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OZET

Major Depresif Bozuklukta Histon Modifikasyonu, Cocukluk Cag1 Travmalari

ve Mizag¢ Ozellikleri Arasindaki iliskinin Arastirilmasi
Dr. Esen CIMEN

Major depresif bozukluk etiyolojisinde bir¢ok faktoriin rol oynadigi, yineleme
ve kroniklesme riski olan bir duygudurum bozuklugudur. Uygun tedaviye ragmen
hastalarin iicte biri tedaviden fayda gormemektedir. Bu calismada, ¢ocukluk c¢agi
travmalar1 ve iligkili aleksitimik 6zelliklerin arastirilmasi, tedavi direnciyle iligkili
oldugu disiiniilen yapisal mizag 6zelliklerinin belirlenmesi, tedavi direncinde histon
asetilasyon diizeylerinin roliiniin arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya 18-60 yas
araliginda, ilk atak MDB tanili 20, tedaviye direncli MDB olan 21 ve saglikli kontrol
grubu olarak 25 katilimci alimmistir. Katilimcilarin tiimiine sosyodemografik veri
formu, Hamilton Depresyon Olcegi (HAM-D), Cocukluk Cag1 Travmalar1 Olgegi
(CCTO), Toronto Aleksitimi Olgegi (TAO-20), Memphis, Pisa, Paris ve San Diego
Miza¢ Degerlendirme Anketi (TEMPS-A) uygulanmistir. Ayrica alinan periferik
lenfosit orneklerinden izole edilen H3 histon proteini Orneklerinde asetilasyon
diizeyleri belirlenmistir. lk atak ve tedaviye direngli MDB gruplarinda, cocukluk gag
travmalarina maruziyet, aleksitimik 6zellikler, depresif ve anksiyéz mizag¢ 6zellikleri
kontrollere gore daha fazla bulunmustur. Depresif bireylerde gocukluk ¢agi travmalari,
aleksitimik ozellikler ve mizag 6zellikleri birbirleriyle baglantili bulunmustur. H3K9
asetilasyon diizeyleri tedavi direnci ile baglantili degilken, H3K9 asetilasyonunda
azalma depresif mizag, anksiydz mizag ve intihar diisiinceleri ile iliskili bulunmustur.
H3KO9 asetilasyonunun major depresif bozuklukta kontrollere gore farklilik gosterdigi
bulunmustur. Sonuc¢larimiza goére, cocukluk c¢agi travmalari, aleksitimi, H3K9
asetilasyonu ve afektif mizag 6zellikleri MDB hastalarinda sagliklilara gore farklilik
gostermekle birlikte, ilk atak ve tedaviye direncli grup arasinda anlamli farklilik tespit
edilmemistir. MDB hastalarinda H3K9 asetilasyonu depresyonun agirligr ve

depresyona yatkinlikla iliskili olabilir.

Anahtar Sozciikler: depresyon, aleksitimi, mizag, travma, histon asetilasyonu
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SUMMARY

Research of the Relationship Between Histone Modification, Childhood Trauma

and Temperament Characteristics in Major Depressive Disorder
Dr. Esen CIMEN

Major depressive disorder is a mood disorder with a risk of recurrence and chronicity
in which many factors play a role in its etiology. Despite the appropriate treatment,
one third of the patients do not benefit from the treatment. In this study, it is aimed to
investigate childhood traumas and related alexithymic features to determine the
structural temperament characteristics and the role of histone acetylation levels in
treatment resistance. Between the age of 18-60; 20 patients with first-episode MDD,
21 with treatment-resistant MDD and 25 healthy controls were enrolled in the study.
Sociodemographic data form, Hamilton Depression Scale (HAM-D), Childhood
Trauma Questionnaire (CTQ), Toronto Alexithymia Scale (TAS-20), Memphis, Pisa,
Paris and San Diego Temperament Assessment Questionnaire (TEMPS-A) were
applied to all participants. Acetylation levels have been analysed in H3 histone protein
samples isolated from peripheral lymphocyte samples. Exposure to childhood traumas,
alexithymic characteristics, depressive and anxious temperament characteristics were
higher in first-episode and treatment-resistant MDD groups compared to controls.
Childhood trauma, alexithymic traits and temperament traits are found to be
interrelated in depressive individuals. While H3K9 acetylation levels couldn’t be
associated with treatment resistance, the decrease in H3K9 acetylation is found to be
associated with depressive temperament, anxious temperament and suicidal thoughts.
H3K9 acetylation is found to be different in major depressive disorder compared to
controls. According to our results, childhood traumas, alexithymia, H3K9 acetylation
and affective temperament characteristics differed in MDD patients compared to
healthy subjects, but no significant difference was found between first episode and
treatment resistant group. H3K9 acetylation in MDD patients may be associated with

the severity of depression and susceptibility to depression.

Keywords: depression, alexithymia, temperament, trauma, histone acetylation
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GIRIS

Major depresif bozukluk (MDB), ¢okkiin duygudurum ve eskiden zevk alinan
etkinliklere olan ilginin azalmasina eslik eden bilissel, sosyal, motor ve somatik
belirtilerle seyreden, yineleme ve kroniklesme ihtimali olan bir duygudurum
bozuklugudur (1,2). Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation, WHO)
verilerine gore, diinyada yaklasitk 300 milyon kisi (%4,4) MDB tanili hasta
bulunmaktadir (3). WHO verilerine goére, depresyonun 2020 yilinda 6liim sebepleri
arasinda ikinci sirada olacagi, is giicii kaybina yol acan ve ekonomik yiik getiren
hastaliklar arasinda ilk sirada olacagi tahmin edilmektedir (4). MDB
patofizyolojisinde biyolojik, genetik, sosyal, psikolojik, kiiltiirel olmak tizere, bir ¢cok

etkenin karmasik etkilesimi s6z konusudur (1,2,5,6).

MDB etiyolojisini aydinlatmaya yonelik olarak norotransmitter sistemleri,
reseptor ve ikincil haberciler, inflamasyon, oksidatif stres, hipotalamohipofizer ve
adrenal (HPA) aks1 anormallikleri, nérogenesis ve noroplastisitede azalma, sirkadyen
ritm degisiklikleri, uyku ¢alismalari, genetik ve epigenetik etkenler gibi bir¢cok alanda
caligmalar bulunmaktadir (7). Ayn1 genetik yapiya sahip monozigotik ikizlerde, %50
oraninda MDB diskordans1 goriilmesi, etiyolojide ¢evresel etkenlerin de biiyiik rol
oynadigini diisiindiirmekle birlikte; gen-gevre etkilesiminin yansimasi olan epigenetik
degisiklikler bu verilere paralel olarak, monozigotik ikizlerde farklilik gostermektedir
(8,9).

Cocukluk ¢agi travmalari, stres yanitini olusturan HPA sistemi, noradrenerjik
sistem, bagisiklik sistemi, serotonin sistemi, epigenetik mekanizmalar gibi depresyon
etiyolojisinde de rol oynayan bir c¢ok sistemi etkilemekte; bu degisikliklerin
depresyonda goriilen degisikliklerle benzerligi dikkat c¢ekmektedir (10). Erken
donemde maruz kalinan istismar ve ihmalin olusturdugu kalic1 biyolojik degisiklikler,
ilerleyen yaslarda depresyon da dahil olmak iizere bir ¢ok ruhsal hastaliga zemin
hazirlamaktadir (11). MDB’un erken yasta baslamasi, yinelemesi, siddeti,
siiregenlesmesi ve intihar girisimleri agisindan bildirilen 6nemli risk faktorlerinden

birisi de erken yasta travmaya maruziyettir (12,13).

Aleksitimi, somatik yakinmalari olan hastalarla iliskili bir 6zellik olarak



bilinmektedir (14). Cocukluk ¢ag1 travmalarina maruziyetin aleksitimik 6zelliklerle
iliskisi ve MDB hastalarinda aleksitimik 6zelliklerin bulunabilecegi gosterilmis olsa
da (15,16), aleksitiminin depresyonda altta yatan neden mi yoksa déneme 6zgii bir

6zellik mi oldugu tam aydinlatilamamustir (17,18).

Akiskal’in tanimladig1 affektif mizag 6zelligi ile yapilan ¢alismalarda, bipolar
bozukluk ve depresif grupta baskin affektif mizaglarin saptanmasi, genetik etiyolojiyle
mizacin baglantisin1 inceleyen c¢alismalarin varligi (19), afektif mizaglarin MDB’ye
yatkinlik olusturabilecegini diisiindiirmektedir (20). Tekrarlayan ve ilk atak MDB
hastalarinda farkli bulgularin olmasi da bu durumu desteklemektedir (21).

MDB’ta histon asetilasyonu ile ilgili bulgular, gen ifadesinin diizenlenmesinde
saglikli kontrollere gore farkliliklar oldugunu yansitmaktadir (22-25). Farkli beyin
bolgelerinde, farkli bulgularin elde edilmesi, tedaviyle diizelmeler goriilmesi gibi
bulgular MDB etiyolojisinde histon asetilasyonu aracili mekanizmalarin 6nemine
vurgu yapmaktadir (22—24). Beyinde yaygin degisikliklerin oldugu sizofreni ile iligkili
histon metilasyonu bulgulari, heterokromatin formasyonu aracili global genetik
ekspresyon degisikliklerinin ruhsal hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegini,
stabil olan bu modifikasyonun tetikledigi heterokromatin yapisinin tedavi direncinde

rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (26,27).

Tiim bu bulgularin 15181nda, bu ¢alismada MDB patofizyolojisinde 6nemli bir
yer tutan ¢ocukluk ¢agi travmalari, iligkili aleksitimik 6zelliklerin arastirilmasi, tedavi
direnciyle iliskili oldugu disiiniilen yapisal mizag 6zelliklerinin belirlenmesi, gen ve
cevre etkilesiminin dnemli bir sonucu olan epigenetik faktorlerin iliskilendirilmesini,

tedavi direncinde histon asetilasyon diizeylerinin roliinii arastirmay1 amagladik.



GENEL BiLGILER

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK
Tanim

Major depresif bozukluk (MDB), tekrarlama ve kroniklesme egilimi gosteren,
yeti yitiminin Onde gelen sebeplerinden biri olan ve sik goriilen duygudurum
bozuklugudur (1,2). MDB, ¢okkiin duygudurum, ilgi istek kaybi belirtilerinin 6n
planda oldugu; degersizlik, kendini kiiclik gérme, umutsuzluk, giigsiizliik diisiinceleri,
biligsel islevlerde gerileme, uyku ve istah bozuklugu, fizyolojik islevlerde degisiklik,
davranig degisiklikleri, yineleyen 6liim veya 6zkiyim diisiinceleri, bazen eslik eden

bunalti belirtileri ile seyreden bir sendromdur (2).

DSM-5’e (Amerikan Psikiyatri Birligi 2013; Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Saymmsal El Kitab1) gore, en az iki hafta siiren, en az biri ¢okkiin duygudurum,
isteksizlik veya zevk alamama olan 9 semptomdan en az 5 tanesine sahip olan bireyler
MDB tanis1 almaktadir (Tablo 1) (28).

Tarihge

Eski c¢aglardan itibaren duygudurum bozukluklari tanimlanmaya c¢alisilmigtir.
Tarih 6ncesi donemlerde, Manisa Spil Dagi’nda aglayan tas yiiz olarak sembolize
edilen Niobe, belki de tarihte ilk bildirilen stuporlu depresyon olgusudur (29) . Eski
Ahit’te Kral Saul’un &ykiisiinde ve Homeros’un Ilyada’sindaki Aias’m agiri
hareketlilik ile ¢okkiinliik donemleri yasamasi, dongiisel duygudurum degisimleri ve
intihar1 duygudurum bozukluklarinin ilk tanimlamalaridir (29). Hipokrat tarafindan,
M.O. 400°1i yillarda, dért viicut stvisi (Kan, kara safra, sar1 safra, lenf) tanimlanmus ve
duygudurum iliskilendirilmistir. Hipokrat, kara safranin melankoliye (melan=siyah,
chole=safra) yol actigi One siirmiistir. M.S. 30 yilinda Romali Hekim Celcus
tarafindan melankoli ‘’kara safra nedeniyle olusan ¢okkiinliik’’ olarak tarif edilmistir
(1). Aretaeus tarafindan M.S. 150’lerde mani ve melankoli belirtileri tanimlanmustir.
Galen viicut s1vilarinin depresyonla iliskili olabilecegini savunmustur (30). Ibn-i Sina
ve Ibn-i Imam tarafindan depresyonun patogenezine dair goriisler 6ne siiriilmiis, kisilik

ve mizag Ozellikleri ile iliskisine, genetik altyapisina deginilmistir (29).



Tablo 1: DSM-5’e gore Major Depresif Bozukluk Tan1 Kriterleri

A. Ayni iki haftalik dénem boyunca, asagidaki belirtilerden en az besi mevcuttur ve dnceki
islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu belirtilerden en az biri (1) depresif
duygudurum ya da (2) ilgi-istek ya da zevk almada azalmadir.

Not: Acik¢a bagka bir tibbi duruma bagl belirtileri dahil etmeyin.

1. Kisinin 6znel olarak bildirdigi (6r; tiziintiilii ve boslukta hisseder ya da umutsuzdur) veya
bagkalarinca goézlenen; giiniin ¢ogunda ve hemen her giin olan depresif duygudurumun
bulunmasi (Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum olabilir.)

2. Neredeyse her giin, giiniin ¢ogunda tiim veya neredeyse tiim etkinliklere kars1 ilgide
belirgin azalma ya da etkinliklerden zevk alamama olmasi (6znel anlatima gore ya da
gbzlemle belirlenir.)

3. Diyet yapmiyorken ¢ok kilo verme veya kilo alma (6r; bir ay icerisinde beden agirliginin
% 5’inden daha fazla degisiklik) ya da neredeyse her giin istahta azalma ya da artma (Not:
Cocuklarda beklenen kilo alimini saglayamama dikkate alinmalidir.)

4. Neredeyse her giin uykusuzluk ya da fazla uyuma

5. Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon (baskalarinca gézlemlenebilir;
yalnizca 6znel olarak hissedilen yerinde duramama ya da yavaslama duygusu degildir.)

6. Neredeyse her giin yorgunluk ya da enerji azalmasi

7. Neredeyse her giin, degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari (sanrisal
olabilir) (Yalnizca hasta oldugundan dolay1 kendini kinama ya da sugluluk duyma degildir)
8. Neredeyse her giin diisiinmekte ya da konsantre olmakta giigliik cekme ya da kararsizlik
yasama (6znel anlatima gore ya da baskalarinca gozlenen)

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnizca 6lim korkusu degil), 6zgiil plan yapmaksizin
yineleyici intihar diisiinceleri ya da kendini 6ldiirmek iizere 6zgiil plan yapma

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya
da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Bu dénem, bir maddenin ya da bagka bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz

Not: A’dan C’ye kadar olan tani dlgiitleri bir major depresif donemi temsil eder.

Not: Onemli kayip (Or; yas, iflas, dogal afet sonrasi kayiplar, énemli bir hastalik ya da
engellilik) karsisinda gosterilen tepkiler arasinda, A tani olgiitiinde belirtilen yogun bir
iizlintli duygusu, kayipla ilgili ruminasyonlar, uykusuzluk, istahta azalma ve kilo kayb1 gibi
depresif donemi andirabilen belirtiler olabilir. Bu gibi belirtiler anlasilir ya da yasanan
kayba uygun bulunabilirse de 6nemli kayip sonrasinda ortaya ¢ikan normal tepkilere ek
olarak bir major depresif donemin de olabilecegi dikkate alinmalidir. Bu karar kisiden
alman Oyki ve kayip ile ilgili ifade edilen acimin kiiltiirel Olgiileri klinik olarak
degerlendirilerek verilir.

D. Major depresif donem sizoafektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal
bozukluk ya da sizofreni spektrum bozukluklar1 kapsaminda diger belirlenmis ya da
belirlenmemis bozukluklar veya diger psikotik bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E. Higbir zaman bir manik ya da hipomanik dénem olmamustir.

Not: Mani ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol agtigi donemlerse ya da baska

bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanabiliyorsa bu diglama uygulanmaz.




Robert Burton’un 1621°de basilan “’Melankoli’nin Anatomisi’’ adli eseri
depresyonla iliskili ilk Ingilizce metin olma 6zelligi tasimaktadir (1). 19. yiizyilda
Philippe Pinel’den itibaren mani ve depresyon kavramlar1 giiniimiizdekiyle uyumlu
sekilde kullanilmistir (31). Jules Falret tarafindan 1854°te birbirini izleyen mani ve
depresyon donemleri olan hastalar tanimlanmis, bu tablo “’folie circulare’ olarak
adlandirilmigtir.  1882’de Karl Kahlbaum tarafindan bu tablo ig¢in siklotimi

tanimlamasi kullanilmis olup, ayni hastaliga ait donemler olarak agiklanmistir (2).

Emil Kreapelin tarafindan depresyonun ilk tanimlamasi yapilmig ve ayri bir
kavram olarak sunulmustur. 1883’te melankoliyi basit melankoli (melancholia
simplex), sanrili melankoli (delusional melancholia), aktif melankoli (melancholia
activa) ve periyodik melankoli olmak tizere dort farkli bigimde ele almistir. 1899°da
mani ve depresyona ait belirtileri, ’psikoz manyak depresif’’ adin1 verdigi tablo
altinda toplamais, gidis ve sonlanisa ait belirtileri tanimlamistir. Bugilinkii duygudurum
bozuklugu kavraminin temeli bu tanimlamayla biiylik olgiide ortiismektedir (32).
Kreapelin, duygudurum bozukluklarinin‘’dementia precox’’ kavramindan farkli

olarak dongiisel 6zellik gosterdigini vurgulamistir (33).

Adolf Mayer, melankoli kavrami yerine depresyon taniminin kullanilmasini
onermis, depresyonun gelisiminde psikolojik ve biyolojik faktorlerin rol aldigini 6ne
stirdiigii psikobiyolojik yaklasimi benimsemistir (30,31). 1957 yilinda Leonhard

tarafindan “’tek uglu’’ ve “’iki uglu’’ depresyon ayrimi yapilmistir (2,30).

Glinlimiizde kullanilan DSM ve Hastaliklarin Uluslararast Siniflandirilmasi
(International Classification of Disease, ICD) siniflamalarinda, “’tek uglu’” ve °’iKi
uclu”’ kavramlar1 kullanilmakta olup, dongiisellikten ziyade hastalifin hangi ucta
oldugu 6nem kazanmistir. Daha 6nceki DSM siniflamalarinda kullanilmis olan
“Duygudurum Bozukluklar’” simiflamasi, DSM-5’te  “’iki Ucglu ve Tliskili
Bozukluklar’” ile “’Cokkiinliik Bozukluklar1’® olarak iki ayri kategoride yeniden
smiflandirilmistir (28). Giiniimiizde duygudurum bozukluklarinin etiyolojisinde ise
psikolojik ve biyolojik etkenlerin rol aldig1 ¢ok yonlii ve daha genis bir kavramsal

yaklagim 6ne ¢ikmaktadir.



Epidemiyoloji

WHO 2015 yili verilerine gore, diinyada yaklasik 322 milyon kisinin major
depresif bozukluk tanist oldugu bildirilmistir. MDB, kadinlarda daha yaygin
gorilmekle birlikte, goriilme sikligr kadinlarda %5,1, erkeklerde %3,6’dir. Yasam
boyu hastalanma riski kadinlarda %20-16, erkeklerde %8-12 olarak raporlanmuistir.
MDB, farkli yas gruplarinda farkli dagilim gostermekle birlikte (3), ortalama olarak
40 yasinda baslangi¢ gostermektedir (1).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, 2013-2016 yillar1 arasinda ytiriitilen bir
calismada, 20 yas ve tistii Amerikalilarin %8,1’inin en az iki hafta siiren major depresif
donem yasadigi belirtilmistir. Kadinlarda depresyon yayginligi %10,4, erkeklerde ise
%S5,5 olarak raporlanmigtir. MDB tanili hastalarin yaklasik %80’inin hastalik
nedeniyle ev ve is yasami, sosyal aktivitelerini gerceklestirmekte giicliik yasadig
belirtilmistir (34). Kessler ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yasam boyu depresif
bozukluk yaygmlhigr %16,2 olarak bulunmus olup, 30-44 yas grubunda yayginlig
%19,8 olarak bildirilmistir (35).

Tiirkiye Ruh Sagligi Profili Aragtirmasi’nda 12 aylik major depresif ndbet
yayginligi tiim toplumda %#4 olarak bulunmustur. Agr1 bozuklugu hari¢ tutuldugunda
en yaygin ruhsal bozukluk major depresyon olarak bildirilmistir. Kadinlarda 12 aylik
depresif nobet yayginligi %>5,4, erkeklerde %2,3 olarak bulunmustur (36,37).

