
cikabilecegi 6ne surilmuistir (Black vd., 2014). 8-OHdG onarim sireclerinin etkisiyle DNA
Uzerinden kesilip ek bir yikima ugramaksizin idrarla atiimaktadir, kan ve diger doku
orneklerinde saptanan 8-OHdG dlzeyleri stiregen onarim surecinin etkisiyle anlik olarak
degisim gosterebilirken, idrar 6rneklerinde tiim vicuttan atilan hasar Grinleri
saptanabilmektedir (Poulsen vd., 2016). Ote yandan, doku drnekleri ve idrar drnekleri arasinda
8-OHdG duzeyi olgimlerinin pozitif korelasyon goésterdigine donuk kanitlar da sunulmustur
(Wang vd., 2016). Depresif hastalarda saptamis oldugumuz saglikli bireylerinkine gére yiksek
idrar 8-OHAG dizeyleri, daha 6nce depresif bozukluk hastalarina ait I6kosit (Irie vd.,
2001,2002,2003,2005; Czarny vd., 2015), serum (Forlenza ve Miller, 2006; Wei vd., 2009; Liu
vd., 2018), plazma (Linqwist vd., 2017), tam kan (Soeria-de Soaza vd., 2013; Ceylan vd.,
2018a), idrar (Ishihara vd., 2008; Maes vd., 2009; lida vd., 2011, Hirose vd., 2016, Yi vd.,
2012; Jorgensen vd., 2013) drneklerinde saptanmis sagliklilarinkine gore yiksek 8-OHdG
dizeyleri bulgulariyla tutarlihk géstermektedir.

Bu arastirma kapsaminda 8-OHdG lezyonunun Kkesilip ¢ikariimasindan sorumiu OGG-1
enziminin gen ekspresyon duzeyleri incelenmistir. Bulgularimiz, depresif bozuklugu olan
bireylerde OGG-1 gen ekspresyonunun saglikli bireylere goére azalmig oldugunu
gostermektedir. Buglne kadarki yazinda, depresyonda DNA baz kesip ¢ikarma onarim
suregleri ile ilgili bilgi sinirhdir. Kanser hastalari ile yapilmis iki ¢galisma, depresyon es tanisina
sahip olan hastalarin OGG-1 ekspresyonlarinin depresyonu olmayanlara gore artmig
oldugunu rapor etmigtir (Zhou vd., 2007, Wei vd., 2009). Bizim bulgularimiz ile bu iki
¢alismanin bulgulari arasindaki c¢eligki, hasta gruplarinin sec¢imi ile iligkili olabilir. Bu
arastirmada depresyon digindaki tim hastaliklar diglanmis olmasi, DNA hasar onarim
dinamiklerinin hali hazirda kanser tanisi olan hastalardan farkli olmasinin nedeni olabilir.
Depresif hastalarin OGG-1 ekspresyon duzeylerini saglikhlarinkiyle karsilastiran bir baska
calismada OGG-1 ekspresyon diuzeylerinde %25’lik bir artis oldugu rapor edilmistir (Teyssier

vd., 2012). Bizim arastirmamizla karsilastirildiginda daha klglk érnekleme sahip olan bu
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calismada OGG-1 ekspresyonunu etkileyebilecek yas, cinsiyet, sigara kullanimi, beden kitle
indeksi gibi faktorlere gore dizeltme yapilmamig olmasi sonuglarimiz arasindaki farkliligin bir
nedeni olarak yorumlanabilir. Ote yandan daha giincel olarak, depresyondaki hastalarin baz
kesip gikarma onarimi etkinliginin sagliklilarinkine goére daha diguk oldugu gosterilmistir
(Czarny vd., 2016). Biyokimyasal teknikleri farkli olsa da, benzer parametreleri dlgen bu
¢alismayla bulgularimiz uyumludur.

Depresyon belirtileri dizelen hastalarin izleminde idrar 8-OHdG dizeylerinde anlaml bir
azalma saptanmistir. Bugline kadarki yazinda, DNA hasarini depresyon hastalarinin belirtili
doénemleri ve dizelme sonrasi arasinda karsilastiran tek ¢calismada, depresyondaki bireylerin
plazmalarinda saglikllara gére daha ylksek 8-OHdG dizeylerinin oldugu, 8 haftalik
antidepresan tedavisi sonrasi tedaviye yanit veren bireylerin 8-OHdG dlizeylerinde anlamli bir
degisiklik saptanmadidi rapor edilmistir (Lingwist vd., 2017). S6zU gecen calismada hastalik
ve dizelme donemi karsilastirilan hasta sayisinin (s=12) dusukligu tip Il hata olasihgini akla
getirmektedir, bizim calismamizdaki 6rneklem buyukliginin (s=30) daha buyudk olusu
sonugtaki farkliligin nedeni olabilir. Stres altindaki farelerde venlafaksin ile dizelme serum ve
hipokampal 8-OHdG/kreatinin dlzeylerinde dusme gosteren bir hayvan calismasi da
bulgumuzu destekler niteliktedir (Abdel-Wahab ve Salama, 2011).