Tiirkiye’de Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Calismasi’nda depresif
bozukluk sikligi erkeklerde % 6, kadinlarda % 12, tiim toplumda %9 olarak
bildirilmistir. Depresif bozukluk gériilme orani kadinlarda erkeklere gore iki kat daha
fazladir (38).

MDB’ta depresif donemden sonraki bir yi1l yineleme riskinin en yiiksek oldugu
donemdir (39). Ilk depresif ataktan sonra hastalarm %50-60’1 ikinci kez, ikinci
depresif ataktan sonra hastalarin %70’1 tigiincii kez atak gecirmekte, iiglincii atagini
geciren hastalarin %90’inda yinelemeler goriilmektedir (40,41). Cocukluk ¢agi
travmalarinin varligi, kalint1 belirtilerin siirmesi ve daha dnceden gecirilmis depresif

atak Oykiistiniin varlig1 yineleme i¢in bildirilen risk faktdrlerindendir (42).



MDB tanili kisi sayisinin 2005-2015 yillart arasinda %18,4 oraninda artis
gosterdigi raporlanmis olup (3), eslik eden psikiyatrik ve medikal komorbid
hastaliklarin fazla olusu, is giici kaybma yol agmasi, yineleme ve intihar riskinin
yiiksek olmasi1 gibi sebeplerden dolayi, MDB oOnemli 6lgiide ekonomik yiik
olusturmakta ve bu maliyet de yillar igerisinde giderek artis gostermektedir (43,44).
Modernlesme ile birlikte degisen yasam kosullarinin (fazla veya yetersiz beslenme,
yetersiz ve diizensiz uyku, sedanter yagam tarzi, giin 1s1gimna daha az maruz kalma,
yalniz yasama, ekonomik esitsizlik) fiziksel ve ruhsal sagligi etkileyerek, depresyonun

kiiresel sikliginda artisa yol agtigi diisiiniilmektedir (45).

Kronik fiziksel hastaliklara sahip olan bireylerde depresyona yakalanma
riskinde artis oldugu (46), depresyon hastalarinda da kronik hastaliklara yakalanma
riskinin arttig1 (47) gz 6niinde bulunduruldugunda yeti yitimi ve ekonomik maliyet

onemli boyutlara ulagsmaktadir (48).
Etiyoloji

MDB etiyolojisinde biyolojik, genetik, psikososyal, kiiltiirel ve ekonomik
nedenlerin rol oynadig1 ve bu etkenlerin birbiriyle yakin iligkili oldugunu séylemek
miimkiindiir. Ozellikle erken baslangicli ve yineleyici depresyonda genetik etkilerin

rol oynadig1 konusunda goriisler mevcuttur (49,50).

Genetik Etkenler

Aile, ikiz ve evlat edinme caligmalarindan elde edilen bulgular, depresyon
etiyolojisinde genetik etkenlerin ve ailesel gecisin 6nemini vurgulamaktadir (50). Ikiz
calismalarindan elde edilen verilere gore, hastaligin %37 oraninda genetik gegis
gosterdigi tahmin edilmektedir (50,51). MDB’ta genetik etkenlerin rolii, kadinlarda
(%42) erkeklere (%29) kiyasla daha fazla bulunmustur (51). MDB tanili bireylerin
birinci derece akrabalarinda hastalik goriilme riski genel topluma goére 2-3 kat daha
fazladir (50). Monozigot ikizlerde es hastalanma orani, dizigotik ikizlere oranla daha

fazladir (5).

Depresyonun patofizyolojisinde monoaminerjik sistemin rolii olduguna dair

gorisler, genetik arastirmalarin da odagini bu alana yonlendirmis olsa da kesin bir gen



veya lokus belirlenememistir (49,52). Serotonin tasiyici genin (SLC 6A4) kisa alleline
sahip bireylerde, uzun allele sahip olanlara kiyasla, gen agilimi ve serotonin taginmast
%50 oraninda daha diisiik bulunmustur. Kisa allele sahip bireylerde, cocukluk ¢aginda
maruz kalinan travmatik yasantilar depresyon ve intihar riskinde artisla iliskili
bulunmus (53,54), ayrica tedavi yanitlarinin daha kotii oldugu bildirilmistir (52,55).
Ancak, aksi bulgular 6ne siiren ¢aligmalar da mevcuttur (56). Beyin kokenli biiyiime
faktorii (BDNF), monoamin oksidaz-A (MAO-A) glukokortikoid reseptér (GR),
triptofan hidroksilaz (TPH2), sirkadyen ritmi diizenleyen gen bolgeleriyle ile iliskili
polimorfizmler de bildirilmistir (57). Meta-analiz ¢alismalari sonuglarina gére, APOE,
DRD4, GNB3, HTR1A, MTHFR, SLC6A3 gen bolgeleri de hastalikla iliskili
gosterilen aday genlerdendir (58). Yapilan genom boyu iliskilendirme (GWAS)
calismalarinda ise, eksitatuar ndrotransmisyon, néronal dallanma, mitokondriyal hasar
ile iligkili genlerle MDB arasinda iligski gosterilmistir (59). Depresyonla ilgili gen-
cevre etkilesimlerinin gozden gegirildigi ¢alismalarda, CRHR1, FKBPS5, HTR2A,
SLC6A4 gibi gen bolgeleri 6n plana ¢ikmistir (60).

Ayn1 genetik yapiya sahip monozigotik ikizlerde, %50 oraninda MDB
diskordanst goriilmesi, etiyolojide cevresel etkenlerin de biiyiik rol oynadigim
diisindirmekle birlikte, gen-cevre etkilesiminin yansimasi olan epigenetik
degisiklikler bu verilere paralel olarak, monozigotik ikizlerde farklilik géstermektedir
(8). MDB gelisiminden sorumlu bir gen veya lokus belirlenmesinin gii¢ olmasi,
depresyonda poligenik ve multifaktoryel kalitimsal etkenlerin rol oynadigini; ¢evresel
stres etmenlerine maruz kalan yatkin bireylerin depresyon geg¢irme riskinde artis
gozlenmesi de gen-cevre etkilesiminin ve epigenetik diizenlemelerin patofizyolojide

yadsinamaz rolii oldugunu diisiindiirmektedir (49).
Biyolojik Nedenler

MDB etiyolojisini aydinlatmaya yonelik olarak nérotransmitter sistemleri,
reseptor ve ikincil haberciler, inflamasyon, oksidatif stres, hipotalamohipofizer ve
adrenal (HPA) aks1 anormallikleri, nérogenesis ve ndroplastisitede azalma, sirkadyen
ritm degisiklikleri, uyku ¢aligmalari, genetik ve epigenetik etkenler gibi bir¢ok alanda

calismalar halen devam etmektedir (7,61).



Norotransmitter Sistemleri

Yapilan ilk arastirmalar, nérotransmitter sistemlerindeki islevsel bozukluklarin
MDB patogenezinde rol oynadig1 yoniinde bulgular vermistir. Antihipertansif bir ilag
olan rezerpinin kesfi ve kullanima girmesiyle birlikte daha 6nceden belirtisi olmayan
hastalarda depresif belirtilerin ortaya ¢iktigi  gozlenmistir. Monoaminlerin
tilkenmesiyle depresif belirtilerin ortaya ¢ikisi, monoamin oksidaz inhibitdrii (MAOI)
ve trisiklik antidepresanlarin (TSA) kullanimiyla depresif belirtilerde diizelme
goriilmesi ile MDB patogenezini agiklamaya yonelik olarak monoamin hipotezi

gelistirilmistir (61,62).

Selektif serotonin geri alim inhibitori (SSRI) grubu ilaglarin kullaniminin akut
doneminde sinaptik araliktaki serotonin miktarinda artis olmasina ragmen, klinik
etkinin hemen baslamamasi nedeniyle reseptdr ve sonrasi olaylar da arastirilmistir.
Tek basina monoaminerjik hipotezin MDB patofizyolojisini agiklamakta yeterli
olmadig1 diistiniilmektedir (63-65). MDB hastalarinda yapilan bir nérogoriintiileme
calismasinda MAO-A enziminin reseptér yogunlugunun, tedavi almayan MDB
hastalarinda saglikli kontrollere gore fazla oldugu, SSRI tedavisi sonrasinda ise
kontrollere gore yine fazla oldugu, bu durumun niiksle iliskili olabilecegini, kronik
monoaminerjik azalmanin daha karmasik mekanizmalarla MDB etiyolojisinde rol

aldigini distindiirmektedir (66).
Serotonin

Depresyon etiyolojisine yonelik olarak en ¢ok serotonerjik sistem
arastirtlmistir. Serotonerjik néronlar tiim beyinde yaygin olarak bulunmaktadir. Raphe
cekirdegindenden koken alarak frontal kortekse uzanan serotonerjik projeksiyonlar,
duygudurumun  diizenlenmesinde, bazal gangliyona uzanan serotonerjik
projeksiyonlar davranigsal islevlerde, limbik bolgeye olan projeksiyonlar panik ve
anksiyete yanitlarinda, hipotalamik projeksiyonlar istah kontroliinde, uyku merkezine

olan projeksiyonlar da uyku diizenlenmesinde rol oynamaktadir (65).

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), triptofan aminoasitinden sentezlenir,

sinaptik araliga salindiktan sonra serotonin tasiyicist (SERT) tarafindan presinaptik



norona geri almir, MAO-A enzimi ile 5-hidroksiindol asetik asite (5-HIAA)
metabolize edilir (67,68).

MDB’da 6ne siiriilen “’serotonin hipofonksiyonu’’ hipotezi konusunda c¢ok
sayida arastirma bulunmaktadir. Paraklorofenilalanin gibi triptofan hidroksilaz
inhibitorlerinin depresif belirtilere yol agmast (69,70), triptofan yoksunlugunun
depresif belirtilere yol agmasi (71-73), selektif serotonin geri alim inhibitorlerini
depresyon tedavisinde etkin olmasi (74,75), tedavi Oncesi depresif hastalarda
trombosit serotonin geri aliminda ve serotonin tasiyici proteine baglanmada azalma
olmas1 (76,77), SSRI tedavisi sonrast somatodendritik 5-HT1A reseptor sayist ve
duyarliliginda azalma olmasi (78) azalmis serotonin miktarinin depresyona Yol
actigint diislindiirmiis olsa da bu konuda tutarli veriler elde edilememistir. MDB
etiyopatogenezinde “’serotonin hiperfonksiyonu’ hipotezi de arastirilmistir.
Serotonin geri alimimi arttirarak sinaptik aralikta serotonin seviyesinde azalmaya
neden olan bir ilag olan tianeptinin (79) MDB tedavisinde etkin olmasi (80,81), MDB
tanil1 hastalarin juguler ven 6rneklerinde saglikli kontrollere gore SHIAA diizeyinin
artmis bulunmasi ve 12 haftalik antidepresan tedaviden sonra MDB hastalarinin
juguler ven orneklerinde SHIAA seviyesinde azalma gézlenmesi (82) bu hipotezi
desteklemektedir. intihar sonucu 6len depresif hastalarin beyin dokusunun post
mortem incelenmesinde, SHT2A reseptor sayisinda artig, beyin omurilik sivisinda
(BOS) 5HIAA seviyesinin azalmis oldugu bulgulanmustir (83,84). Stresle bagetmede
serotonin aracili yanitlarin 6nemli oldugu diistiniilmektedir (85). Antidepresan tedavi
ve biligsel islevlerin diizenlenmesinde diger serotonin reseptdrlerinin de roli

bulunmaktadir (86).

MDB patofizyolojisinde serotoninin rolii olduguna dair kanitlar bulunsa da, tek
bir ndrotransmitter sistemindeki asirilik veya azalma patofizyolojiyi agiklamakta

yetersiz kalmaktadir (87).
Norepinefrin (NE)

Beyindeki noradrenerjik ndronlar ponstaki locus coeruleus (LC) bdlgesinden
koken alarak frontal kortekse, limbik sistemin amigdala, hipokampus bolgelerine ve

hipotalamusa projekte olur. Duygusal yanitlar, biligsel islevler, istah, agr1 yaniti,
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agresif davranis, anksiyete ve panik yaniti olugmasi gibi birgok siirecte rol

oynamaktadir (88).

Intihar sonucu 6len MDB hastalarinin beyin dokularinin post mortem
incelemesinde tedavi almayan grupta alfa-2 adrenoreseptor sayisinda artis, tedavi
gbren grupta ise azalma oldugu bildirilmistir (89). Inhibitor etkili alfa-2 reseptdr
sayisindaki artigin sinaptik aralikta NE seviyesini azalttigi, serotonerjik ndronlarda
bulunan alfa-2 reseptérlerin serotonin seviyesinde de azalmaya yol agarak
depresyonun patofizyolojisinde rol oynadigi distiniilmektedir (90). Alfa-2
adrenoreseptdrleri ve ikincil haberci yolaklarinin depresyonun patofizyolojisinde rol
oynadigma dair bulgular mevcuttur (91). Elektrokonvulsif terapinin (EKT) terapotik
etkinligine tirozin hidroksilaz aktivitesinde artis, NE {iretiminde artis, sinaptik aralikta
NE artisi, beta adrenerjik reseptor sayisinda ve duyarlilifinda azalmanin katkida
bulundugu diistiniilmektedir (92,93). Bir arastirmada, NE gerialim inhibitorii olan
desipramin ile tedavi edilen hastalara alfa-metil-para-tirozin (NE sentez inhibitorii)
verildikten sonra depresif bulgularda kotiilesme gozlenmis, ancak plasebo aldiktan
sonra koétiillesme gozlenmemistir (94). NE diizeylerinde azalmanin depresif bulgularda
kotlilesme ihtimalini arttirdigi sdylenebilir (95). Tedavi almayan MDB tanili hastalarin
plazma NE metabolitlerinin saglikli kontrollere gore farklilik gdsterdigini, MDB i¢in
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini 6ne siiren ¢aligmalar bulunmaktadir (96). Segici
olarak noradrenalinin presinaptik nérona geri alimini bloke ederek etki gdsteren bir
ilag olan reboksetin, MDB tedavisinde plaseboya gore anlamli diizeyde etkinlik

saglamistir (97).

Presinaptik ndronda NE iiretimi veya salinmminda azalma, presinaptik
otoregiilasyonda bozulma, yiiksek afiniteli a2 reseptorlerinde artig, postsinaptik 1
adrenoreseptor aktivitesinde degisiklikler veya intraseliiler hiicre i¢i anormal

sinyalizasyon gibi mekanizmalar MDB patofizyolojisinde rol oynamaktadir (98).
Dopamin

Dopaminerjik noronlar beyin sapinda bulunan substantia nigra ve ventral
tegmental alandan kaynaklanarak tuberoinfundibular, mezokortikal, mezolimbik ve

nigrostriatal olmak {izere 4 6nemli yolak olusturmaktadir (99). Mezolimbik yolak
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madde bagimliligi, 6diil sistemi ve duygularla, mezokortikal yolak bellek, karar
verme, motivasyonla iligkilidir. Bu yolaklarda aktivite azalmas1 anhedoni, motivasyon
kaybi, yorgunluk, psikomotor yavaslama, konsantrasyon gii¢liigii gibi belirtilere yol

agmaktadir (100-102).

MDB’a anhedoninin eslik etmesi, zayif tedavi yanitin1 6ngoriicii olarak anlamli
bulunmustur (103). Depresif hastalarin Parkinson hastaligina yakalanma riskinin
anlamli derecede yiiksek bulunmasi1 (104) ve Parkinson hastaligi tanili bireylerde de
depresyon yayginhigimin yiiksek bulunmasi (105) her iki hastalikta da dopaminerjik
yetersizligin  rol oynadigini  diisiindiirmektedir. MDB  hastalarinda  yapilan
norogoriintiilleme calismalarinda dopamin geri alimmnin saglikli kontrollere gore
anlaml1 diizeyde diisiik oldugu (106,107) ve striatal D2 baglanmasinda artis olduguna
(108) dair bulgular mevcuttur. MDB hastalarina dekstroamfetamin verilen bir
calismada, oforinin derecesi MDB belirtilerinin agirligiyla korele bulunmus olup,
dekstroamfetaminden sonra dopamin sinyal iletiminde artisa MDB’ta dopaminerjik
deplesyonu telafi etmek icin dopamin tasiyicilarinda azalma ve reseptor
yogunlugundaki artigin katki sagladigi diistiniilmiistiir (109). Dopamin yikim iriinii
olan homovalinik asitin (HVA) BOS diizeylerinin depresif hastalarda kontrollere

kiyasla daha diisiik oldugu bulgulanmistir (110).

Monoaminerjik sistem bir biitiin olarak ¢alismaktadir. Dopamin, NE'nin locus
coeruleus'tan salinimi {izerinde inhibe edici etki gostermektedir. NE, alfa-1 ve alfa-2
reseptOrlerinin  araciligiyla ventral tegmental alanda dopamin salinimini
diizenlemektedir. NE alfa-1 reseptorii araciligiyla, dopamin D-2 reseptorii araciligiyla
dorsal raphe cekirdeginden serotonin salimini arttirmaktadir. SHT2 reseptorii ise

dopaminerjik sistemi kontrol etmektedir (7,111).
Diger Norotransmitterler

Glutamat, beyinde en yaygin bulunan eksitatér etkili ndrotransmitterdir.
Ogrenme, uzun siireli bellek olusumu, eksitotoksisite yanit1 gibi bir ¢ok siirecte gérev
almaktadir (112). Kronik strese maruz birakilan hayvanlarin hipokampal bolgesinde,
sinaptik plastisite kaybinin HPA aks1 degisiklikleri ve glutamat eksitotoksisitesi

araciligiyla oldugu bulgulanmistir (113,114). Glutamat aracili eksitotoksisite ve
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sinaptik plastisitede rol oynayan N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) reseptoriinii
bloke eden ketaminin tek doz uygulamasiyla stres aracili etkilerin tersine dondiigii
bulgulanmistir (115). Insanlarda yapilan randomize ¢ift kor plasebo kontrollii
caligmalarda ketaminin hizl1 baglangi¢h antidepresan etki gosterdigi, tedaviye direngli
MDB’ta tedavi segenegi olabilecegi gosterilmistir (116,117). Ketaminin
noroplastisitede rol oynayan glutamat aracili ikincil haberci sistemlerini aktive ettigi,
hipokampal piramidal ndéronlarda da BDNF diizeyini arttirarak duygudurumun

diizenlenmesinde rol oynayabilecegi gosterilmistir (7,118).

Gama-amino biitirik asit (GABA), beyinde en yaygin bulunan inhibitor
norotransmitterdir. MDB hastalarinda beyin ve BOS seviyeleri diisiik bulunan kortikal
GABA diizeylerinin tedaviyle normale dénmesi, MDB’ta etkili bir tedavi se¢enegi
olan EKT’nin Kortikal GABA diizeylerinde artis saglamasi gibi bulgular MDB
patofizyolojisinde GABA ’nin rol oynadigina dair kanitlar sunmaktadir (119-122).

Asetilkolin, uyaniklik, dikkat, bilissel islevler ve bellek siire¢lerinde rol
oynayan, beyinde yaygmn bulunan bir nérotransmitterdir. Kolinerjik sistemin
monoamin sistemleriyle karsilikli baglantilart bulunmaktadir (123). Kolinerjik
bozukluklarin, depresyonda goriillen uyku degisikliklerinde rol oynadigi
distintilmektedir (123,124). MDB hastalarinin beyinlerinde asetilkolin onciilii olan
kolin diizeylerinde artis oldugunun ve tedaviyle normale dondiigiiniin bulgulandig:
beyin goriintiileme g¢aligmalart mevcuttur (125,126). Literatiirde, kolinerjik iletinin

depresyonda arttig1, mani de azaldigini1 6ne stiren goriisler de vardir (127,128).

Depresyon patofizyolojisinde endokanabinoid sistem, endojen opiyatlar, hiicre

i¢i ikincil haberci sistemlerin rol oynadigina dair goriisler de bulunmaktadir (123).
Noroendokrin Sistem
Hipotalamo Hipofizer Adrenal (HPA) Eksen

Hipotalamustan salinan kortikotropin saliveren hormon (CRH), hipofizden
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimin1 uyarir. ACTH, sistemik kan dolagimi
yoluyla bobrekiistii bezlerinden kortizol hormonu salinimini uyarir. Fiziksel veya

ruhsal stres karsisinda aktiflesen bu dongii, organizmanin strese uyumunu Ve adaptif
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cevaplarin gelistirilmesini saglamaktadir. Kortizol, etkisini iki ana reseptdr sayesinde
gostermektedir: Mineralokortikoid reseptorii, glukokortikoid reseptorii (GR). Viicutta
kortizol miktar1 arttigt zaman mineralokortikoid reseptorleri doygunluga ulasir ve
fazla kortizol glukokortikoid reseptorlerine baglanir. Kortizol, merkezi sinir
sisteminde yer alan reseptorleri araciligiyla hipotalamus ve hipofiz {izerinde
inhibisyon olusturarak, negatif geribildirim mekanizmasiyla kendi salinimini diizenler.
Normal organizmada kortizol salinimi1 diurnal ritm gostermektedir. Sabah uyandiktan
sonra yiikselmeye baslayan kortizol, 20 dakika i¢inde en yiiksek seviyeye ulasir, pik
noktasindan sonra baglayan kan seviyesinde azalma g¢ocuk, gen¢ ve eriskinlerde

Ogleden sonra en diisiik seviyeye ulasir (10,129,130).

Bazi bulgular, 6zellikle melankolik ve psikotik bulgulu depresyon alt tiplerinde
HPA ekseninde asir1 aktivite olduguna isaret etmektedir (131). Intihar sonucu 6len
MDB tanili hastalarin BOS CRH diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (132). Anksiyetenin eslik ettigi depresyon hastalarinin sag teli
kortizol diizeyi incelendiginde remisyondaki hastalar ve saglikli kontrollere gore
yiiksek oldugunun bulunmasi, MDB’un kronik HPA hiperaktivitesi ile iliskili
olabileceginin gostergesidir (133). Kronik strese yanit olarak, hipotalamustan artmis
CRH salinimi, kortizol seviyesinin ylikselmesine, deksametazon supresyon testinde
kortizol yanitinin baskilanmasinin bozulmasina neden olmaktadir (7). Antidepresan
tedaviyle deksametazon supresyon testindeki bozulma geri donmekte, geri doniigiin
olmamasi niiksiin 6nemli bir yordayicisi olarak kabul edilmektedir (134). Hafif streste
salgilanan glukokortikoid, hipokampal plastisite yanitin1 uyaran adaptif yanitlari
diizenlerken, kronik stres altinda asir1 aktivite gosteren HPA aksi1 ise hipokampal
plastisiteyi bozmaktadir (135-137). Artmis glukokortikoid yaniti; medial prefrontal
korteks, hipokampus ve amigdalada hacim ve yap1 degisikliklerine yol agmakta; bu
degisimler klinige duygularin islenmesi, bilissel islevler, bellek ve Ogrenme

slireglerinde bozulma olarak yansimaktadir (138).
HPA Ekseni ve Immun Sistem Iliskisi

Strese bagli CRH artis1 ayn1 zamanda bagisiklik sistemini de uyarmaktadir
(139). MDB hastalarinda interlokinler (IL-1, IL-6), tiimér nekrozis faktor-a (TNF-a),
interferon-y, C-reaktif protein (CRP) gibi inflamasyon gostergeleri yiiksek
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bulunmustur (140-142). Sitokin yiiksekliginin tedavi direncinde rol oynayabilecegi,
anti sitokin tedavilerin depresif semptomlarda iyilesme sagladigina dair bulgular
mevcuttur (143,144). Kronik stres yanitiyla merkezi sinir sisteminde tetiklenen
mikroglia aktivasyonunun noroplastisite ve hipokampus hacim degisikliklerinde rol
oynadigimi 6ne siiren preklinik c¢aligmalar mevcuttur (145). Ayrica sistemik
inflamatuar hastaliklarda MDB sikliginda artis goriilmesi, MDB etiyolojisinde immun

sistemin de rol oynadigini diisiindiirmektedir (146).

Inflamatuar sitokinlerin salinimiyla, serotonin Onciilii olan triptofan
aminoasidinin de metabolizmasi degismekte; bu durum serotonin sentezinde azalma
ve glutamat eksitotoksisitesinde artisa katkida bulunarak, depresif semptomlarda artiga

yol agmaktadir (147).
Hipotalamo Hipofizer Tiroid (HHT) Ekseni

Tiroid hormon reseptorleri serebral korteks, amigdala, hipokampiis gibi
bolgelerde yaygin bulunmaktadir. Tiroid hormonlari, 1s1 regiilasyonu, biiytime, gida
alimi gibi metabolik gorevlerinin yaninda noronal biiyiime, sinaptogenez, serotonin
reseptor duyarliliginin diizenlenmesi gibi bir ¢ok gorevi de gergeklestirir (148,149).
Tiroid hormonlarinin salgilanmasi, hipotalamik tirotropin salgilayan hormon (TRH)
tarafindan uyarilan ve serum tiroid hormonlari tarafindan negatif geribildirim yoluyla
regiile edilen hipofizer tiroid stimiile edici hormonuyla (TSH) diizenlenir. Tiroid
bozuklugu olan hastalarda depresif belirtiler sik goriilmekte, tam tersine depresyonda
da gesitli subklinik tiroid anormallikleri tespit edilebilmektedir. Depresyonda en sik
bulgulanan anormallikler, yiiksek T4 seviyeleri, TRH uyarimi sonrasit TSH yanitinda
kiintlesme,  pozitif  antitiroid antikorlar1 ve BOS’ta  yiikselmis TRH
konsantrasyonlaridir. Hipotiroidi hastalari siklikla depresyon, biligsel islev bozuklugu,
apati ve psikomotor yavaslama gibi MDB benzeri yakinmalarla bagvurabilir (150).
SSRI tedavisini giliclendirme ajani olarak trityodotironin (T3) kullanimi olumlu
sonuglar vermistir (151). Baz1 depresyon sagaltim kilavuzlarinda depresyon tedavisini

giiclendirme ajani olarak tiroksin (T4) eklenmesi 6nerilmektedir (152).
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Norogenez ve Noroplastisite

Cesitli i¢ ve dis uyaranlara adaptasyon saglayabilmek amaciyla, néronal
sinapslarin yapisal ve islevsel 6zelliklerinde degisim yapabilme, sinaptik budanma
veya baglant1 artis1 yapabilme kapasitesi noroplastisite olarak tanimlanir. Uyaranla
zenginlestirilmis ortamin 6grenme performansi tizerinde oldugu gibi néronal plastisite
tizerinde etkisi vardir. Dendritik dikenlerin sayisindaki veya seklindeki degisikliklerin
gozlendigi noronal plastisite; 6grenme ve hafiza gibi fonksiyonlarla baglantilidir
(153).

MDB’da beyin goriintiileme ¢alismalarinda; prefrontal korteks, hipokampiis ve
limbik bolge yapilarinda volim azalmasi oldugu bulgulanmistir (154,155). MDB
hastalarinin beyin dokusunun postmortem incelenmesinde; dorsolateral prefrontal
korteks ve hipokampiiste yer alan piramidal néronlarin boyutlarinda ve dendritik diken
sayisinda azalma bildirilmistir (156,157). Kronik stres; medial prefrontal korteks,
hipokampiis CA3 bdlgesi piramidal néronlar1 ve dentat girusun graniiler néronlarinin
apikal dendritlerinde sinaptik budanma ve say1 azalmasina yol agmaktadir (9,158,159).
Deneysel hayvan modellerinde, kronik strese maruziyetin, histon metilasyonu
mekanizmasi yoluyla, 6diil sisteminde yer alan nucleus accumbenste noroplastik
degisikliklere yol agtigi ve depresyonun ana belirtilerinden olan anhedoninin

mekanizmasinin bu yolla agiklanabilecegi bildirilmistir (160).

Noroplastisite, noronal sagkalim ve farklilagma i¢in gerekli olan glikoprotein
yapida maddeler norotrofin olarak adlandirilir. Norotrofinlerden en Onemlisi ve
bugiine kadar en ¢ok calisilani BDNF’dir (1,161,162). Hayvan deneylerinde, kronik
strese BDNF aracili yanitin, hipokampal dendritik dallanmada ve hipokampal
voliimiin diizenlenmesinde rol oynadig1 gosterilmistir. BDNF saliniminda meydana
gelen azalma, hipokampuste atrofiye neden olmaktadir (163). Depresyon hastalarinda
BDNF’de azalma oldugu, uzun donem antidepresan tedavi ve EKT uygulanmasi ile
hipokampal BDNF diizeylerinde artis oldugu bulgulanmistir (164—166). Ayrica, diisiik
plazma BDNF seviyelerinin major depresyonda intihar davranisi ile iliskili oldugu
gbsterilmistir  (167). Intihar sonucu o6len hastalarin beyinlerinin  postmortem
incelenmesinde, hipokampus ve prefrontal korteks bolgelerinde diisiik BDNF

seviyeleri tespit edilmis (168), baska bir ¢alismada benzer sekilde hipokampiiste
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BDNF mesajct RNA (mRNA) diizeylerinin, ndrotrofin ekspresyonunun ve reseptor
sayisinin azaldigi bulgulanmigtir (169). Bir SSRI olan fluoksetinin, tedavideki
etkinligini, siganlarda hipokampiis de dahil olmak {izere spesifik beyin alanlarinda

BDNF ekspresyonunu arttirarak gosterdigi 6ne stiriilmiistiir (170).
Psikanalitik ve Psikodinamik Goriisler

Freud, “’Yas ve melankoli’” adl1 eserinde normal yas ile melankoli belirtilerinin
benzerligi ve psikodinamik farkliliklarini ele almistir. Gergek bir sevgi nesnesinin
kayb1 ardindan ortaya c¢ikan derin iizlintii, sikinti, aglama, isteksizlik, uyku
diizensizligi gibi belirtiler yas siirecine aittir. Kaybedilen nesneye ait hatiralar, siiregte
hatirlanir, kayip zamanla kabullenilir. Melankoliden farkli olarak, yas siirecinde nesne
kaybina yonelik sucluluk duygulari olmamakla birlikte, normal benlik degeri de
korunmaktadir. Melankolide ise sevilen gergek bir nesnenin kaybi olabildigi gibi,
reddedilme gibi durumlar da nesne kaybini temsil edebilir. Kaybedilen tiimgii¢lii nesne
ice atilarak (introjeksiyon) birlesmeye caligilir. Ancak, kaybedilen nesneye yonelik
sevgi ve ofkenin yarattigi ambivalans, bilingdisi 6fkeyi de uyandirir. Yogun 6fke,
kaybedilen nesne ile Ozdesim kuran benlik pargasina yonlendirilir. Kaybedilen
nesnenin ige atilmasi, bu yolla 6fkenin benlige yonlendirilerek, sucluluk duygusu ve
cezalandirilma isteginin ortaya ¢ikmasi, egonun narsistik doyumunun saglanamamasi
sonucu benlik degerinin de diismesi ve depresif belirtilerin ortaya c¢ikmasi s6z
konusudur. Siiperego tarafindan yargilanmaya maruz kalan ego, depresif bireylerde

boyun egerek katlanma yolunu seger (171).

Melanie Klein’1in depresif pozisyon taniminda ise, bebegin zihninde ideal anne
ve yok edici anne tasarimlart boliinmiis durumdadir. Egonun ve igsellestirilen
boliinmiis nesnelerin biitiinlesmesi sirasinda, ideal anneye yonelik 6fkenin bebek
tarafindan farkedilmesi sugluluk ve depresyona yol acar. Klein’e gore, normal yas
esnasinda da depresif pozisyon aktiflesir, bilingdis1 sugluluk ortaya ¢ikar; ancak
kaybedilen i1yi nesneye olan 6zlemle birlikte igsel 1yl par¢anin onarimi da saglanir.
Melankolide ise, i¢sel ve digsal iyi nesneye yonelik 6fke, idealize nesnenin yok
edilmesi i¢in kotii kendilige yonelik 6fke haline doniismekte; sucgluluk duygusu,
bosluk ve kayip duygusu ortaya ¢ikmaktadir. Iyi nesnenin korunmasi ve ice atilmis

kotii nesnenin yok edilmesi arzusu da intiharin psikodinamik agiklamalari arasinda yer
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almaktadir (172).

Heinz Kohut depresyona kendilik psikolojisi yoniinden bakis a¢is1 sunmustur.
Ebeveynleri tarafindan ihtiyaglar1 karsilanan ¢ocugun olumlu kendilik degeri ve
bitiinliigii gelisir. Ancak bu durum saglanamadiginda kendilikte ortaya ¢ikan

bosluklar, depresyona yatkinlik saglar (173).

Kernberg, depresyonun psikodinamik agiklamalarina biitiinciil bir bakis agis1
saglamustir. Icsellestirilmis nesne kaybmin dogurdugu 6fkenin kendilige dondiiriilmesi
ve bu yolla ige alinmig iyi nesnenin yok edilmesiyle kendiligin ideal konumu
kaybolmaktadir. Kernberg, stres yaniti ve HPA ekseni hiperaktivitesinin yogun 6fke
ve panik duygusuna yol actigmma deginmis, biyolojik ve psikodinamik etiyolojik

aciklamalarin sentezini olusturmustur (174) .

Bibring ise depresyona ego psikolojisi bakis agisindan agiklama getirmeye
calismistir. Bibring’e gore, benligin rahat, uyumlu ve degerli olabilmesi igin
gerceklestirmesi gereken emellerin gerceklesmemesi durumunda narsisistik kirilma

meydana gelir. Ozsaygmin diismesi sonucunda da depresyon gelisebilir (175).
Baglanma Kuram

Bebekler, yasamlarinin ilk yillarinda bakimverenleriyle kurdugu tekrarlayan
iliskiler araciligiyla baglanma gelistirmektedir. Bowlby, erken donemde giivensiz
baglanma iliskileri ve travmatik ayriliklarin depresyona yol acabilecegini One

stirmiigtiir (176).
Bilissel Goriis

Aaron T. Beck’e gore, depresyonda kisiye 6zgii biligsel carpitmalar ve temel
inanglar yer almaktadir. Temel olarak, kendisine, gelecege ve dis diinyaya yonelik
olumsuz temalar depresyona yatkin bireyin zihninde yer almaktadir. Olumsuz bir
yasam olaymi takiben birey kendisini beceriksiz, yoksun ve asagi olarak gormeye
bagslar, ¢evresini talepkar ve saldirgan olarak, sorunlarini ¢oziimsiiz ve siiregen olarak
yorumlama egilimindedir. Depresif bilisler; ger¢egin carpitilarak yorumlanmasi, 6n

veriden yoksun diislinceler olmasi, akil yliriitmeye dayanmaksizin otomatik karakterde
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olmasi, istemsiz ve tekrarlayici 6zelligi ve depresif bireye inandirict gelmesi gibi

ozellikler igermektedir (5,31,177,178).
Davranis¢1 Goriis

Davranis kuramcilarina gore, beklenmedik olumsuz olaylara kisinin yorumu,
caresizlik ve depresyona yol agmakta, tekrarlayan maladaptif davranislar
sergilenmektedir. Seligman’in “’0grenilmis ¢aresizlik’> modelinde, elektrik soku
verildikten sonra kacamayan kopeklerin, bir siire sonra bu durumdan kurtulmak i¢in
hi¢ ¢caba gdstermedikleri farkedilmistir. Abramson, Seligman ve Teasdale tarafindan
bu model tekrar gézden gecirilmistir. Bireyin olumsuz olaylar1 kontrol etmekteki
yetersizligi, kendilik degerinde azalma ve depresyona yol agmaktadir. Caresizlik ve
yetersizlik durumlariyla bagsetme cabalarinin ise yaramadigini 6grenmis birey, pasif

davranis oriintiisii sergilemektedir (179,180).

Lewinsohn’a gore, uygun ddiillerin verilmemesi umutsuzluga yol agmaktadir.
Ote yandan kisinin hak etmedigi ddiillerin verilmesi de kendilik degerinde diismeye
yol agmaktadir. Sonugta, bireyin ddiillendirilme olasiligi olan durumlarda uygun yanit
verememesi ve sosyal becerilerindeki yetersizlik depresyona zemin hazirlamaktadir
(180).

Tani ve Klinik Goriiniim

MDB i¢in DSM-5 tan 6lgiitleri Tablo 1°de listelenmistir. Hastalarin ¢ogunda
keder, ¢aresizlik, mutsuzluk, timitsizlik, hiiziin ve degersizlik duygulari ile karakterize
¢okkiin duygudurum bulunur. Cogu zaman ilgi kayb1 ve anhedoni de tabloya eklenir.
Depresif duygular sabah saatlerinde daha belirgin hissedilir. Yiiz ve alin gizgileri
derinlesmis olabilir. Diislince ve konugsma siirecindeki yavaglama, cevap verme
stiresinde uzama, bloklar, kisa yanit verme veya hi¢ yanit vermeme seklinde klinige
yanstyabilir. Diislince iceriginde ise; kendileri, ¢evre ve gelecek hakkinda olumsuz
tasarimlarin yansimasi vardir. Yasanilan olaylardan genellikle olumsuz sonuglar
¢ikarma ve genelleme egilimleri bulunur. Hastalarda benlik saygisini azaltan sugluluk
ve degersizlik diisiinceleri gozlenir. Sucluluk ve umutsuzluk duygular1 yogun olan

hastalarda 6zkiyim diislinceleri olabilir. Diigiincelerini belli bir noktada

19



odaklayamama ve dikkati stirdiirememe temel belirtiler arasindadir. Gergek bir bellek
bozuklugu olmamakla birlikte sikinti, {iziintli, dikkat azalmasma bagli unutkanlik
olabilir. Bu durum iiretkenlikte azalmaya yol agabilir. Genellikle algi bozuklugu
goriillmemekle Dbirlikte, agir psikotik 06zellikli depresyon olgularinda 6zellikle
duygudurumla uyumlu, suglayici, yargilayici isitsel varsanilar ve nadiren gorsel
varsanilar goriilebilir. Baz1 hastalarda depersonalizasyon, derealizasyon, yanilsama
gibi alg1 bozuklugu belirtileri gozlenebilir. Uyku, istah ve cinsel istekte azalma
depresyonda sik gozlenen vejetatif degisikliklerdir. Istah azalmasi ve kilo kaybi
goriilebilecegi gibi bazi olgularda istah artis1 goriilebilir. Cinsel isteksizlik de sik
goriilen belirtilerdendir. Uykuya dalma gii¢liigii, gece yarisi sik sik uyanma ile kendini
gosteren uyku boliinmesi ve sabahin erken saatlerinde uyanma seklinde uyku
diizensizligi belirtileri goriilebilir. Erken uyanma, depresyon i¢in oldukga tipiktir.
Atipik depresyonda ise asir1t uyuma goriliir. Enerji azalmasi, bitkinlik ve cabuk
yorulma gozlenebilir. Ruhsal siireglerdeki yavaslamaya paralel olarak motor
yavaglama ve toplumsal geri ¢ekilme goriliir. Agir anksiydz hastalarda yerinde
duramama, ellerini ovusturma, parmaklariyla oynama, tedirginlik bigiminde

psikomotor ajitasyon gozlenebilir (1,2).

MDB siddet/gidis belirleyicileri <’hafif’’, “’orta’’, “’agir’’, “’psikoz o6zellikleri
gosteren’’, “’tam olmayan yatisma gosteren’’, “tam yatisma goOsteren’’ Ve
“’belirlenmemis’” olarak smiflandirilabilir. Hafif derecede depresyonda var olan
belirtiler psikososyal islevsellikte hafif diizeyde bozulmaya yol acarlar. Orta siddetteki
MDB’ta belirtiler ya da islevsellikte bozulma “’hafif’’ ve “’agir’’ dereceler arasindadir.
Agir MDB’ta ise tan1 koymak i¢in gerekli belirtilerden ¢ok daha fazlasi mevcuttur ve
psikososyal islevsellik onemli derecede bozulmustur. Varsani ve sanrilarin eslik
etmesi durumunda ise psikotik 6zelliklerin de eslik ettigi agir bir hastalik doneminden

soz edilir (28).
Klinik 6zelliklerine gore de MDB DSM-5’e gore ¢esitli alt tiplere ayrilabilir:

Bunaltili sikint1 6zellikleri gosteren depresyon: Bunalti ve sikint1 depresyon
déneminin ¢ogu giinii boyunca olmasi belirtisi ile beraber bunalma ya da gerginlik

duyma, olagan dis1 huzursuzluk duyma, kaygilar nedeniyle odaklanmakta gii¢liik
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¢ekme, kotli bir sey olacagi korkusu ve Ozdenetimini yitirecekmis gibi olma

belirtilerinden en az ikisi olmalidir.

Karma ozellikler gosteren MDB: Depresyon doneminin neredeyse her
giinliniin biiylik bir kesiminde; kabarmis, taskin duygudurum, benlik saygisinda
abartili bir artis ya da biiylikliik diisiinceleri, her zamankinden daha konuskan olma,
diisiincelerin ugusmasi, amaca yonelik etkinlikte artma, kotii sonuglar dogurabilecek
etkinliklere daha ¢ok ya da asir1 katilma, uyku gereksiniminde azalma belirtilerinden

en az Ucl vardir.