Guncel bir bagka arastirmada, yetiskin anksiyete ve/veya depresyon hastalarinda 8-OHdG'nin
depresyon ve antidepresan kullanimi ile iligkisi incelenmig, antidepresan kullananlarda bu
belite¢ dusuk bulunurken, hastalik veya iyilik hali 8-OHdG/kreatinin duzeyleri ile iligki
gOstermemistir (Black vd., 2017). Ancak bu arastirmanin, sosyal anksiyete bozuklugu, yaygin
anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, agorafobi, distimi, major depresif bozukluk gibi bir
birinden ndrobiyolojik olarak farkli olan ve toplumda yaygin olarak gérulen ¢ok sayida hastalik
grubunu bir araya getirmis ve saglikh bireylerle karsilastirmis olmasi, sonuglarinin depresif
bozukluklar agisindan yorumlanmasini giclestirmektedir.

Depresyon belirtileri duzelen hastalarin izleminde OGG-1 dizeylerinde ortalama 2,9 kat artis
saptanmistir. DNA onarimini hastalik ve dizelme donemleri arasinda karsilastirmis tek
calismada, hizli dongulu bipolar bozukluk hastalarinda OGG-1 duzeylerinin depresif donem ve
dizelme sonrasi fark gostermedigi rapor edilmistir (Munkholm vd., 2015). Hizl dongulu bipolar
bozukluk, bipolar bozuklugun klinik agidan kotl progrnostik 6zelliklere sahip bir alt grubudur
ve bizim galismamizda hizli dongululuk gosteren bir hasta bulunmamaktadir.

Bu galismaya bipolar ve unipolar depresyon hastalari dahil edilmigtir. Bulgularimiz, sosyo-
demografik veriler, yasam bigimleri, algilanan stres duzeyleri, hastalik siddeti ve 6zellikleri
acisindan bipolar ve unipolar depresyon hastalarinin benzer 6zellikte oldugunu gostermektedir
(Tablo 2). Hastalik gruplari arasinda tek farkhlik Hipomani Soru Listesi toplam skorlari

arasinda saptanmistir. Hipomani Soru Listesi hipomanik/manik belirtileri sorgulayan bir élgim
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aracl oldugu ve bipolar bozukluk tanisi i¢in en az bir hipomanik/manik dénemin olmasi zorunlu
oldugu icin bu farkliik dogaldir. Klinik olarak degerlendirildiginde, unipolar ve bipolar
depresyon hastalarinin  homojen 6zellik gdstermektedir. iki tani arasinda idrar 8-
OHdG/kreatinin ve OGG-1 mRNA ekspresyonu dizeyleri arasinda bir farklilik saptanmamistir.
8-OHdG duzeyleri unipolar ve bipolar depresyon hastalari arasinda anlamli bir farkhhk
g6stermemektedir. Uglii kargilastirmalarda, unipolar depresyon hastalarinin ortalama 8-OHdG
diuzeyi sagliklilarinkine gore ylksek saptanirken, bipolar depresyon hastalarinda géranur bir
yukseklige ragmen anlamli farklik saptanamamasi, bipolar depresyon grubunun sayica daha
az kisiden olusmasina bagh olarak Tip Il hata olarak yorumlanabilir. Depresif hastalarda
saptamis oldugumuz idrar 8-OHdG/kreatinin ylksekligi, daha dnce bipolar depresyon rapor
etmis oldugumuz plazma 8-OHdG/kreatinin yuksekligi ile tutarlihk géstermektedir (Ceylan vd.,
2018a).