Melankolik 6zellikli depresyon: Hemen tiim etkinliklerden zevk alamama veya
genelde hosa gidecek uyaranlara karsi tepkisiz kalma belirtilerinden biri ile birlikte;
depresif duygudurum, diizenli olarak sabahlar1 kotiilesme, sabahlar1 erken uyanma,
belirgin psikomotor yavaglama ya da ajitasyon, belirgin istahsizlik ya da kilo kaybu,

asir1 ya da uygunsuz su¢luluk duygulari belirtilerinden en az {i¢ii bulunmalidir.

Psikoz ozellikleri gosteren MDB: Yetersizlik, sugluluk, hastalik, 6liim,
nihilizm ya da cezalandirilmaya layik olma gibi tipik depresif yakinmalarla uyumlu
sanr1 ya da varsanilar goriilebilmekle beraber, nadiren duygudurumla uyumlu olmayan

sanr1 ve varsanilar da gortilebilir.

Atipik ozellikli MDB: Duygudurumda tepkiselliginin varliginda, istahta
belirgin artis ya da kilo alimi, hipersomni, agir paralizi ve toplumsal ya da mesleki
bozulma ile sonuglanan, uzun siireli, bagkalarindan kabul gérmeme duyarlilig

belirtilerinden iki ya da daha fazlasinin oldugu durumda konur.

Mevsimsel 6zellikli MDB: Depresyon epizodlarinin diizenli olarak yilin belirli
donemlerinde (6zellikle sonbahar ve kis aylarinda) gelismesi, tam yatismanin yilin
belirli bir doneminde ortaya ¢ikmasi, son iki yil siiresince iki kez mevsimsel depresyon
gecirilmis olmasi ve yasam boyu mevsimsel depresif epizodlarin mevsimsel
olmayanlardan sayica 6nemli 6l¢iide daha fazla olmas1 durumunda mevsimsel 6zellikli

MDB diisiiniilmelidir.

Katatonik 6zellikli MDB: Depresif donemin biiyiik bir kesiminde katatoni

belirtileri bulunur. Klinik goriinimde stupor, katalepsi, balmumu esnekligi,
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konusmazlik, negativizm, konum alma, basmakalip davranislar, ajitasyon, dis
uyaranlardan etkilenmeme, grimas, manyerizm, ekolali, ekopraksi belirtilerinden 3

veya daha fazlas1 bulunmaktadir.

Dogum zamani baslayan MDB: Depresif belirtiler gebelik sirasinda ya da
dogumdan sonraki dort hafta icinde ortaya ¢ikarsa bu belirleyici kullanilabilmektedir.

Sagaltim

MDB tedavisinde, antidepresanlar, psikoterapi yontemleri, somatik tedaviler
gibi bircok yontem segilebilmektedir. Secilecek olan tedavi yOnteminin
belirlenmesinde; hastanin yasi, cinsiyeti, gebelik veya emzirme durumu, intihar
diislinceleri, kendisinin ve birinci derece yakinlarmin fayda gordiigi tedavilerin
Oykiisii, ek fiziksel hastaligin varligi, depresif belirtilerin 6zelligi ve atak siddeti,
secilecek ilacin giivenilirligi, etkinligi, yan etki profili, ilag etkilesimleri, tedavi
maliyeti, hastanin tedaviye uyumu gibi hastaya 0zgi kriterler g6z Oniinde
bulundurulmaly; tek ilacin diisiik doz kullanimiyla tedaviye baslanmali, yeterli doz ve

uygun siire kullanimina dikkat edilmelidir (181).
Antidepresan Ilaclar

Tiiberkiiloz tedavisi amaciyla gelistirilen bir ilag olan iproniyazidin, MAO
enzim inhibisyonu yoluyla sinaptik aralikta monoaminlerin yikimini yavaslatarak
depresif semptomlarda 1yilesmeye yol actiginin kesfinden sonraki yillarda, ilk olarak
trisiklik antidepresan olan imipramin sentezlenmistir (182). TSA grubu ilaglar, genel
olarak serotonin, norepinefrin ve dopaminin presinaptik ndrona geri alimini azaltarak,
sinaptik  aralikta ~monoaminlerin artmast  yoluyla depresif semptomlari
iyilestirmektedir (123). Imipramin, desipramin, klomipramin, amitriptilin, nortriptilin,
doksepin, lofepramin, amoksapin gibi ilaglar bu grupta yer almaktadir (123).
Kolinerjik, adrenerjik, histaminerjik reseptdrlere baglanma egilimleri nedeniyle
meydana gelen yaygin sistemik yan etkiler bu ilaglarin kullanimini sinirlamis, tedavide

secenekler aranmistir (183).

Monoaminerjik sistemin etiyopatogenezdeki roliinii arastiran ¢aligmalar,

ozellikle segici SERT inhibisyonu yaparak serotoninin sinaptik aralikta miktarinin
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arttirtlmasini1  amaglayan SSRI grubu ilaglarin (fluoksetin, paroksetin, sertralin,
fluvoksamin, sitalopram, essitalopram) gelistirilmesine 151k tutmustur (123,184).
Serotonin tasiyicisina baglanma diizeylerinin yiiksek olusu, diger sistemik yan etkileri
azaltmakta, ilacin tolerabilitesini arttirmaktadir (185). Periferik ve merkezi serotonin
miktarinin artigina bagli olarak istahsizlik, kilo kaybi, huzursuzluk, ajitasyon,
uykusuzluk, cinsel islev bozukluklari, gastrointestinal sistem yan etkileri siklikla
gozlenmektedir (186). Serotonin geri alim inhibisyonuna ek olarak; paroksetin,
noradrenalin geri alimini zayif diizeyde (187); sertralin, dopamin geri alimin1 zayif

diizeyde etkilemektedir (188).

Serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitérii (SNRI) grubunda yer alan
venlafaksin, duloksetin ve milnasipran, farmakolojik etkinligini  SERT ve
noradrenalin geri alim tasiyicisina (NET) baglanarak, her iki nérotransmitterin
sinaptik araliktaki diizeyini arttirma yoluyla gostermektedir (189). Ozellikle prefrontal
kortekste dopaminin NET aracili tasiniminin  bulunmasi, SNRI’larin zayif
dopaminerjik etkilerinden de sorumludur (123). Yan etki profili, ilag etkilesimi ve
tolere edilebilirlik agisindan SSRI grubu ilaglara benzerlik gostermekle birlikte (190),
noradrenalin artisina bagli bas agrisi, tansiyon yiiksekligi gibi yan etkiler de
gozlenebilir (191).

Bupropiyon, NET e orta derecede, dopamin gerialim tasiyicisina (DAT) zayif
diizeyde baglanarak norepinefrin ve dopamin geri alim inhibisyonu yoluyla etki
gostermektedir (192). Reboksetin, segici olarak NET inhibisyonu ve sekonder olarak
presinaptik a2 adrenoreseptér yogunlugunda azalma yoluyla noradrenalin artisi

saglamaktadir (97).

Mirtazapin ve mianserin farmakolojik etkilerini serotonin ve noradrenalin
reseptOrlerine baglanarak gostermektedir. Adrenerjik a2 otoreseptor ve heteroreseptor
blokaji, SHT2 ve SHT3 reseptor blokaji, SHT1A reseptorlerinin uyarilmasi temel etki

mekanizmalaridir (193).

Trazodon, serotonin geri alim inhibisyonu, SHT2A ve 5HT2C reseptor
antagonizmasi yoluyla antidepresan etki olusturmakta, histaminerjik ve adrenerjik

resptorlere olan etkisi yoluyla da 6zellikle uyku bozuklugunun eslik ettigi MDB
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hastalarinda kullanilmaktadir (194).

Agomelatin, melatonin MT-1 ve MT-2 reseptorlerine agonist, serotonerjik
SHT2C reseptorlerine antagonist etki gosteren, MDB’a eslik eden uyku bozuklugunda
etkisi gosterilmis antidepresan bir ilagtir (195).

Diger antidepresan ilaglardan farkli olarak presinaptik serotonin gerialimini
arttiran, sinaptik aralikta azalan serotonine cevap olarak postsinaptik serotonerjik
reseptorlerin  duyarliligini artis1 yoluyla etki gosteren tianeptin de depresyon
tedavisinde tercih edilebilecek bir ajandir (80).

Psikoterapi Yontemleri

Psikanalitik psikoterapi, kisilerarasi iligkiler psikoterapisi ve biligsel davranisci
terapi yontemleri depresyon tedavisinde tercih edilmektedir. Bilissel davranis¢1 terapi,
hafif ve orta siddetli depresyonda tek basina veya ila¢ tedavisiyle birlikte tercih
edilebilmektedir (196).

Somatik Tedaviler

Elektrik uyarisiyla jeneralize tonik klonik nobet olusturulmasi prensibine
dayanan bir tedavi yontemi olan EKT; beyinde monoaminerjik yolaklarin aktivasyonu,
reseptor duyarliliginin artisi, biyolojik ritmin diizenlenmesi, sag ve sol beyin
senkronizasyonun saglanmasi, ikincil haberci ve gen ifadesi yolaklarmin
diizenlenmesi, ndroprotektif etki gibi bircok mekanizmayla depresyon tedavisinde
basarili sonuglar vermektedir (197-199). Ozellikle, ilag tedavisine yanit alinamayan
hastalarda, ila¢g kullaniminin riskli oldugu gebelik ve emzirme durumlarinda,
belirtilerde hizli diizelme arzu edilen intihar riski, malnutrisyon, genel durum

bozuklugu gibi durumlarda EKT oncelikli tercih edilmektedir (200,201).

Transkranyal manyetik stimiilasyon (TMS), kafa derisine yerlestirilen probun
manyetik alan olusturarak lokal ndronal uyar1 sagladigi diger bir somatik tedavi
yontemidir. MDB’ta sol dorsolateral prefrontal kortekse (DLPFK) uygulanan
TMS’nin antidepresan etkinlik gosterdigine dair kanitlar bulunmaktadir (202).

Vagal sinir stimiilasyonu (VNS), derin beyin uyarimi (DBS), 151k terapisi

24



depresyon tedavisinde etkinlik saglayan diger somatik tedavi yontemleridir (196).
Tedaviye Direncli Depresyon ve Kronik Depresyon Kavramlar

Depresyon, yineleme ve siiregenlesme riski olan bir bozukluktur (1). Tedavi
girisimi olmadan, en az iki yil siiren depresif epizod, kronik depresyon olarak
tanimlanmaktadir. MDB’un %20 oraninda kroniklesme egilimi oldugu tahmin
edilmektedir (203,204). Hastalarin %30-40’inda ila¢ tedavisiyle tam diizelme
saglanmakta, %60-70 hastada depresif belirtiler tedaviye ragmen devam etmekte,
%10-15 hasta ise tedaviye yanit vermemektedir (205). Hamilton Depresyonu
Derecelendirme Olgegi (HAM-D), depresyon siddetini ve tedaviye yanit1 izlemede
kullanilan bir 6lgektir (206). Tam diizelme (remisyon) olgiitii olarak, HAM-D’de 7
puan kesme noktasi olarak kullanilmaktadir (207). Tedavi 6ncesi HAM-D puaninin, 6
haftalik tedavi izleminde, en az %50 azalmasi tedaviye yanit; %25-50 azalma ise
tedaviye kismi yanit olarak tanimlanmaktadir (208,209). STAR*D ¢alismasinda, dort
basamakli tedavi stratejisinden sonra bile, olgularin %67’si remisyona ulasmistir
(210). Tedaviye direncin ortak bir tanimi1 olmasa da, genel olarak “’yeterli doz ve
surede iki farkli ve uygun antidepresan tedaviye yanitsizlik’’ tanimi kabul gérmektedir
(209). Hasta tarafindan tolere edilebilen, 250-300 mg/giin imipramine esdeger doz,
yeterli doz; en az 4-6 hafta yeterli siire olarak onerilmektedir (209). Depresyonun
melankolik alt tipi, psikiyatrik es tan1 bulunmasi, erken yasta baslangig, kadin cinsiyet,
ailede depresyon Oykiisii, uzun hastalik stiresi, stresli yasam olaylari, ¢ocukluk ¢ag:
travmasi Oykiisii, eslik eden fiziksel hastalik varlig1 tedaviye direngli depresyon i¢in
tanimlanan risk faktorleridir (211). Bir izlem ¢alismasinda, gen¢ yas, madde kullanim
bozuklugu bulunmasi, anksiyete varligi, yorgunluk, uykusuzluk ve agn
yakinmalarinin eslik etmesi gibi faktorlerin tedavi direncini Ongodrebilecegi

bulunmustur (212).
Cocukluk Cagi Travmalar

Kisinin ruhsal bakimdan bas edemeyecegi diizeyde stres yaratan ve kisinin
ruhsal yapisi lizerinde etki birakan yagantilar ruhsal travma olarak tanimlanmaktadir.
Hem magdurlar hem de toplum igin ciddi sonuglart olan ¢ocukluk ¢agi travmalari,

psikososyal, tibbi ve kamu politikasi a¢isindan 6nemli bir sorundur. Travmaya yanit
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kisileraras1 degiskenlik géstermekte; travmanin biyolojik ve sosyal etkileri travmadan
sonra bile devam etmekte; travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), major depresyon,
anksiyete bozuklugu, kisilik bozukluklar1, alkol ve madde kullanim bozukluklari gibi
bir¢ok psikiyatrik bozukluga yatkinlastirici etmen olarak rol oynamaktadir (10).

Cocukluk c¢agi travmasi bildiren kisilerin diisiik benlik saygisi, seksiiel
problemler, duygu diizenleme zorluklari, kisilerarasi iliskilerde giicliikler yasadigi
bilinmektedir (12,213). WHO’nun 2002’de yaymnladigi raporda duygusal ihmal,
duygusal istismar, fiziksel ihmal ve fiziksel istismar olmak {izere dort ¢esit cocukluk

cag1 travmasi tanimlanmistir (214).

Bir meta analiz calismasinda, ¢ocukluk caginda maruz kalinan duygusal
istismar ve ihmalin, erigkin yasta depresyona yatkinlik sagladigi bildirilmistir (11).
Baska bir yayinda, ¢ocukluk cagi travmalarinin, mevcut depresyon ve anksiyete
semptomlarinin siddeti iizerinde belirleyici oldugu da bildirilmistir (12). Duygusal
ihmal, duygusal istismar, fiziksel istismar maruziyeti depresyonun kroniklesmesi ve
tedavi direnciyle iliskilendirilen risk faktorlerindendir (13). Genis kapsamli bagka bir
calismada, MDB hastalarinin %62,5’1 ikiden fazla travmaya maruziyet bildirmis;
ozellikle 4-7 yaslar1 arasinda maruz kalinan travmalar, antidepresan tedaviye koti
yanitla iligkili bulunmustur (215). Ulkemizde yapilan bir calismada ise yineleyen
depresyon hastalarinda, ilk atak depresyon hastalarina gore ¢ocukluk ¢agi travmalari
daha fazla olarak bildirilmis, MDB hastalarinda ¢ocukluk ¢agi travmalarinin tiim alt
tiplerine maruziyet saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmustur. Ayni ¢aligmada,
cocukluk ¢agi travmalarinin varligi depresyonun erken yasta baglamasi ve yineleme
riski ile iligkili olarak bildirilmistir (216). Ayrica ¢ocukluk ¢agi travmalarinin varlig,

intihar diisiincesi ve girisimi agisindan risk tasimaktadir (217,218).

Cocukluk ¢agi travmalari, stres yanitint olusturan HPA sistemi, noradrenerjik
sistem, bagisiklik sistemi, serotonin sistemi, epigenetik mekanizmalar gibi depresyon
etiyolojisinde de rol oynayan bir ¢ok sistemi etkilemekte; bu degisikliklerin

depresyonda goriilen degisikliklerle benzerligi dikkat ¢ekmektedir (10).
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Aleksitimi

Aleksitimi terimi, Sifneos tarafindan duygulara s6z bulamama anlaminda
kullanilmistir. Sikintinin ve duygularin sézel olarak tanimlanmasinda giicliik, bedensel
dilin kullanimina yol agmakta; aleksitimik ozellikler bedensel belirti bozuklugu ile
iligkili olarak bilinmektedir (14). Bedensel belirti bozuklugu olan hastalarda en sik
eslik eden psikiyatrik bozukluk MDB olmakla birlikte, MDB hastalarinin biiyiik
kisminda da ¢esitli bedensel belirtiler bulunmakta; her iki bozuklugun, ortak klinik ve
biyolojik benzerlikleri bulundugu bilinmektedir (219).

Aleksitimi, kisinin duygularini tanimlama zorlugu, duygularin sézel ifadesinde
zorluk, duygular1 deneyimleme konusunda bir azalma veya yetersizlik, diga doniik ve
islemsel bilissel stil, hayal kurma veya sembolik diisiincede yetersizlik gibi 6zelliklerle
iligkilidir (220). Aleksitiminin ndrofizyolojisini ac¢iklamak i¢in 6ne siiriilen goriisler
arasinda, limbik sistemle neokorteks arasindaki baglantinin bozuk olmasi, sol kortikal
hemisferin baskinligi, prefrontal korteks islevlerinde yetersizlik, interhemisferik

baglanti kusurlart sayilabilir (221).

1971 yilinda Freyberger tarafindan birincil aleksitimi, psikosomatik hastalarda
kisilik 6zelliklerinin etkisiyle bedensel belirtilerin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmas,
ikincil aleksitimi ise agir stres yasatan bir durum karsisinda travmatik cevap gosteren
bireylerde ortaya ¢ikan, gecici veya kalici olabilen bir savunma g¢esidi olarak

tanimlanmustir (222).

Aleksitimi, ¢ocukluk ¢ag1 travmalar1 ve 6zellikle duygusal ihmal ile baglantil
bulunmustur (15). Cocukluk ¢ag1 travmasi dykiisii olan aleksitimik kadinlarin kendine
zarar verici davranig sergileme oranlar1 da yiiksek bildirilmistir (223). Cocukluk ¢ag1
travmalarinin ifadesindeki giicliigiin aleksitimik o6zelliklere yol actigi, MDB
gelisiminde rol oynadigi, bununla birlikte, 6zellikle somatik belirtilerin gozlendigi
MDB hastalarinda ¢ocukluk c¢ag1 travmalarinin incelenmesinin 6nemli oldugu
diistinilmiistiir (16). Ancak aleksitiminin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, baglanma stili
gibi bir ¢ok faktorden de etkilenebildigi, normal popiilasyonda da aleksitimik bireyler
goriilebildigi, bu bireylerin psikopatolojiye daha yatkin oldugu bildirilmektedir (224).
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Bir izlem calismasinda, istenmeyen g¢ocuklar, kalabalik aileden gelen cocuklar ve

bosanmis ebeveynlerin ¢ocuklarinda aleksitimi puanlari yiiksek bulunmustur (225).

Major depresif bozuklukta, aleksitimi alt 6lcek puanlar1 yliksek bulunmustur
(226). Bir izlem g¢alismasinda, aleksitimi Olgek puanlarinin, depresyon siddetiyle
pozitif korelasyon gdstermesi, aleksitiminin depresyonda duruma 6zgii bir 6zellik
oldugunu da diistindiirmektedir (227). 2000 kisinin degerlendirildigi bir ¢alismada,
depresif bireylerde aleksitimik ozellikler yiiksek olarak bildirilmistir (228).
Aleksitiminin siireklilik gosteren bir karakter ozelligi oldugunu, depresyona
yatkinlikla iliskili olabilecegini, depresif bireylerde de doneme &zgli ortaya

cikabilecegini one siiren yayinlar vardir (17,18,229).

Mizac¢ Ozellikleri

Mizag (huy); kalitimsal ve biyolojik 6zellik gosteren, yasam boyu degismeyen
cekirdek duygu, diisiince ve davranis kaliplaridir. Karakter, cevresel etkilesimler
yoluyla edinilen ve zamanla degisebilen, 6grenilmis tutumlardir. Kisilik ise, mizag ve

karakterin senteziyle olusan bireysel disavurum olarak tanimlanmaktadir (230).

Eski caglarda Hipokrat dogustan gelen bazi huylarin psikopatolojiye etki
ettigini One slirmis, dort viicut sivisiyla karakter ve huy tiplerini agiklamaya caligmistir
(29,230). Kraepelin, depresif, manik, irritabl ve siklotimik mizag ozelliklerini
tanimlayarak, duygudurum bozukluklarinin etiyolojisinde yer aldiklarii 06ne
stirmiigtiir (231). Akiskal, duygulanimla ilgili miza¢ oOzelliklerinin (affective
temperaments) duygudurum bozukluklarinin esik alti1 belirtilerini yansittigini 6ne
stirmiistiir. Akiskal ayrica, Kraepelin’in tanimladigi dort ana mizag tipine ek olarak

“’anksiyeteli’” mizact da tanimlamustir (20).
Akiskal’e gore 5 tip affektif miza¢ bulunmaktadir (232):

Distimik miza¢: Erken baglangi¢ (<21 yas) gosterir. Herhangi bir duruma
ikincil olmayan, aralikli, hafif siddette depresyon gozlenebilir. Siklikla anhedoni ve
anerji mevcuttur. Uyku siireleri uzundur (>9 saat/giin). Umitsiz, kotiimser, nesesiz,
eglenmeyen, sessiz, pasif, kararsiz, siipheci, elestiren, sikayet eden, endiseli, kendi

kendini disipline eden, kendine karsi elestirel, cezalandirici, 6zellikle basarisizlik,

28



yetersizlik ve olumsuz olaylar tizerinde fazla duran 6zellikler goriilebilir.

Siklotimik Mizag: Erken baslangi¢ (<21 yas) gsterir. Otimik durumlar nadiren
gozlenmekle birlikte, duygudurum donemlerine benzer esik alt1 belirtilerin gézlendigi
sik, ani ve kisa gegisler mevcuttur. Oznel olarak; canlilik veya uyusukluk, kétiimserlik
veya iyimserlik, zihinsel durgunluk veya canlilik, degisken benlik saygisi bildirilebilir.
Davranigsal olarak; konusmada azalma veya artis, uyku ihtiyacinda azalma veya
artma, nedensiz aglama veya cosku, sosyal iligkilerde artma veya azalma, iiretkenlikte

degiskenlik gibi farkli goriiniimler izlenebilmektedir.

Hipertimik miza¢: Erken baglangic (<21 yas) gosterir. Arada Otimik
donemlerin gozlendigi esik alt1 hipomanik 6zellikler goriilebilir. Uyku siiresi genelde
6 saat/giinden daha kisadir. Yadsima sik kullanilir. irritabl, neseli, coskulu, saf,
Ozgliveni yiiksek, oviingen, abartili, gosterisli, azimli, tedbirsiz, enerjik, konuskan,
sicakkanli, dis doniik, baskalarinin isine miidahale etmeye egilimli, yenilik ve haz

arayisi gibi 6zellikler gozlenebilir.

Irritabl Miza¢: Erken baslangic (<21 yas) gosterir. Karamsar ve cabuk
Ofkelenen ozellikler sik goriiliir. Elestiren, sikayet eden, imali sakalar yapan kisilerdir.
Istenmedigi yerlerde bulunarak gevresine rahatsizlik verebilirler. Disfori, diirtiisellik
ve yerinde duramama olabilir. Ancak, antisosyal kisilik bozuklugu, dikkat eksikligi ve

hiperaktivite bozuklugu ta1 6lgiitleri karsilanmamalidir.

Anksiyoz Mizag: Erken ve sinsi baglar. Kronik veya aralikli kaygi duyma
egilimi vardir. Kaygiyla iligkili biligsel icerik de mevcuttur. Siradan durumlarda asirt
endise hali, giivensizlik hissi, felaket beklentisi, gerginlik ve tetikte durma hali siktir.
Gerginlige, gastrointestinal sistem yakinmalari, huzursuzluk, irritabilite, yerinde

duramama gibi otonomik ve davranigsal belirtiler eslik edebilir.

Duygudurum bozukluklar: ve mizag iliskisi olduk¢a karmasiktir (233). Toplum
ornekleminde, her bes kisiden birinin baskin bir miza¢ 6zelligi gosterdigi; kadinlarda
depresif, siklotimik ve anksiy6z mizacin daha yaygin, erkeklerde hipertimik ve irritabl
mizacin daha yaygm oldugu; depresif, siklotimik, irritabl ve anksiydz mizacin

serotonin sistemiyle, hipertimik mizacin dopamin sistemiyle iligkili oldugu
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diistiniilmektedir (20). MDB ve esik alti formlariyla iligkili olan serotonin tasiyici
proteini kodlayan genin (SLC6A4) promotor bolgesi polimorfizmi (5-HTTLPR),
depresif, anksiyoz, siklotimik ve irritabl mizaglarla da iliskili bulunmustur (19).
Ulkemizde saglikli érneklemde yapilan galismada, depresif miza¢ yayginhigi %3,7
olarak bulunmustur (234). Yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore, tekrarlayan depresif
bozukluk ve depresif mizag iliskili goriilmekte, MDB hastalarinda depresif ve
anksiy6z mizacin daha sik olduguna dair veriler bulunmaktadir (21,235,236). Bipolar
bozuklukla siklotimik ve hipertimik mizag¢ iliskili bulunmustur (230,235,237,238).
Anksiyoz ve irritabl mizag 6zellikleri tasiyan MDB grubunda, ruhsal dayanikliligin
daha az oldugu da bildirilmistir (239).
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EPIiGENETIK

Epigenetik, DNA baz diziliminde degisiklik olmaksizin, ¢esitli
mekanizmalarla gen ifadesinde olusan degisimleri tanimlamaktadir (240).
Embriyolojik gelisim esnasinda, ayni genotipe sahip hiicrelerin yapisal olarak farkl
tip Ozellikler gostermesini agiklamak igin ilk kez Waddington tarafindan One

stiriilmiistiir (241).

DNA’y1 meydana getiren niikleotid yapi1 taslarinin dizilimi, bir canlinin her
hiicresinde ayn1 olmakla birlikte, hiicreler yap1 ve islev bakimindan farkli 6zelliklere
sahiptir. Epigenetik mekanizmalar, DNA dizilimi degismeden, gen ifadesinin
aktivasyonu veya baskilanmasi yoluyla hiicresel farkliliklara yol agmaktadir (242). Bu
durum, normal gelisim ve adaptasyon siire¢lerinde rol oynadigi gibi, hastalik

stireglerinde de rol oynadigina dair bilimsel kanitlar artmaktadir (243,244) .

Gelisim siirecinde karsilasilan gevresel etkilere ve stresli kosullara
organizmanin uyum saglama ve yanit verebilme c¢abasi, epigenetik mekanizmalar
araciligiyla yapilan degisiklikleri icermektedir (245). Eriskin yasamda da epigenetik
diizenlemeler aktif sekilde devam etmektedir (246). Fetal ve ¢ocukluk yasaminda
cevresel etkenler, kimyasal ve ila¢ maruziyeti, cinsiyet, beslenme gibi bir ¢cok faktor
epigenetik mekanizmalar iizerinde etki olusturmaktadir (9,245). Erken gelisim
doneminde cevresel etkenler aracili olusan epigenetik diizenlemelerin fenotipe
yansimasi yasamin ileri donemlerinde de meydana gelebilmektedir (247). Gen-gevre
etkilesiminin ifadesi olan “’epigenetik’ terimi, beyin ve bedenin etkilesimi, beynin
plastik yapisini agiklamakta onemli bir model olusturmaktadir (248). Epigenetik
degisiklikler, kalitilabilirligin yanisira, geri doniislii olabilme potansiyeline sahiptir
(246,249,250). Onemli epigenetik mekanizmalar, DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari, genomik baskilama, protein yapisinda degisimler ve RNA aracili

sessizlesmedir (243).

DNA metilasyonu, en ¢ok ¢alisilmis olan epigenetik diizenlemedir (248). Gen
acilimi esnasinda, transkripsiyon faktorleri, sitozin-fosfat-guanin diniikleotidlerinden
zengin CpG adalari igeren gen promotor bdlgelerine baglanmaktadir (251). Okaryotik
hiicrelerde S-adenozil metiyoninden (SAM) elde edilen metil grubunun (-CHs) CpG
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adalarinda yer alan sitozin halkasinin C5 pozisyonuna kovalent baglanmasi sonucu
olusan metilasyon reaksiyonunda 5-metil-sitozine doniisiim gergeklesmektedir (252).
Metil grubu transferi DNA metiltransferaz (DNMT) enzimleri araciligiyla gerceklesir
(252). Promotor bolgede metilasyon sonucu olusan yapisal degisiklik, transkripsiyon
faktorlerinin baglanmasina engel olur ve bu yolla gen ifadesi baskilanir (252,253).
Metilasyon siireci, metil dondrlerinin (folik asit, metiyonin, kolin) besin yoluyla
disaridan temin edilmesinden etkilenebilmektedir (254). X kromozomu inaktivasyonu

gibi normal fizyolojik siireglerde DNA metilasyonu rol oynamaktadir (253).

Bir ¢ekirdek histon oktamerinin etrafina sarilmis ~146 baz c¢ifti DNA'dan
olusan (~1.65 doniis) niikleozom yapilart, DNA’nin hiicre ¢ekirdeginde kromatin
yapisi olarak organize olmasini saglar. Her oktamer, her biri H2A, H2B, H3 ve H4
histonunun iki kopyasini igerir (254). H1 histon proteini ise niikleozomun siki bigimde

paketlenmesi i¢in baglant1 elemani olarak gorev yapar.

Histon proteinlerinin N-amino terminal uzantilarina sahip “’kuyruk’’ yapilart,
asetilasyon, fosforilasyon, metilasyon, ubikitinasyon ve ADP-ribozilasyonu gibi
cesitli posttranslasyonel modifikasyonlara ugrayabilmektedir (255,256). Histon
proteinlerinin  modifikasyonu, DNA ve histon etkilesiminde degisiklik yoluyla
kromatin yapisini gevsek hale getirerek (6kromatin) gen ifadesinde artiga veya siki
hale getirerek (heterokromatin) gen ifadesinde sessizlesmeye yol acabilmektedir
(256,257).

Histon deasetilasyonu, embriyonik kortikal hiicrelerde ndronal farklilagma,
glial farklilasma, myelinizasyon, yetiskin hipokampuste yeni ndron olusumunu
diizenleme gibi siireglere Onciiliik etmektedir (258). Metilasyon mekanizmalarinin,

yagslanma, uzun siireli bellek olusumu siireglerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir

(258).

Protein kodlamayan RNA (non-coding RNA, ncRNA) yapilar, mRNA’y1
etkileyerek, tek veya ¢ok sayida genin ifadesi ve protein sentezini kontrol etmektedir
(259,260). MicroRNA (miRNA), small nucleolar RNA (snoRNA), large intergenic
non-coding RNA (lincRNA), PIWI-interacting RNA (piRNA), transcribed
ultraconserved regions (T-UCRS) tanimlanmig olan ncRNA alt tipleridir (256).
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Noropsikiyatrik hastaliklarda galisilmis olan miRNA'lar, kendi dizisi ile hedef mMRNA
dizisi arasindaki uyumsuzluk sayisina bagli olarak mRNA ekspresyonunu modiile

etmektedir (256) .

Beyin gelisimi, norogenez, farklilagsma, sinaptik remodelling, dendritik
dallanma, o6grenme, uzun siireli potensiyalizasyon (LTP) gibi bir¢ok siiregte,
epigenetik mekanizmalarin birbirleriyle iliskisi araciligiyla diizenlenen genomik ifade
degisiklikleri rol oynamakta, bu mekanizmalarin bir¢cok psikiyatrik hastaligin

etiyopatogenezinde rol oynadig: diigiiniilmektedir (261).
Major Depresif Bozuklukta Epigenetik Degisiklikler

MDB yatkinligini arttiran 6nemli ¢evresel etkenler arasinda fiziksel, duygusal,
cinsel istismar, ¢ocukluk ¢agi ihmal ve istismari, evlilik ve ailesel problemler, perinatal
dénemde maruz kalinan etkenler, kisilerarasi iliskilerde bozulmalar, yasal konular,
kayiplar, mesleksel etkenler, maddi giigliikler, saglik problemleri sayilabilir (262).
Ayni genetik dizilime sahip olan monozigotik ikizlerde, farkli cevre ve yasam
kosullarina maruziyet siiresi artttkca DNA metilasyonu, histon asetilasyonu ve
metilasyonundaki degisiklerde artis oldugu bulgulanmistir (8). Monozigotik ikizlerin,
MDB bakimindan %50 oraninda diskordans gostermesi cevresel etkenlere bagl

epigenetik degisikliklerin hastaligin patofizyolojisindeki 6nemine vurgu yapmaktadir

9).

DNA hipermetilasyonunun incelendigi caligmalarda; BDNF ve SLC 6A4
geninde hipermetilasyon MDB ile iliskili bulunurken, glukokortikoid reseptoriinii
kodlayan NR3C1 ve baglanma ile iligkili énemli bir hormon olan oksitosinin
reseptoriinii kodlayan OXTR genlerinin hipermetilasyonuna ait az sayida calismadan
elde edilen bulgular tutarsizdir (263). SLC 6A4 promotor bdlgesi hipermetilasyonu,
kisa veya uzun allele sahip olmaktan bagimsiz olarak, depresyon belirtilerindeki
heterojenlikle ilgili bulunmustur (264). Antidepresan tedavinin, DNA metilasyon
diizeyinde degisiklikler yaparak etkili oldugunu oOne siliren yayinlar da mevcuttur
(265). Prenatal donem veya erken yasam stresi, HPA eksenin strese cevabini
epigenetik mekanizmalarla kalici olarak degistirerek depresyona yatkinlik

olusturabilmektedir
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Stresin beyindeki etkilerini miRNA ifadelerini degistirmek suretiyle
gosterdigini diistindiiren bulgular mevcuttur Hayvan stres modellerinde; amigdalada
miR-124 ve miR-135a degisiklikler oldugu, hayvanlarda anneden ayrilma ya da
kronik stres gibi durumlarin medial prefrontal kortekste ve hipokampuste miRNA
ifadesinde degisiklere yol actig1, fluoksetinin terapotik etkinliine degisen miRNA
diizeylerinin normale donmesinin katki sagladigi bulgulanmistir (266). Beyinde
glukokortikoid reseptorlerinin miRNA ile iligkili olmasi, erken yasam stresinin
yarattig1 kompleks yanitlara miRNA’nin da katki sagladigini diistindiirmektedir (266).
BDNF diizeyleri ve serotonin tasiyici ile ilgili diizenlemeler de yine miRNA’lar rol
oynamaktadir (266). MDB hastalarinin periferik ve beyin miRNA diizeylerinde
degisiklikler oldugu bilinmektedir (256).

Major Depresif Bozuklukta Histon Modifikasyonlari

Hiperasetile histonlar, transkripsiyonel olarak aktif bolgelerde yer alirken,
histon proteinlerinin hipoasetilasyonu, transkripsiyon faktorlerinin genomu tanimasini
zorlagtirarak transkripsiyonu azaltir (267). Genom boyu ¢aligmalarin bulgulari, asetile

histonlarin promotor bolgelerde yogun olarak yerlestigi yoniindedir (268).

Histon proteinlerine asetil grubu transferi histon asetiltransferaz (HAT)
enzimleri araciliyla, asetil gruplarinin uzaklastirilmasi ise histon deasetilaz (HDAC)
enzimleri araciligiyla gergeklestirilmektedir (269). HAT enzimleri sitoplazma veya
nukleusta konumlanmasina gore tip A ve tip B olarak iki gruba ayrilmaktadir. HDAC
enzimleri 4 sinifa ayrilmistir. HDAC 1-3 ve 8 simif I’de yer alir, genelde niikleusta
epigenetik diizenlemeleri gergeklestirmektedirler. Sinif II’de HDAC 4-7,9, 10 yer alr,
niikleusun yanisira sitoplazmadaki proteinlerin de deasetilasyonunda rol alirlar. Stmif
III’te yer alan HDAC’lar NAD bagiml ¢alisan sirtuinler olup, metabolizma ve
transkripsiyonun diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Hakkinda daha az
bilgi olan HDAC 11 sinif IV’te yer almaktadir (269,270). HDAC ve HAT enzimleri,

az oranda spesifik baglanma 6zelligi gostermektedir (270).

Depresyonda histon lizin (K) rezidiilerinin metilasyonuyla ilgili calismalar
mevcuttur. Mono-, di- veya trimetile form, bolgeye spesifik olarak, lizin

metiltransferaz  (KMT) enzimi araciligiyla gerceklesir.  Metil  grubunun
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uzaklastirilmasi ise, lizin demetilaz tarafindan yapilir.

H3 ve H4'lin N-terminal kuyruklarindaki bes rezidiiniin (H3K4, H3K9, H3K27,
H3K36 ve H4K20) metillenmesinin transkripsiyonu diizenledigi bilinmektedir.
H3K64 ve H3K79 ve H2A, H2B ve H1'deki birka¢ bolgenin metilasyonunun islevi
bilinmemektedir. H3K9, H3K27 ve H4K20 di- ve trimetilasyonu, transkripsiyonel
susturma ve heterkromatin olusumu / bakimu ile iliskili; H3K4 ve H3K36 metilasyonu,
H3K9, H3K27 ve H4K20 monometilasyonu aktif transkripsiyonla iliskilidir
(271,272). Histon kod hipotezine gore; insan H3 histon proteini iizerinde bulunan 13
farkli lizin rezidiisiiniin mono-,di- veya trimetilasyona ugramasi ve yerlesimine gore,
gen ekspresyonu lizerinde ¢ok sayida kombine etkiye yol agmaktadir (254). Histon H3
proteinlerinin K9, K14, K18, K23 rezidiilerinin asetilasyonu transkripsiyonel
aktivasyonla iliskilidir (273). H3K9 metilasyonu, DNA metiltransferaz enzimleri i¢in
baglanma bolgesi olusturarak, DNA metilasyonunu da arttirmaktadir (272). H3 ve H4
proteinin modifikasyonlari, kromatin durumunun anlasilmasinda iyi bir belirtectir

(273).

MDB’ta; azalmis motivasyon ve anhedoni, ventral tegmental alan (VTA) ve
niikleus accumbens (NAc) dahil olmak iizere beynin limbik devrelerinin etkilenmesi
sonucu, bilissel disfonksiyon ve bozulmus dikkat, prefrontal korteksi (PFC),
hipokampus ve amigdalanin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan semptomlardir. NAc,
PFC, hipokampus ve amigdaladan gelen glutamaterjik sinyallerin yan1 sira VTA'dan

dopaminerjik projeksiyonlar igin bir entegrasyon bolgesi oldugu i¢in 6nemlidir (274).

Strese yanit olarak diizenlenen histon modifikasyonlari, tiim beyin bolgelerinde
homojen degildir (254). Histon modifikasyonlari ile ilgili yapilmis ¢alismalara ait
veriler, deneysel hayvan modellerinden ve postmortem insan beyin dokusu
orneklerinden saglanmig; histon deasetilaz degisikliklerinin degerlendirildigi
caligmalar, deneysel hayvan modelleri, post mortem insan beyin dokusu 6rnekleri,
periferik kan Ornekleri iizerinde yapilmistir. Postmortem g¢aligmalarda, veri kaybu,
6liim nedeni, yas gibi bir ¢cok etken galismalarin kalitesini etkileyebilmektedir (254).
Ayrica postmortem degisikliklere (doku pH, otoliz) bagl olarak, histonlarin trimetile

formlar sabit kalabilirken, asetilasyon diizeyinde degismeler olabilmektedir (272).
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Kronik stres ve MDB, BDNF seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir.
Kronik sosyal yenilgi stresi modeli olusturulan hayvanlarda, kontrollere gore;
hipokampusta BDNF geni promotor boélgelerinde H3K27 dimetilasyonu, azalmis
BDNF diizeyiyle iliskili bulunmus; kronik imipramin tedavisi sonrasi BDNF geni
promotor bolgesinde artan H3K9 ve H3K14 asetilasyonu BDNF geninin artmis
transkripsiyonunu saglarken, daha stabil olan H3K27 dimetilasyonu tedaviye ragmen
anlamli diizeyde gerilememistir (25). Kronik imipramin tedavisiyle HDAC5
diizeylerinde anlamli azalma elde edilmis; ancak HDACS5 ekspresyonunun virus aracili
arttirilmasi, imipraminin antidepresan etkisini bloke etmistir (25). HDACS5’ten yoksun
fareler, kronik strese cevap olarak depresyon benzeri davranis sergilemeye daha

yatkindir (275).

MDB’de etkin bir tedavi se¢enegi olan EKT uygulamasi ile akut donemde H4
asetilasyonunda artig yoluyla, kronik donemde H3K9 ve H3K 14 asetilasyonunda artis
yoluyla BDNF mRNA diizeylerinde artis saglanmasi, EKT nin terapotik etkinliginde
histon modifikasyonlar1 yoluyla kromatin diizenlenmesinin rol oynadigim
diigiindiirmektedir (276). Duygudurum diizenleyici etkinligi gosterilmis olan valproik

asit, HDAC inhibisyonu yapmaktadir (256).

Farkl1 beyin bolgelerinde histon asetilasyon ve HDAC diizeylerinin incelendigi
calismalarda; kronik sosyal yenilgi stresi olusturulmus hayvanlarda, 6diil merkezi olan
nucleus accumbenste 6nce HDAC2 diizeylerinde gegici artisa paralel olarak H3
asetilasyonunda azalma gozlenmis, daha sonra HDAC 2 diizeylerinde kalic1 bir azalma
ve H3 asetilasyonunda artig bulgulanmistir (23). MDB hastalarinin postmortem beyin
dokusu incelemesinde, bu bulguya benzer sekilde nucleus accumbenste HDAC2
diizeylerinin azalmig, H3K14 asetilasyonun artmis oldugu bulgulanmistir (23). HDAC
inhibitdrii olan MS-275 molekiiliiniin nucleus accumbense direkt uygulanmasi hizl
baslangicli antidepresan etki ve fluoksetine kiyasla daha fazla genin ekspresyonunda

artig saglamigtir (23).