OGG-1 ekspresyon duzeyleri belirtili donemde ve dizelme sonrasinda unipolar ve bipolar
depresyon hastalari arasinda anlamli  bir farklilik g&stermemektedir. Ug¢ grup
karsilastirmasinda, saglkh bireyler ve depresyon hastalari arasinda iki grup
karsilastirmasinda saptanmis farkhligin saptanamamasi Tip Il hata olarak yorumlanmistir.
Bipolar bozuklukta 6timik donemde (Ceylan vd., 2018b; Munkholm vd., 2016) ve
manik/depresif dénemlerde (Munkholm vd., 2016) OGG-1 ekspresyonu dizeylerinde azalma
bildirilmistir. Bulgularimiz, bipolar ve unipolar depresyon hastalarinda OGG-1 duzeylerinin
azaldigini, belirtilerin iyilesmesiyle OGG-1 dizeylerinin arttigini gdstermektedir. OGG-1
dizeylerindeki artis depresyon siresince yluksek seyreden 8-OHdG dlzeylerine yanit olarak
ortaya ¢ikmis bir up-regulasyonu ifade ediyor olabilir.

DNA hasar ve onarim sireglerini bir arada calisiimasi, her iki slre¢ icin en énde gelen
belirteclerin kullaniimasi, belirteclerin 6lciminde guavenilir yontemlerin kullaniimis olmasi,
depresif bireylerin boylamasina izleminin bulunmasi, yasam bicimine iligskin faktérlerin géz
onunde tutulmasi bu arastirmanin gugli yanlaridir. Literatirde ek tanisi olmaksizin klinik
depresyon tanisi almis hastalarda DNA hasar ve onarim sureglerini bir arada calisan bir
calisma bulunmamaktadir. 8-OHdG en yaygin kullanilan DNA hasari belirteci olup, sistemik
DNA hasarinin dlgimu icgin idrar 6rnekleri ve kromatografik yéntemler dnerilmektedir (Black
vd., 2015; Poulsen vd., 2014). Arastirmanin izlem agsamasinin bulunmasi yasam bigimine bagh
kanistirici faktorlerin kontrol edilerek belirtilerin ve dizelmenin etkisini degerlendiriimesine
olanak saglamistir. DNA hasar ve onarim sureglerini inceleyen galismalarda, yasam bi¢imine
iligkili faktorlerin g6z éninde tutulmasi 6nerilmistir (Ceylan vd., 2018a). Yagsam ve beslenme
bicimlerinin  DNA hasarina etkilerini inceleyen arastirmalar, sigara velveya alkol
kullanimlarinin, olumsuz beslenme aligkanliklarinin, agir kosullarda c¢alismanin ve kronik

stresin DNA hasarinda artisla, gunlik hafif egzersizin, saglikh beslenmenin DNA hasarinda
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azalma ile iligkisini destekler veriler sunmaktadir (Loft vd., 1993; Pilger vd., 2001; Prieme vd.,
1998; Mizoue vd., 2007; Kasai vd., 2001, Irie vd., 2005; Tamae vd., 2009; Saito vd., 2013,
Blakck vd., 2016). Arastirmanin olgu kontrol asamasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, beden
kitle indeksi duzeltmeleri yapiimistir. Regresyon analizlerinde

Bulgularimiz depresif hastalarin beslenme, fiziksel aktivite, kisiler arasi iligkiler gibi yagsam
bicimi ile ilgili parametreler agisindan saglkli bireylerden daha kéti durumda oldugunu
goOstermektedir. Ancak oksidatif DNA hasari ve onarimi belirtecleri ile yapilan korelasyon
analizlerinde sadece bazal OGG-1 degerleri algilanan stres degerleri ile zayif bir dogrusal iliski
go6stermistir. Dogrusal regresyon analizlerinde klinik parametrelerden sadece aktif epizodun
suresi ile dizelme doénemindeki OGG-1 ekspresyonu kat degisikligi arasinda bir iligki
saptanmistir. Bu bulgu, hasari kompanse etmek lizere gen ekspresyonunun zaman iginde up-
regule oldugunu dusundurebilir.

Arastirmamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Arastirmamizda butce siniri nedeniyle baz
¢ikarma onariminda rol alan enzimler arasinda 8-OHdG hasarina 6zgull enzim olan OGG-1
incelenmek Uzere secilmistir, baz cikarma yolagindaki diger genlerin incelenecegi yeni
calismalar bu konudaki bilgi birikimine katki sunacaktir. ikinci kisitlilik arastirmanin hastalarin
ilag kullanimlarinin etkisini degerlendirecek bir desene sahip olmayisidir. Psikotrop ilaglarin
DNA hasar ve onarim slreclerine etkilerde bulunduguna déndk kanitlar mevcuttur.
Arastirmamizda depresyon hastalarinin bazal dlgtimleri Gzerinden yarittigimuz analizde ilag
kullanimlari ile bir iliski saptanmamistir. Ancak bizim hasta grubumuzda ilag kullanmakta olan
ve kullanmayan hastalar arasinda DNA oksidasyon ve onarim parametreleri agisindan bir fark
saptanmamistir. Dizelme dénemini izleyebildigimiz hasta sayisi bazi alt grup analizlerinde Tip
Il hata riskini ortaya ¢ikarmistir.