Kronik sosyal yenilgi stresine maruziyet sonucu depresyon benzeri davranis
sergileyen farelerin hipokampus ve amigdalasinda gecici artis1 takiben azalmig H3
asetilasyon diizeyleri bulgulanmis; MS-275’in intrahipokampal uygulanmast H3

asetilasyonunda artis saglamistir. Kronik fluoksetin tedavisi, hipokampuste H3
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asetilasyonundaki azalmay1 tersine ¢evirmistir. Intrahipokampal MS-275 uygulamasi
ve ¢evresel zenginlestirmenin kombine etkisi, H3 asetilasyonunda ve sosyal
etkilesimde artisla sonuglanmustir (24). Kronik sosyal yenilgi stresi, prefrontal kortikal
H3K 14 asetilasyonunda 20 giin siiren artisa yol agmustir (22). Kokain ve antipsikotik
ilaglar, striatumda ve nukleus accumbenste HDACS5 araciligiyla H3 histonunun
fosfoasetilasyonu ve H4 histonunun asetilasyonunu arttirabilmektedir (277).

MDB ve bipolar bozukluga sahip hastalardan elde edilen periferik lenfositlerde
11 farkli HDAC enziminin mRNA diizeylerinin karsilastirildigi ¢alismada, MDB
grubunda HDAC2 ve HDACS5 te artis bulgulanmis, MDB’de duruma bagli bir 6zellik
oldugu diisiiniilmistiir. Bipolar depresif epizodda HDAC4 diizeyi yiiksek bulunmus,
remisyon doneminde HDAC 6 ve 8 yiiksek bulunmustur (278). Bu c¢alismanin
sonuclarina gore, bipolar bozukluk ve MDB farkli epigenetik goriiniimlere sahip
olabilir. Ayni ¢alismada, bu degisiklikler {izerinde hastalarin kullanmakta oldugu
lityum, valproik asit, paroksetin, klomipramin tedavilerinin etkisinin bagimsiz oldugu
bulgulanmustir (278). Tedavi 6ykiisii olmayan MDB hastalarinin, 8 haftalik paroksetin
tedavisi sonrasi periferik lenfositlerinde HDACS ve CREB mRNA diizeylerinde diisiis
saglanmistir (279).

Depresyonun sistemik bir hastalik olmasi, periferik kandan elde edilen
lenfositlerde HDAC diizeylerinin, postmortem beyin dokusu ile uyumlu olmasi, histon
modifikasyonu parametrelerinin incelenmesi agisindan periferik lenfositleri iyi bir
aday haline getirmektedir (23). Sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢alismada,
lenfositlerde kromozom baskilayici temel isaret niteligindeki H3K9me?2 diizeylerinin
anlaml diizeyde artmis bulunmasi, bulgularin beyin dokusu ve kanda korele olmasi,
sizofrenideki global etkilenmeyi yansitiyor olabilir (27). Stabil bir modifikasyon olan
H3K9me2 araciligiyla diizenlenen heterokromatin formasyonunun mevcut olusu, ilag
tedavisi araciligiyla artan histon asetilasyonunun transkripsiyonel aktivasyonu
saglamasinda yetersiz kalmasina yol agabilmektedir. Dolayisiyla, tedaviye direngli

durumlarda H3K9me?2 aracili heterokromatin formasyonu rol oynuyor olabilir (26).

Gen ve ¢evre etkilesiminin degerlendirilebildigi epigenetik calismalar; MDB
spesifik biyobelirtegleri tespit edebilme, tedaviyle gerceklesen dinamik degisimleri

tespit edebilme, hedef tedavi modelleri olusturabilme gibi bir ¢ok alanda insan
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orneklemlerinden elde edilecek daha fazla veriye ihtiya¢ duymaktadir.

Tiim bu bulgularin 151g1nda, ¢alismamizda, MDB patofizyolojisinde énemli bir
yer tutan ¢ocukluk ¢agi travmalari, iligkili aleksitimik 6zelliklerin arastirilmasi, tedavi
direnciyle iliskili oldugu diisiiniilen yapisal mizag ozelliklerinin belirlenmesi, gen ve
cevre etkilesiminin 6nemli bir sonucu olan epigenetik faktorlerin iligkilendirilmesini;
MDB’un sistemik dogast ve beyin dokusunun ancak postmortem c¢aligilabilmesi goz
ontinde bulunduruldugunda, periferik lenfositlerin ayristirilarak, transkripsiyonel
aktivasyonu yansitan H3K9 asetilasyonu diizeylerinin belirlenmesini, depresyon
hastalarinda saglikli kontrollere gore farkli olup olmadigini ve tedaviye direncle

iligkisini arastirmay1 amagladik.
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Calismaya Aralik 2018-Haziran 2019 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigi ve servislerinde takibi yapilan, DSM-
5 tan1 dlgiitlerine gore MDB tanisi tanist almis, daha 6nceden hipomanik/manik donem
oykiisii olmayan hastalardan iki grup olusturulmustur. ilk gruba, en az 8 hafta, iki farkl1
antidepresanin uygun dozda kullanilmasina ragmen tedaviye yanit alinamamis 21
MDB hastast, ikinci gruba da ilk kez MDB tanis1 almig 20 hasta dahil edilmistir. Tk
kez tan1 alan hastalarin en az iki ay ayni tantyla izlemi yapilmistir. Yas ve cinsiyet
bakimindan benzer 6zellikler gosteren ve calisma i¢i gerekli kosullar1 saglayan 25

saglikli goniillii calismaya dahil edilmistir.

Hasta ve saglikli kontrol vakalar1 g¢alisma hakkinda ayrintili olarak
bilgilendirilmis, goniillii olanlardan s6zel ve yazili onam alinmistir. Tim asamalar

Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yiirtitiilmiistiir.

Arastirma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayina
sunulmus, 10.07.2018 tarih ve 60116787-020/47021 sayil1 karar yazisiyla etik kurul
onayl alinmistir. Projeye katki saglayan personelde degisiklik olmasi nedeniyle
19.02.2019 tarih ve 60116787-020/13221 sayili karar yazisiyla etik kurul onayi
almmistir. Bu arastirma projesi Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Biriminin 13.03.2019 tarih ve 2019TIPF005 sayili karariyla desteklenmistir.
Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri:
Hasta Grubu:

e DSM-5’e gore MDB tanis1 almis olmak
e Tedaviye direncli depresyon (TDD) veya ilk kez MDB tanis1 alinmis olmasi
e (Calisma amaci ve siireci anlatildiktan sonra onay verilmis olmasi

e Fiziksel veya norolojik bir hastaligr olmamasi
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Saghkh Kontrol Grubu
e DSM-5 kriterlerine gore herhangi bir ruhsal, fiziksel veya nérolojik sorunu
olmayan, calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra ¢aligmaya katilmak

icin onay vermis 18-60 yas arasi1 bireyler

Hasta ve Kontrol Grubu icin Calismadan Dislanma Kriterleri:

e Eslik eden tibbi veya ndrolojik hastaligi bulunmak

e Zeka geriligi tanis1 almig olmak

e Kafa travmasi 0ykiisii olmasi

e Egslik eden psikotik bozukluk, bipolar bozukluk, anksiyete bozuklugu, alkol ve
madde kullanim bozuklugu, demans gibi baska bir psikiyatrik bozukluk varligi

o Psikotik 6zellik gdsteren MDB tanis1 olmast

e 18 yas alt1 veya 60 yas lUstii olmak

e Okur-yazar olmamak

e Manik/hipomanik donem 6ykiisii bulunmasi

e {letisimi engelleyen fiziksel bir sorun olmas (isitme kaybi, gdrme kaybi)

e MDB grubuna alinan hastalarin birinci derece yakinlar1 (saglikli kontrol grubu
igin)
CALISMANIN ASAMALARI

Calismaya katilma 6lciitlerini karsilayan, ¢alisma ile ilgili bilgilendirilip onam
veren hastalarin en az iki klinisyen tarafindan psikiyatrik muayenesi yapilarak mevcut
tanilart DSM-5’e gore degerlendirilmis, saglikli goniillilerin de ruhsal bir

rahatsizliginin olmadig1 degerlendirilmistir.

Arastirmact tarafindan hazirlanmis olan sosyodemografik bilgi formu
uygulanmistir. Cocukluk ¢agi travmatik yasantilarinin sorgulandigr Cocukluk Cagi
Travmalar1 Olgegi (CCTO), duygu tanima ve ifade etme siireclerinin degerlendirilmesi
i¢in Toronto Aleksitimi Olgegi (TAO), depresif belirtilerin siddetinin sorgulandig
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), miza¢ &zelliklerinin
degerlendirilmesi i¢in Memphis, Pisa, Paris ve San Diego Mizag Degerlendirme
Anketi (TEMPS-A) uygulanmustir.
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Her bir katilimcinin histon modifikasyonlarinin incelenmesi i¢in 2 adet
EDTA’l tiipe 5 mL periferik kan 6rnegi alinmis, ornekler alinir alinmaz -80° C
saklama kosullarina yerlestirilerek daha sonra analiz edilmek iizere muhafaza

edilmistir.
VERIi TOPLAMA ARACLARI
Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmanin bagimsiz degiskenlerini sorgulamaya ydnelik olarak olgularin
sosyodemografik verilerinin toplanmas1 amaciyla arastirmacilar tarafindan hazirlanan
bir bilgi formudur. Calismaya alinan hasta ve saglikli bireylere yiiz yiize goriisme

yapilarak uygulanmistir.
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HAM-D)

1960 yilinda Max Hamilton tarafindan gelistirilmistir. Hastalarda depresyonun
derecelendirilmesi i¢in son bir haftalik siirecte depresif belirtilerin siddetinin klinisyen
tarafindan degerlendirildigi 17 maddelik bir 6lgektir. Uykuya dalma gii¢liigli, gece
yarisi uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar, genital
semptomlar, zayiflama ve i¢ gorii ile ilgili maddeler 0-2, diger maddeler 0-4 puan
arasinda derecelendirilmistir. Olgekten alinabilecek toplam puan 0-53 arasinda
degismektedir. 0-7 puan depresyon olmadigini, 8-15 puan arast hafif derecede
depresyonu, 16-28 arasi orta derecede depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede
depresyonu gostermektedir (206). Olgegin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik calismasi
Akdemir ve arkadaslar tarafindan 1996 yilinda yapilmistir (280).

Cocukluk Cag Travmalari Olcegi (Childhood Trauma Questionnaire)

Bernstein ve arkadaglari tarafindan gelistirilen bu degerlendirme araci toplam
28 sorudan olusmaktadir. Bu 6lgek ile ¢ocukluk cagi cinsel, fiziksel ve emosyonel
istismar ile fiziksel ve emosyonel ihmali konu alan bes alt puanin birlesiminden olusan
toplam puan elde edilmektedir. Olgek uygulanmadan énce “cocuklugunuzda ve ilk

gencliginizde (20 yasindan Once) basiniza gelmis olabilecek bazi olaylar” hakkinda
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oldugu belirtilmektedir. Onceki bi¢imi 53 maddeden olusmakta olan, ancak sonradan
0zglin yazari tarafindan 28 madde olarak kisaltilmistir.

Ingilizce 6zgiin biciminden Tiirkge’ye Prof. Dr. Vedat Sar tarafindan
uyarlanmis olup gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi 2012 yilinda yapilmistir (281). Her
bir maddesi 1-5 arasi puanlama seklinde doldurulan 6lgegin hesaplanmasinda olumlu
ifadeleri igeren maddelerin puanlart ters ¢evrilir. Olumlu ifadeler iceren maddelerin ti¢
tanesi travmanin inkarii 6lgmekte olup toplam puana etkisi olmayan minimizasyon
maddeleridir. Ug maddenin her birine sadece 5 puan verildiginde 1 puan sayilmasiyla

elde edilen minimizasyon puani 0-3 arasindaki bir degerdir (282).
Toronto Aleksitimi Ol¢egi (TAO)

Bagby ve arkadaslar1 tarafindan 1994 yilinda gelistirilen Ol¢egin Tiirkce
uyarlamasi ile gecerlik giivenilirlik caligsmast Giile¢ ve arkadaslar tarafindan 2009
yilinda yapilmistir (283,284). 1-5 arasi puan verilebilen 20 maddeden olugmus likert
tipi bir 6zdegerlendirme &lgegidir. Olgegin duygularini tanima zorlugu (TAO-A),
duygularini ifade etme zorlugu (TAO-B), disa-vuruk diisiince (TAO-C) alt dlgekleri
bulunmaktadir. Tirk¢e uyarlamasi igin Slgek toplam puant 59 ve iizerinde olan

bireylerin aleksitimik olarak kabul edilmesi 6nerilmektedir (285).
Memphis,Pisa,Paris,San Diego Miza¢ Degerlendirme Anketi (TEMPS-A)

Bireylerde depresif, hipertimik, sinirli, siklotimik ve endiseli gibi baskin
affektif mizaglar1 degerlendirmek {izere kullanilmaktadir. Hagop A. Akiskal
tarafindan (286,287) 1998’de gelistirilen Ol¢egin Tirkge uyarlamasi ile gegerlik
giivenilirlik ¢alismas1 Vahip ve arkadaslari tarafindan 2005°te yapilmistir (288). Basta
duygudurum bozuklugu olmak {izere tiim psikiyatrik hasta gruplar1 ve saglikli toplumu
degerlendirmede kullanilan, “’evet/hayir’” bi¢iminde degerlendirilmek tiizere 99
maddeden olugan bir 6zbildirim Slgegidir. Her madde i¢in “’evet’” yanit1 1, “’hayir”’
yanit1 0 olarak puanlanmaktadir. TEMPS-A 6l¢egi kullanilarak, bir bireyde bir veya
birden fazla baskin miza¢ saptanabilecegi gibi, herhangi bir baskin mizag tespit

edilemeyebilir.

42



Olgegin alt boyutlarinin toplam puani madde puanlarmin toplanmasiyla elde
edilir. Olgegin alt boyutlarinin kesme puanlar1 depresif (18 madde) igin 13, siklotimik
(19 madde) i¢in 18, hipertimik (20 madde) i¢in 20, sinirli (18 madde) i¢in 13, endiseli
(24 madde) i¢in 18 olarak elde edilmistir.

Olgegin Tiirkce formunun test-yeniden test giivenilirligi (0,73-0,91) ve i¢
tutarliligi (0,77-0,85) iyi diizeyde bulunmugtur. Faktor analizi sonucunda tiim boyutlar
faktorlerde temsil edilmistir. Ayrica Olgiit gegerliligi i¢in tiim alt boyutlarin kesme

puanlar1 hesaplanmistir (288).
Histon Modifikasyonlarimin Degerlendirilmesi

Ornek toplanmast

Calismaya alinan her bir vakadan EDTA’l1 tiiplere 2 ml periferik kan 6rnegi
alindi. Alinan 6rnekler daha sonra molekiiler genetik analiz yapilmak {izere -80C°de
saklandi. Hedef sayiya ulasildiktan sonra elde edilen 6rneklerin analizi Pamukkale

Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapilmustir.
Lenfosit Izolasyonu

Lenfosit izolasyonu i¢in HistoPaque 1077 metodu kullanildi. 15 mI’lik tiipe
once 2 ml kan i¢in 5 ml HistoPaque ¢ozeltisi eklendi. HistoPaque’in iistiine fosfat
tamponlu salin (PBS) ile yar1 yariya diliie edilip kan 6rnegi kenardan sizdirma
yontemiyle kan o6rnegi konuldu. Ornek koyulurken HistoPaque ¢ozeltisi ile
karistirilmamaya dikkat edildi. Oda sicakliginda 400g’de 30 dakika santrifiijden sonra
slipernatan atilarak HistoPaque ¢ozeltisinin hemen istiinde bulunan bulutsu

goriiniimlii lenfositten zengin tabaka (bafiquat) toplandi.
Histon Ekstraksiyonu

Toplanan kanlardan elde edilen lenfositler Pre-lysis buffer soliisyonunda buz
iistiinde 10 dakika boyunca hafif¢e karistirildi ve hiicrelerin pargalanmasi saglandi.
Ardindan +4°C’de 5 dakika siireyle 3000 rpm’de ornekler tekrar santrifiij edildi ve
tistte kalan kisim atildi. Uzerine &rnegin 3 kat1 kadar lysis buffer konulup buz iizerinde

yarim saat beklendi.
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Yarim saat sonunda +4°C’de 5 dakika boyunca 12000 rpm’de 6rnekler tekrar
santrifiij edildi ve iistte kalan kisim yeni bir tiipe aktarildi. Ustte kalan her 1 ml 6rnege,
0.3 ml Balance-dithiothreitol (DTT) buffer eklendi. Protein konsantrasyonu
spektrofotometre ile 6l¢iildii. Bu sekilde elde edilen 6rnekler -20 °C’ de birkag giin ve

-80 °C’ de uzun siireli olarak saklanabilmektedir.
Histon H3 Total Asetilasyon Degerlendirmesi

Histon H3 Asetilasyonu degerlendirilmesi igin Histone H3 Total Acetylation
Detection Fast Kit (Colorimetric) kullanildi.

Kit’in i¢inden ¢ikan 96 kuyucuklu mikroplakalarin her kuyucuguna 50 ul
Antibody Buffer eklendi. Ornekler i¢in daha énceden ekstrakte edilmis histonlardan
5ng-1ug eklendi. Standart egri i¢in Standart Control buffer ile Antibody Buffer 1 ila
100 ng/ul arasinda 5-7 diliisyon yapilarak vyesille isaretli standart kontrol
kuyucuklara koyuldu. Bos kuyucuklara herhangi bir 6rnek veya standart kontrol
proteini konulmadi. Kuyucuklar karistirildiktan sonra parafilmle kapatildiktan sonra

oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda kuyucuk igerigi cekildi ve her seferinde 150 ul Wash
Buffer kullanilarak 3 kez yikandi. Detection Antibody diliie edilerek her bir kuyucuga
50 pl konuldu. 60 dakika 100 rpm’de oda sicakliginda ¢alkalandi. Calkalanma sonrasi
Detection Antibody ¢ekilerek her seferinde 150 ul Wash Buffer kullanilarak 6 kez
yikandi.

100 pl Color Developer kuyucuklara eklendi ve 2-10 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras iizerine 50 pl Stop Solution eklendi. Color Developer ile elde
edilen mavi rengin Stop Solution ile sariya dondiigii gozlendi. Her kuyucugu

absorbans degeri spektrofotometrik olarak 450 nm’de elisa okuyucuda 6l¢iildii.
VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI

Verilerin analizi SPSS 25.0  (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk,
N:IBM Corp.)) paket programiyla yapilmistir. Stirekli degiskenler ortalama =+ standart

sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Verilerin normal
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dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda, bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirilmasinda  “’Bagimsiz
gruplarda t testi’’ ve ‘‘Tek yonlii varyans analizi’’; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda <’Mann Whitney
U testi”” ve “Kruskal Wallis varyans analizi’’ kullanilmistir. Ayrica siirekli
degigkenlerin arasindaki iliskiler ‘’Spearman korelasyon analizi’’ ile, kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklar ise “’Ki kare testi’’ ile incelenmistir. Analizlerde

%095 gliven araliginda anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Arastirmamiza 18-60 yas arasi, 21 tedaviye direngli depresyon, 20 ilk atak
major depresyon, 25 saglikli birey dahil edilmistir. Ug grupta da katilimcilarin biiyiik
cogunlugu evli ve kadindir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, yasadigl yer ve yasam

kosullar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri-1

ilk Atak MDB Kontrol
TDD (n=21)
Degiskenler (n=20) (n=25) p
Ortalama+Standart Sapma
Yas 39,25+ 7,11 45,05+ 7,79 42,08 £ 6,53 | 0.162*
n(%o)
Kadin 15 (%75) 16 (%76,19) 16 (%64)
Cinsiyet 05982
Erkek 5 (%25) 5 (%23,81) 9 (%36)
Evli
18 (%90) 16 (%76,19) 18 (%72)
. Bekar
Medeni 1 (%b5) 1 (%4,76) 6 (%24) 0.0812
durum Dui
0 (%0) 1 (%4,76) 1 (%4)
Bosanms
1 (%5) 3 (%14,29) 0 (%0)
Kirsal . %2 .
Yasadig1 Yer 3 (%15) 6 (%28,57) 1(%4) 0.0582
Kentsel
17 (%85) 15 (%71,43) 24 (%96)
Cekirdek
Aile 18 (%90) 15 (%71,43) 23 (%92)
Yasam
0.0932
Kosullar Genis Aile
0 (%0) 3 (%14,29) 0 (%0)
Yalmiz
2 (%10) 3 (%14,29) 2 (%8)

IKruskal Wallis Testi,2Ki-Kare Testi
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Tablo 3: Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri-2

Ik Atak
Kontrol
MDB TDD (n=21)
.. (n=25)
Degiskenler (n=20) p
Ortalama=Standart Sapma
Egitim Yih
10,85+ 5,17 | 8,14+ 4,61 13,76 £4,97 | 0.001!
n(%o)
Ilkokul
6 (%30) 12 (%57,14) 2 (%8)
S Ortaokul
Egitim 4 (%20) 4 (%19,05) 3 (%12) 0.0072
diizeyi Lise
5 (%25) 2 (%9,52) 8 (%32)
Yiiksekogrenim
5 (%25) 3 (%14,29) 12 (%48)
Calisiyor
10 (%50) 5 (%23,81) 22 (%88)
Calisma _
Emekli 0.00012
durumu 1 (%5) 2 (%9,52) 2 (%8)
Calismiyor
9 (%45) 14 (%66,67) 1 (%4)

IKruskal Wallis Testi,2Ki-Kare Testi

Tablo 3’te gosterildigi gibi, gruplar arasinda egitim yili bakimindan saptanan
istatistiksel anlaml farklilik, TDD grubu ve kontrol grubundan kaynaklanmaktadir
(p=0,0001; ilk atak MDB-TDD p=0,162; TDD-kontrol p=0,199). Egitim diizeyi
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (p=0,007)
(Tablo 3). Kontrol grubunun %48’si (n=12) yiiksekdgrenim mezunuyken, TDD

grubunun %57,14’°1 (n=12) ilkokul mezunu bireylerden olugsmaktadir.
KLINIK OZELLIKLER

Calismaya katilan MDB hastalarinin kendi bildirdigi hastalik baslangic¢ yasi,
TDD grubu i¢in hastanin kaginci atagini gecirdigi, her iki MDB grubu igin ig¢inde
bulundugu atagin siiresi ile ilgili veriler Tablo 4’te 6zetlenmistir. Her ti¢ grubun sigara

ve alkol kullanim 6zellikleri ve ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisti ile ilgili veriler Tablo
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5’te 6zetlenmistir.

Alkol ve madde kullanim bozuklugu olan kisiler ¢aligmamiza dahil
edilmemistir. Sigara kullanimi, ailede MDB 6ykiisii ve diger psikiyatrik hastalik
Oykiisli bakimindan gruplar aras1 anlamli farklilik tespit edilmemistir (Tablo 5). TDD

grubunun %42,85’inin (n=9) atak sayis1 ligten fazladir.

Tablo 4: Hasta gruplarinin klinik 6zellikleri

ilk Atak MDB

TDD (n=21) p
Degiskenler (n=20)

OrtalamazStandart Sapma

Hastalik Baslangic Yas1

39,2+ 7,05 30,38 £9,52 0.0021
Atak sayisi

- 3,43+1,83 -
Son atagin siiresi (ay)

10,1+ 11,34 7,48 £ 7,46 0,599°
Hastane yatis sayisi

0,05+ 0,22 1,86 £2.5 0,00012

'Bagimsiz Gruplarda t testi,’Mann Whitney U testi

Tablo 5: Gruplarin saglik gostergeleri ve soygecmis 6zellikleri

ik Atak
Kontrol

MDB TDD (n=21)
Degiskenler (n=25) p

(n=20)

n(%o)
Sigara Var 5 (%25) 9 (%42,86) 12 (%48) 0271
Kullamm | Yok 15 (%75) 12 (%57,14) | 13 (%52)
Ailede MDB | Var 1 (%5) 5 (%23,81) 2 (%8) 01481
Oykiisii Yok 19 (%95) 16 (%76,19) | 23 (%92)
Al =
flede diger | v/ 2 (%10) 4 (%19,04) | 6 (%24)

psikiyatrik 0,4541
hastaliklar | YOK 18 (%90) 17 (%80,95) | 19 (%76)

IKi-kare Testi
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TEDAVI OZELLIKLERI

Calismaya dahil edilme esnasinda, ilk atak major depresif bozukluk
hastalarmin bir kism1 (n=6), TDD grubunun tiimii (n=21) tedavi almaktaydi. Ilk atak
MDB grubunda 1 hasta venlafaksin (%5), 2 hasta sertralin (%10), 3 hasta fluoksetin

(%15) tedavisi kullanmaktadir.

TDD grubunda tiim hastalarin antidepresan tedavi kullanmaktadir. Hastalarin
son 8 hafta boyunca en fazla maruz kaldig1 antidepresanlar gézden gecirildiginde,
%42,67’sinin venlafaksin (n=10), %38,1’inin duloksetin (n=8), %4,76’smin fluoksetin
(n=1), %9,52’sinin vortioksetin (n=2) kullanmakta oldugu bulgulanmistir. TDD
grubunda mevcut antidepresan tedaviye ek olarak; 17 hasta (%80,95) antipsikotik
giiclendirme tedavisi kullanmaktaydi. Duygudurum diizenleyici olarak, 3 hasta
(%14,29) lityum, 4 hasta (%19,05) lamotrijin, 1 hasta (%4,76) lityum-+lamotrijin
kullanmaktaydi. Orneklemimizde valproik asit kullanan hasta bulunmamaktadir
(n=0). TDD grubundaki hastalarin %42,9’u (n=9) bagvuru esnasinda mevcut
psikofarmakolojik tedavilerine ek olarak r-TMS tedavisi gormekteydi. Basvuru

esnasinda EKT alan hasta bulunmamaktadir (n=0).
KLINIK OLCEK VERILERI

Arastirmaya katilan bireylere uygulanan klinik 6l¢eklerin ortalama puanlari
Tablo 6, 7 ve 8’de karsilastirilmuistir. Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

saptanan farkliliklar i¢in ikili grup karsilastirmalar1 yapilmistir.

[k atak MDB grubu ve TDD grubunun HAM-D puanlari kontrol grubuna gére
anlaml olarak yiiksektir (ilk atak MDB-kontrol p=0,0001, TDD-kontrol p=0,0001,
Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U Testi). ilk atak MDB grubunda, depresif
belirtilerin siddeti agisindan bakildiginda, 4 kisi tedaviyle remisyonda, 1 kisi hafif
diizeyde, 1 kisi agir diizeyde, 14 kisi orta diizeyde belirti siddetine sahiptir. TDD
grubunda, 5 kisi hafif diizeyde, 15 kisi orta diizeyde, 15 kisi orta diizeyde depresif
belirti siddetine sahiptir.

TDD ve ilk atak MDB gruplart arasinda, HAM-D o6l¢eginin intihar

diistincelerinin varligin1 ve intihar girisiminde bulunmay1 6lcen 3. Madde puanlari
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bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,629, Kruskal
Wallis Testi)

TAO-A puany, ilk atak MDB ve TDD grubunda kontrollere gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksektir (ilk atak MDB-kontrol p=0,01; TDD-kontrol p=0,02, Post-
Hoc Tukey HSD). TAO-B puani, TDD grubunda kontrollere gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksektir (p=0,025, Post-Hoc Tukey HSD). TAO toplam puan, ilk atak MDB
ve TDD gruplarinda kontrollere kiyasla daha yiiksektir (ilk atak MDB-kontrol
p=0,016; TDD-kontrol p=0,031, Post-Hoc Tukey HSD)

Tablo 6: Gruplar aras1 6lgek puanlarinin karsilastiriimasi

ik Atak MDB Kontrol
) TDD (n=21)
OLCEKLER (n=20) (n=25) p
Ortalama+Standart Sapma (min-max)
HAM-D 16,95 + 8,53 20,38 £ 5,85 0,36 £ 0,91 0.00012
(0-34) (7-30) (0-4) :
TAO-A 18,9+ 7,28 19+5,9 12,6 + 4,47 0,00012
TAO-B 15,05 + 4,68 1424+ 4.73 11,64 + 3,32 0,0222
§ TAO-C 20,6 + 4,04 22 +3.94 2124 + 4,49 0,5662
= Toplam 54,55+ 11,76 55,24 + 11,87 45,68 + 10,58 0,0092
Aleksitimik %40 (n=8) %33,3 (N=7) %12 (n=3) 0,084
Aleksitimik Olmayan | 9460 (n=12) %66,7 (n=14) %88 (n=22) ’

IKruskal Wallis Test,20ne-Way ANOVA, °Ki-kare Testi

TEMPS-A olgeginde tlim mizag alt tiplerinin puanlari, her li¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir (Tablo 7). Ik atak MDB grubunda;
%75 oraninda (n=15) baskin mizag varligi saptanmazken, %15 anksiy6z mizag (n=3),
%S5 depresif ve anksiydz mizag birlikteligi (n=1), %5 siklotimik miza¢ (n=1) varlig
gosterilmistir. TDD grubunun %81’inde baskin mizag 6zelligi saptanmazken (n=17),
%9,5 depresif miza¢ (n=2), %4,8 anksiy6z mizag (n=1), %4,8 depresif ve anksiydz
mizag birlikteligi (n=1) bulunmustur. Saglikli kontrol grubunun %96’sinda baskin
mizag 6zelligi bulunmazken (n=24), %4 depresif miza¢ (n=1) bulgulanmistir. Baskin
mizag 6zelliklerinin gésteren bireylerin oran1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,127, Ki-kare testi).
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Tablo 7: Gruplar aras1 TEMPS-A alt puanlarinin karsilagtirilmasi

Ik  Atak
Kontrol
MDB TDD (n=21)
TEMPS-A (n=25) P pl p2 p3
(n=20)
Ortalama=Standart Sapma
Depresif
. 7,95 £ 3,41 8,9+3,48 6,12 £3,17 0.02' | 0,633% | 0,170° | 0,018°
Mizacg
Siklotimik
. 10,05+5,13 | 8,95+4,74 5,28+£4,5 0.0042 | 14 0,039* | 0,06*
Mizac¢
Hipertimik
. 10,4+3,53 | 7,05+4,04 |948+354 |0.014' | 0,014 | 0,687% | 0,076°
Mizac¢
Irritabl
. 4,7+ 4,04 4,52 +3,71 1,72+ 1,99 0.0062 | 14 0,029% | 0,014%
Mizac¢
Anksiyoz
. 9,95 +£6,22 10,52 £ 5,5 4,92 + 4,56 0.0012 | 14 0,011* | 0,002*
Mizac¢

Tone-way ANOVA, 2Kruskal Wallis testi, 3Post hoc Tukey HSD, “Mann Whitney U testi
pl:ilk atak MDB- TDD

p2: ilk atak MDB-kontrol

p3: TDD-kontrol

Cocukluk ¢agi travmalar1 dlgeginden elde edilen ortalama puanlarin gruplar
arasinda karsilastirmasi tablo 8’de gosterilmistir. CCTO alt puanlan fiziksel istismar
disinda, li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir. Fiziksel
istismar puanlari, ilk atak MDB grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde
yiksektir (p=0,013, Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U Testi). Duygusal
istismar, duygusal ihmal, fiziksel ihmal ve cinsel istismar alt puanlar1 bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da (p>0,05), ilk atak MDB
ve TDD grubunun puanlarinin kontrollere gore yiiksek oldugu bulgulanmistir. CCTO
toplam puani bakimindan {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (Tablo 8). Her iki hasta gruplarmin CCTO ortalama toplam skoru
birbirine yakin olmakla birlikte, kontrollere kiyasla yiiksektir.
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Tablo 8: Gruplar aras1 CCTO puanlarinin karsilastirilmasi

ilk Atak MDB Kontrol
) TDD (n=21)
OLCEKLER | (n=20) (n=25) p
Ortalama=Standart Sapma
Duygusal

P - 8,75+ 3,75 8,95+ 3,61 7,88 + 3,47 0,472
& | istismar

g’ Duygusal

Q| 12,6 £6,12 13,33 +£5,19 10,36 £ 4,45 0.1382
< | ihmal

-7 3

& | Fiziksel
Q| 7,65 + 3,44 6,43 +2,42 5,24+ 0,66 0.011!
g | Istismar

]

§ Fiziksel

g1, 8,45+2.91 8,81 +3,49 6,96 + 2,32 0.133!
s | ihmal

=

55 | Cinsel

S, _— 6,15+2,13 5,76 £2,23 5,2+0,58 0.24!
< | istismar

£ [‘Minimiz

2 0,45 + 0,83 0,81 + 0,93 0,48 + 0,65 0.282!
S | asyon

Toplam | 43 6+ 14,43 43,67+ 11,43 35,64 + 9,04 0.05!

IKruskal Wallis Testi, 20ne-Way ANOVA

HiSTON ASETILASYONU

Tablo 9°da {i¢ grup arasinda histon asetilasyon degerleri karsilastirilmistir.

Gruplar arasinda saptanan istatistiksel anlamli farklilik, ilk atak MDB grubu ile

kontrol grubu arasindaki anlamli farkliliktan kaynaklanmaktadir (p=0,000,

Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi).

Tablo 9: Gruplar arasi ortalama histon asetilasyon degerleri

ilk Atak MDB Kontrol
TDD (n=21)
(n=20) (n=25) p
Ortalama=Standart Sapma
H3K9ac 0,29 + 0,04 0,27+ 0,03 0,26+ 0,01 0.0001*

*Kruskal-Wallis testi
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Sekil 1: Gruplar arasi histon asetilasyon diizeylerinin karsilagtiriimasi

H3K9 asetilasyon diizeyi bakimindan TDD ve ilk atak MDB grubundaki
hastalarin olusturdugu hasta grubunun kontrol grubu ile karsilastirmasi yapilmistir
(Tablo 10). Histon asetilasyon degerlerinin dagilimi sekil 2°de gosterilmistir.

Tablo 10: Hasta grubu (ilk atak MDB+TDD) histon asetilasyon degerlerinin kontrol
grubu ile karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
(n=41) (n=25) P

OrtalamazStandart Sapma

Yas 42224794 42.08+6.53 0,14*
o Kadin % %75,6 (n=31) %64 (n=16)
Cinsiyet 0,312**
Erkek % %24,4 (n=10) %36 (n=9)
H3K9ac 0.28 +0.03 0,26 + 0,01 0.0001%**

*Bagimsiz gruplarda t-testi, **Ki-kare testi, ***Mann Whitney U testi
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Sekil 2: Hasta grubu (ilk atak MDB+TDD) histon asetilasyon degerlerinin dagiliminin

kontrol grubu ile karsilagtiriimasi
KORELASYON ANALIZLERI

Olgek puanlarinin korelasyonlar1 tablo 11, 12 ve 13’te dzetlenmistir. TDD
grubunda, hastaligin yineleme sayis1 arttikga, hastane yatiglarmin arttig
bulgulanmistir (r=0,439, p=0,047, Spearman). Ik atak MDB grubunda, hipertimik
mizag puanlarinda artis, gec hastalik baslangig yasi ile iligkili bulunmustur (r=-0,592,
p=0,006, Spearman).

Her ii¢ grupta, TAO-A ve TAO-B puanlan istatistiksel olarak anlamli, orta
diizeyde pozitif korelasyon gostermektedir (ilk atak MDB i¢in r=0,537, p=0,015; TDD
icin r=0,667, p=0,001; kontrol i¢in r=0,662, p=0,000; Spearman). Saglikli kontrol
grubunda, TAO-C puanlar1 TAO-A ve TAO-B puanlari ile orta diizeyde pozitif ydnde
korelasyon gostermektedir (TAO-A igin 1=0,571, p=0,003; TAO-B i¢in r=0,518,
p=0,008; Spearman).

Ik atak MDB grubunda, cinsel istismar puani, TAO-A puani ile orta diizeyde
pozitif korelasyon gostermektedir (r=0,449, p=0,047, Spearman). TDD grubunda,
duygusal istismar puam, TAO-C puami ile orta diizeyde pozitif korelasyon
gostermektedir (r=0,606, p=0,004, Spearman). Kontrol grubunda CCTO toplam puani,
TAO-C puan ile orta diizeyde pozitif korelasyon gostermektedir (r=0,399, p=0,048,
Spearman).

54



Tablo 11: Saglik kontrol grubunda aleksitimi diizeylerinin egitim y1l1 ile iliskisi

Kontrol (n=25) | TAO-A TAO-B TAO-C TAO-toplam
weps -0,530™ -0,590™ -0,608™ -0,682™"
Egitim Yihh | r

b 0,006 0,002 0,001 0,000

Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. **Orta derecede korelasyon

Kontrol grubunda, TAO puanlar1 ve egitim yili iliskisi tablo 10’da
gosterilmistir. Hasta gruplar arasinda egitim yili ve TAO toplam puanlar1 arasinda
anlamli iliski bulunmamaktadir. Ancak, ilk atak MDB grubunda, egitim y1l1 ile TAO-
A puan arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta diizeyde negatif yonde korelasyon
oldugu bulgulanmustir (r=-0,494, p=0,027, Spearman).

H3K9 asetilasyon diizeylerinin; ilk atak MDB grubunda depresif mizag
puanlari ile orta diizeyde negatif korelasyon (r=0,494, p=0,027, Spearman), HAM-D
Olgeginde intihar diigiinceleri maddesi ve uykuya dalma giigliigii maddesinin puaniyla
orta diizeyde negatif korelasyon gosterdigi (intihar maddesi i¢in r=0,460, p=0,041;
uykuya dalma gii¢liigii maddesi i¢in r=0,450, p= 0,046, Spearman) bulgulanmistir.

H3K09 asetilasyon diizeyleri; TDD grubunda, HAM-D sugluluk diisiinceleri
maddesinin puani ile orta negatif korelasyon gostermistir (r=-0,470, p=0,032,
Spearman)

H3K9 asetilasyon diizeylerinin, saglikli kontrol grubunda, TAO-A puam ile
orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0,472, p=0,017, Spearman), TAQO toplam puan ile
orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0438, p=0,029, Spearman), fiziksel istismar
puanlari ile orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0,451, p=0,024, Spearman), depresif
mizag¢ puanlart ile orta diizeyde pozitif korelasyon (1=0,435, p=0,030, Spearman)
gosterdigi bulgulanmastir.

Ik atak MDB+TDD hastalarmin analiz edildigi hasta grubunda; H3K9
asetilasyon diizeyi, intihar diisiincelerinin siddeti ile orta diizeyde anlamli negatif
korelasyon (r=-0,378, p=0,015, Spearman), depresif mizag ile orta diizeyde anlamli
negatif korelasyon (r=-0,333, p=0,034, Spearman), anksiydz mizag ile orta diizeyde
anlaml negatif korelasyon (r= -0,378, p=0,015, Spearman) gostermistir. Bu grupta

intihar diisiincelerinin siddeti depresif mizagla orta diizeyde anlamli pozitif korelasyon
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(r=0,517, p=0,001, Spearman), anksiyoz mizagla orta diizeyde anlamli pozitif
korelasyon (r=0,372, p=0,017, Spearman) gostermistir.