Sonug olarak, depresyon hastalarinda sagliklilarla karsilastirildijinda daha fazla oksidatif DNA
hasari ve daha dusik DNA onarim geni ekspresyonu saptanmistir. Bulgularimiz depresyonda
akut hastalik doneminde sistemik oksidatif hasarin arttigi ve onarim mekanizmasinin ise
yetersiz oldugu yonunde yorumlanabilir. Depresif bireylerin belirtilerinin dizelmesiyle 8-OHAG
diuzeylerinin azalmasi ve OGG-1 ekspresyon duzeylerinin artmasi, DNA hasar lezyonlarinin
DNA onarim sistemindeki geri donusimli  bozulmalarin  sonucu olabilecegini
distndurmektedir. Verilerimiz, DNA hasar/onarim sureglerinin  depresif ddénemlerin
norobiyolojisi ile iligkili olabilecegini gostermektedir. DNA hasari ve onarimi ile ilgili yeni

calismalar depresyonun ndrobiyolojisinin daha iyi anlagiimasina katkida bulunabilir.
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Giris: Depresyonda tibbi estanililik, bilissel bozukluklar ve mortalite riskinde artis gérilmesi,
DNA hasari/onarimi mekanizmalarinin depresyonun etyopatogenezinde merkezi bir role
sahip olabilecegini disundurmektedir (Luca vd., 2013). Bu calismada DNA hasari/onarimi ile
depresif belirtiler, depresif belirtilerin siddeti ve belirtilerin dizelmesi arasindaki iligkilerin
degerlendiriimesi amaclanmistir. Depresif hastalarda, sagliklilardakilerle karsilastirildiginda,
yuksek idrar 8-OHdG duzeyleri, OGG-1 gen ekspresyonu dlzeylerinde degisiklikler ve
depresif hastalarin belirtilerinin diizelmesiyle DNA hasari/onarimi belirteglerinde degisiklikler
saptanacagi varsayiimistir.

Yontemler: Arastirmaya 33 unipolar depresyon, 24 bipolar depresyon tanili hasta ve 61
saghkh géniillii dahil edilmistir. ilk gériismede tanisal gériismeler ve klinik dlciimler yapiimis,
katilimcilarin kan ve idrar érnekleri alinmistir. Hastalarin klinik ve laboratuvar élglimleri
arastirmaya dahil edildikten 8 hafta sonra tekrar edilmis, 8. haftadaki klinik élgiimlerde
dliizelme saptanmayan hastalarin son 6lguimleri 12. haftada tekrarlanmigtir. Dizelme 17
maddeli Hamilton Depresyon Olgegi toplam puaninin 7'den az olmasi ile tanimlanmistir.
Katilimcilardan elde edilecek idrar 6rneklerinde hasarli DNA nikleozidleri sivi kromatografi-
tandem kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) kullanilarak élgiilmiistiir. Idrar 8-OHdG diizeyleri,
idrar kreatinin diizeylerine gore duzeltiimistir. Kan érneklerinden elde edilen cDNA
orneklerinden gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-PZR) ile OGG1 mRNA
ekspresyon duzeyleri belirlenmistir.

Bulgular: Depresyon hastalarinin idrar 8-OHdG diizeyleri sagdlikli bireylerinkine gére yuksek
(p=0,008), OGG-1 ekspresyon duzeylerinin saglikli bireylere gére dusik olarak saptanmigtir
(p=0,024). Depresif bireylerin belirtilerinin diizelmesiyle 8-OHdG duzeyleri azalmis (p=0,001),
OGG-1 ekspresyon dizeyleri 2,95 kat artmis (p= 0,046) olarak saptanmistir.

Sonug: Arastirmanin sonuglari depresyon hastalarinda saglikl kontrollere gére daha fazla
oksidatif DNA hasari oldugunu; DNA hasar lezyonlarinin DNA onarim sistemindeki geri
dénusumli bozulmalarin sonucu olabilecegini disundurmektedir. Verilerimiz, DNA
hasar/onarim sureglerinin depresif dénemlerin nérobiyolojisi ile iligkili olabilecegini
gostermektedir. DNA hasari ve onarimi ile ilgili yeni calismalar depresyonun nérobiyolojisinin
daha iyi anlasiimasina katkida bulunabilir.
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