Tablo 12: Tedaviye direngli major depresyon grubu 6lgek puanlarinin iligkisi

TDD (N=21) HAM-D | Depresif | Siklotimik | Hipertimik | Irritabl | Anksiyoz
Mizac¢ Mizac¢ Mizac¢ Mizac¢ Mizag
HAM-D ril 0,297 0,107 0,343 0,103 0,246
pl- 0,192 0,646 0,128 0,656 0,283
TAO-A r| 0,270 0,376 0,555™ 0,136 0,526" 0,506"
p| 0,236 0,093 0,009 0,555 0,014 0,019
TAO-B r| 0,425 0,232 0,581™ 0,249 0,219 0,607
p| 0,055 0,311 0,006 0,277 0,339 0,004
TAO-C r| 0,565™ 0,490™ 0,173 -0,008 0,002 0,050
p| 0,008 0,024 0,453 0,974 0,992 0,829
TAO-Toplam r| 0,419 0,480™ 0,590™ 0,124 0,292 0,434"
p| 0,059 0,028 0,005 0,592 0,198 0,049
Duygusal r| 0,497 0,657 0,346 -0,220 0,429 0,167
Istismar p| 0,022 0,001 0,125 0,338 0,052 0,471
Duygusal r| 0,125 0,291 0,206 -0,189 0,073 -0,135
ihmal p| 0,588 0,201 0,370 0,412 0,752 0,561
Fiziksel r| 0,427 0,351 0,144 0,424 0,307 0,011
Istismar p| 0,053 0,119 0,532 0,055 0,175 0,961
Fiziksel Ihmal r| 0,190 -0,057 -0,063 -0,019 -0,063 -0,370
p| 0,409 0,807 0,787 0,937 0,785 0,098
Cinsel Istismar | r | 0,384 0,140 0,289 0,281 0,429 0,347
p| 0,086 0,546 0,203 0,217 0,052 0,124
CCTO-toplam | r| 0,428 0,363 0,293 -0,008 0,385 -0,028
p| 0,053 0,106 0,198 0,974 0,085 0,904
Minimizasyon r | -0,054 -0,569™ | -0,265 -0,027 -0,341 -0,027
p| 0,816 0,007 0,246 0,907 0,130 0,909

Spearman korelasyon analizi uygulanmaustir.
*Zayif diizeyde korele, **Orta diizeyde korele
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Tablo 13: Ilk atak major depresyon grubu dl¢ek puanlarinm iliskisi

ilk atak MDB HAM-D | Depresif | Siklotimik | Hipertimik | irritabl | Anksiyoz
(NZZO) Mizacg Mizacg Mizacg Mizag Mizacg
HAM-D ril 0,324 0,442 -0,276 0,322 0,581™
p|- 0,163 0,051 0,240 0,167 0,007
TAO-A r|{0,678™ 0,437 0,699™ -0,034 0,270 0,660
p| 0,001 0,054 0,001 0,888 0,249 0,002
TAO-B r| 0,455™ 0,168 0,223 -0,140 0,083 0,517
p| 0,044 0,479 0,345 0,555 0,729 0,019
TAO-C r| 0,016 0,555 0,272 -0,112 0,071 0,286
p| 0,948 0,011 0,246 0,637 0,766 0,222
TAO-Toplam r| 0,514™ 0,427 0,568 -0,112 0,245 0,651™
p| 0,020 0,060 0,009 0,638 0,297 0,002
Duygusal r | 0,407 0,164 0,632 0,254 0,381 0,334
Istismar p| 0,075 0,490 0,003 0,280 0,097 0,150
Duygusal r | 0,260 0,163 0,655™ 0,407 0,646™ 0,291
ihmal p| 0,268 0,492 0,002 0,075 0,002 0,213
Fiziksel r| 0,437 0,335 0,569™ 0,185 0,287 0,515™
Istismar p| 0,054 0,149 0,009 0,435 0,219 0,020
Fiziksel Ihmal r| 0,244 0,411 0,579™ 0,103 0,268 0,360
p| 0,301 0,072 0,008 0,664 0,253 0,119
Cinsel Istismar | r | 0,159 0,184 0,583 0,259 0,161 0,412
p| 0,504 0,437 0,007 0,270 0,497 0,071
CCTO-toplam | r | 0,369 0,241 0,734™ 0,337 0,507" 0,393
p| 0,110 0,305 0,000 0,147 0,022 0,087
Minimizasyon r| -0,328 -0,209 -0,218 0,258 -0,457" -0,340
p| 0,158 0,377 0,356 0,272 0,043 0,142

Spearman korelasyon analizi uygulanmaustir.

*Zayif diizeyde korele, **Orta diizeyde korele, *** Giiclii korele
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Tablo 14: Saglikli kontrol grubu 6l¢ek puanlarinin iligkisi

Kontrol (N=25) | HAM-D | Depresif | Siklotimik | Hipertimik | Irritabl | Anksiyoz
Mizacg Mizacg Mizacg Mizag Mizacg
HAM-D ril -0,185 0,118 0,093 -0,025 0,067
p| - 0,375 0,573 0,658 0,905 0,750
TAO-A r| 0,102 0,667 0,584™ -0,018 -0,043 0,361
p| 0,628 0,000 0,002 0,932 0,839 0,076
TAO-B r | 0,002 0,632™ 0,674™ -0,039 0,123 0,310
p| 0,993 0,001 0,000 0,853 0,557 0,131
TAO-C r| -0,139 0,560™ 0,368 0,068 0,075 0,366
p| 0,508 0,004 0,070 0,746 0,722 0,072
TAO-Toplam r| -0,023 0,738™ | 0,641™ 0,043 0,058 0,448™
p| 0,915 0,000 0,001 0,839 0,783 0,025
Duygusal r|-0273 0,309 0,152 -0,146 0,117 0,489™
istismar p| 0,187 0,133 0,467 0,486 0,578 0,013
Duygusal r| 0,049 0,329 0,208 0,260 0,180 0,088
ihmal p| 0,817 0,108 0,319 0,209 0,390 0,675
Fiziksel r | -0,216 0,397™ -0,006 -0,151 -0,220 -0,127
Istismar p| 0,300 0,050 0,977 0,472 0,290 0,547
Fiziksel Ihmal r| 0,186 0,167 0,202 0,428 0,096 0,030
p| 0,374 0,426 0,333 0,033 0,647 0,885
Cinsel istismar | r | 0,131 -0,275 -0,089 -0,187 0,000 0,000
p| 0,532 0,183 0,672 0,371 1 0,999
CCTO-toplam | r| 0,025 0,167 0,181 0,200 0,168 0,220
p| 0,904 0,426 0,386 0,337 0,423 0,291
Minimizasyon | r | -0,032 -0,275 0,008 -0,196 -0,396™ -0,053
p| 0,880 0,183 0,970 0,348 0,050 0,800

Spearman korelasyon analizi uygulanmaustir.

*Zayif diizeyde korele, **Orta diizeyde korele, *** Giiglii korele
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Tablo 15: Ilk atak MDB grubunda CCTO puanlarimin birbiriyle korelasyonu

CCTO Duygusal Duygusal Fiziksel Fiziksel Cinsel
istismar ihmal istismar ihmal istismar

I?uyg usal r {1,000 0,767 0,827 0,638 0,350
Istismar P 0,000 0,000 0,002 0,130
I?uygusal r 1,000 0,672 0,505 0,510
Ihmal p 0,001 0,023 0,022
Fiziksel r 1,000 0,543™ 0,532
Istismar p 0,013 0,016
Fiziksel ihmal | r 1,000 -0,009

p 0,969
Cinsel r 1,000
istismar D

Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. * zayif korele **orta korele *** giiclii korele

Kontrol ve TDD grubunda, duygusal istismar ve duygusal ihmal puanlar
arasinda pozitif yonde, orta derecede anlaml korelasyon (TDD igin r=0,572,p=0,007;
kontrol i¢in r=0,441,p=0,027, Spearman); duygusal ihmal ve fiziksel ihmal puanlari
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon (TDD i¢in r=0,531,p=0,013; kontrol i¢in
r=0,756, p=0,000, Spearman) saptanmigtir.

Her ii¢ grupta travmanin inkarini gdsteren minimizasyon puanlari ile CCTO
toplam puani arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif yonde orta derecede
korelasyon bulunmustur (ilk atak MDB i¢in r=-0,510, p=0,022; TDD igin r=-0,457,
p=0,037; kontrol i¢in r=-0,570, p=0,003; Spearman).

Ik atak MDB grubunda, minimizasyonla duygusal istismar (r=-0,466,
p=0,038, Spearman), duygusal ihmal (r=-0,555, p=0,011, Spearman) ve fiziksel
istismar (r=-0,455, p=0,044, Spearman) ile orta derecede negatif korelasyon
bulunmustur. TDD grubunda, minimizasyonla duygusal ihmal (r=-0,459, p=0,036,
Spearman) arasinda orta derecede negatif korelasyon, saglikli grupta minimizasyonla
duygusal ihmal (r=-0,549, p=0,005, Spearman) ve fiziksel ihmal (r=-0,565, p=0,003,

Spearman) arasinda orta derecede negatif korelasyon bulunmustur.

HAM-D 6l¢eginin bazi alt maddelerinden alinan puanlar TDD ve ilk atak MDB
grubu icin korelasyon analizlerine dahil edilmistir. Istatistiksel olarak anlaml1 olan

bulgular asagida 6zetlenmistir.
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Intihar diisiincelerinin varligmi ve intihar girisimini degerlendiren 3. Madde
puanlari, ilk atak MDB grubunda duygusal istismar puanlariyla pozitif korelasyon
(r=0,532, p=0,016, Spearman), fiziksel istismar puanlariyla pozitif korelasyon
(r=0,660, p=0,002, Spearman), depresif duygudurumun siddetini 6lgen 1. Madde
puantyla pozitif korelasyon (r=0,475, p=0,035, Spearman), CCTO toplam puaniyla
pozitif korelasyon (r=0,571, p=0,018, Spearman), minimizasyon puaniyla negatif
korelasyon (r=-0,498, p=0,025, Spearman) gostermistir.

Intihar diisiincelerinin varligmni ve intihar girisimini degerlendiren 3. Madde
puanlari, TDD grubunda TAO-B ile pozitif korelasyon (r=0,458, p=0,037, Spearman),
TAO-C ile pozitif korelasyon (r=0,475, p=0,037, Spearman), TAO toplam puaniyla
pozitif korelasyon (r=0,554, p=0,009, Spearman), duygusal istismar puaniyla pozitif
korelasyon (r=0,576, p=0,006, Spearman), duygusal ihmal puaniyla pozitif korelasyon
(r=0,487, p=0,025, Spearman), depresif miza¢ puaniyla pozitif korelasyon (r=0,679,
p=0,001, Spearman), siklotimik mizag¢ puaniyla pozitif korelasyon (r=0,666, p=0,001,

Spearman) géstermistir.

HAM-D ile degerlendirilen somatik anksiyete siddeti puanlari, TDD ve ilk atak
grubunda TAO-A ile pozitif korelasyon gdstermistir (TDD icin 1=0,448, p=0,042, ilk
atak MDB i¢in r=0,486, p=0,030, Spearman). Somatik anksiyete siddeti, her iki grupta
da HAM-D ile olgiilen genel somatik semptomlarin siddetiyle pozitif korele
bulunmustur (TDD i¢in 1=0,488, p=0,025, ilk atak MDB icin r=0,528, p=0,017,

Spearman).
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TARTISMA

Calismamizda MDB patofizyolojisinde ve prognozunda 6nemli yer tutan
cocukluk ¢ag1 travmalari, kendi duygularini taniyabilme ve ifade etme becerilerinin
arastirilmasi, tedaviye direngle iliskili oldugu diisiiniilen yapisal mizag 6zelliklerinin
belirlenmesi, gen ve cevre etkilesiminin 6nemli bir sonucu olan epigenetik faktorlerin
iliskilendirilmesini amagladik. Bildigimiz kadariyla literatiirde bu alanda yapilan ilk

calismadir.

Orneklemimize dahil edilen ii¢ grup arasinda yas, cinsiyet, yasadig1 yer, sigara
kullanim1 ve yasam kosullari bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

WHO 2017 verilerine gore, yasam boyu hastalanma riski kadinlarda %20-16,
erkeklerde %8-12 olarak raporlanmistir (3). Tiirkiye’de Kronik Hastaliklar ve Risk
Faktorleri Calismasi’nda depresif bozukluk sikligi, erkeklerde yiizde 6, kadinlarda
yiizde 12 olarak bulgulanmistir (38). Depresif bozukluk goériilme orani kadinlarda
erkeklere gore iki kat daha fazla olarak bildirilmistir (38). Benzer olarak ¢alismamizda
da MDB grubunda kadin katilimcilarin sayis1 erkeklerden yaklasik 3 kat daha fazladir.
Kadinlarda, genetik ve lireme islevleri, beyin yapisi ve islevsel farkliliklari, hormonal
farkliliklar, kadmin toplumdaki yeri, sorunlarla bas etme tarzi gibi birgok
biyopsikososyal faktor bu farklilikta rol oynuyor olabilir. Erkeklerin hastaliga iligskin
tutumlar ve damgalanma kaygisina bagli daha az yardim arayisi da bu farkliliga katk:

sagliyor olabilir (289).

TDD grubunda hastalik baglangi¢ yasi (30,38+9,52), ilk atak MDB grubundan
(39,2+7,05) anlamli derecede diisiiktiir. ABD Ulusal Estan1 Calismasinda major
depresyon bozuklugunun yasam boyu en sik 30-44 yas aralifinda gorildiigi
belirlenmistir (35). Calismamizdaki iki grubun da ortalama baslangig yaslari literatiirle

uyumlu olmakla birlikte, TDD grubunda erken hastalik baslangi¢ yas1 dikkat ¢ekicidir.

Orneklemimizde ii¢ grubun g¢ogunlugu evli bireylerden olusmakla birlikte,
gruplar arasinda medeni durum agisindan anlamli farklilik bulunmamaktadir. Bekar
veya bosanmis kisilerde MDB riskinin artmis oldugu bildirilse de (35), Onen ve

arkadaslarinin iilkemizde yaptig1 bir ¢alismada, evlilik problemlerinin MDB {izerinde
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onemli bir belirleyici oldugu bulgulanmistir (290). Bizim calismamizda, evlilik
uyumunun, evlilikle ilgili rollerin ve problemlerin degerlendirilmemis olmasi, bu

konuda yorum yapmayi giiglestirmektedir.

Basvuran hastalarin ¢ogunlugu kentsel kesimde yasamakla birlikte, ii¢ grupta
katilimcilarin kentsel veya kirsal kesimde yasamasi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamaktadir. Calismamizin il merkezinde yer alan iiniversite
hastanesine basvuran bireyleri igermesi ve toplum orneklemini yansitmamasinin bu
sonuglarla ilgili olabilecegi diistiniilmektedir. Bunun yaninda, kirsal kesimde yasayan
bireylerde depresyona yonelik damgalanma kaygisi da bagvuru durumunu etkiliyor

olabilir (291).

Calismamizda aile yapist bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Tiim gruplarda ¢ekirdek ailede yasayan bireyler daha fazladir. Giileg
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da MDB hastalarinda ¢ekirdek aileye mensup bireyler
cogunlukta olmakla birlikte, ¢ekirdek ailede yasayan bireylerin kendi igsel siireglerinin
ruhsal hastalia yol acabilecegine yonelik tutumu psikiyatri bagvurularinin daha fazla
gorlilmesine yol acgtigi bildirilmistir (292). Kirsal bolge ve genis ailede yasama,
duygularin  sozel ifadesinin azalmasi, sorunlarla basetme yoOntemi olarak
bedensellestirmenin daha fazla kullanilmast ve psikiyatri dis1 boliimlere daha sik

bagvurularla iliskili olarak bilinmektedir (293).

Egitim yili, egitim diizeyi ve ¢alisma durumu bakimindan gruplar arasinda
anlamli farkliliklar mevcuttur. Ilk atak MDB grubu, egitim yili agisindan kontrol
grubuna benzerlik gostermektedir. TDD grubunun egitim diizeyi kontrol grubuna gore
anlaml olarak distiktiir. TDD grubunda ilkokul mezunlar1 daha fazladir. Calismayan
bireyler TDD grubunda diger gruplara gore daha fazladir. TDD grubunda, ortalama
atak sayisinin 3’ten fazla olmasi, yineleme ve kroniklesme siirecindeki direngli
hastalar oldugunu gostermektedir. Atak sayisi arttikca, hastane yatig sayisinin da artis
gostermesi, depresyonun yeti yitiminin O6nemli boyutlara ulasabilecegini
gostermektedir. Issiz ve diisiik egitim diizeyine sahip bireylerde MDB goriilme
olasiliginin daha fazla oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda, ¢alismamizin sonuglari

literatiirle uyumluluk gostermektedir (289,294). Ayrica, bulgularimiz diisiik egitim

62



seviyesinin tedaviye yanitsizlikla iligkili bir risk faktorii oldugunu bulgulayan

calismayla uyumludur (295).

Calismamizda, gruplar arasinda, ailede MDB ve diger psikiyatrik hastaliklarin
varlig1 bakimindan anlamli fark yoktur. Calismamizda, TDD grubunun %23,81’inde
ailede major depresif bozukluk Sykiisii oldugu bulunmustur. Bu oran, hem ilk atak
MDB hem de saglikli kontrollere gore yiiksektir. Ailede MDB varliginda, birinci
derece akrabalarda hastalik goriilme oraninin 2-3 kat arttig1, kadin cinsiyet, erken yas,
niiks riski gibi faktorlerle de iliskili oldugu bilinmektedir (50). Aile 6ykiisiiniin kronik
seyir ve erken yas baslangicla iligkili oldugu, bu iki etken iizerinden de tedavi
direnciyle ilgili olabilecegi diistiniilmektedir (211). Andreasen ve arkadaslari, unipolar
depresyonda unipolar depresyon hastalarinin birinci derece akrabalarinda hastalanma
riskini % 14.3-% 28.4 olarak bulgulamistir (296).

HAM-D puanlarina goére, c¢alismamiza dahil edilen her iki hasta grubu
orneklemi orta ve hafif diizeyde depresif belirti siddetine sahip bireylerden olusmakla

birlikte, ilk atak MDB grubunda tedaviyle remisyonda olan katilimcilar da yer almustir.
COCUKLUK CAGI TRAVMALARI

Calismamizda, her iki hasta gruplarinin ortalama toplam travma puani birbirine
yakin olmakla birlikte, kontrollere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek saptanmuistir.
CCTO alt puanlar1 bakimindan fiziksel istismar puanlari, ilk atak MDB grubunda
kontrol grubuna kiyasla anlaml diizeyde yiiksek; duygusal istismar, duygusal ithmal,
fiziksel ihmal ve cinsel istismar alt puanlar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmasa da ilk atak MDB ve TDD grubunun puanlarinin

kontrollere gore yiiksek oldugu bulgulanmaistir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1998°de elde edilen verilere gore, toplam 2,8
milyon cocuk istismara maruz kalmakta, bu sayinin %23’linli fiziksel istismara,
%54 1ini fiziksel thmale, %12’sini cinsel istismara, %6’sin1 duygusal istismara maruz
kalan c¢ocuklar olusturmaktadir (297). MDB tanili bireyler, depresyonu olmayan
saglikli kisilere kiyasla  genellikle c¢ocukluk caginda daha ciddi zorluklar

bildirmektedir. Cocukluk ¢ag1 travmasi, gelisim tlizerinde olumsuz etkiler
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gosterebildigi gibi, yetigkinlikte baslayan psikiyatrik hastaliklarda da etkileri siklikla
tespit edilmektedir (11).

Calismamizda, li¢ grupta da duygusal istismar puanlarinda artis duygusal ihmal
puanlarinda artisla korele bulunmustur. Dong ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
cocukluk ¢aginda kotli muameleye maruz kalmanin, farkl tiirlerde ve tekrarlayan
maruziyetlerle iliskili oldugunu bulgulamistir (298). Mandelli ve arkadaslarinin
yaptig1 meta analizin sonuglarina gore, erken yasta maruz kalinan olumsuz yasantilar,
ozellikle duygusal istismar ve ihmal toplum 6rnekleminde MDB riskinde artisla iligkili
olarak bulunmustur. Ihmalin, 6zellikle kadinlarda depresyon / depresif belirtiler

acisindan en giiglii risk faktorii oldugu gosterilmistir (11).

Saglikli yetigkinlerle yapilan bir ¢alismada, duygusal istismar, fiziksel istismar
ve fiziksel ihmal en yiiksek oranlarda birlikte goriilen cocukluk ¢agi ihmal ve istismar
tirleri olarak bulgulanmistir (299). Fiziksel istismar ve ihmal vakalarinin %90’mnda
duygusal ihmal ve istismarin da oldugu, fiziksel istismarin goriinen etkileri (morluk,
dayak izi gibi) gectikten sonra bile duygusal istismarin etkilerinin devam ettigi

bildirilmistir (300).

Calismamizda TDD grubunda, duygusal istismara maruziyet, depresif atagin
siddetinde artisla korele bulunmustur. Duygusal istismar, yasam boyu depresif
bozukluk riskinde artis, tedaviye direng ve ek tani alma ile iligkilidir (13). Duygusal
istismara maruziyetin, cocugun baglanma siirecini ve duygusal gelisimini olumsuz
etkileyerek, cocugun ilerleyen siire¢te duygularini tanima, uygun duygusal cevaplar
gelistirme kapasitesini bozabilecegi One siirtilmektedir (300). Wiersma ve arkadaslari
duygusal ihmal, psikolojik, fiziksel ve cinsel istismar ile tekrarlayan depresyon
arasinda anlamli bir iligski bulmuslar, duygusal istismar ve ihmalin tedaviye yanitsiz
depresyonda rolii oldugu da gostermislerdir (301). Bir meta analiz ¢aligmasinda,
cocukluk caginda maruz kalinan duygusal istismar ve ihmalin, erigkin yasta depresyon
gelisimiyle baglantili oldugu bildirilmistir (11). Baska bir yayinda, ¢ocukluk ¢agi
travmalarinin, mevcut depresyon ve anksiyete semptomlarinin siddeti iizerinde
belirleyici oldugu da bildirilmistir (12). Duygusal ihmal, duygusal istismar, fiziksel
istismar tedaviye direngli depresyon i¢in bildirilen risk faktorlerindendir (13). Genis

kapsamli baska bir calismada, MDB hastalarinin %62,5’1 ikiden fazla travmaya

64



maruziyet bildirmis; Ozellikle 4-7 yaslart arasinda maruz kalinan travmalarin,
antidepresan tedaviye kotii yanitla iliskili oldugu gosterilmistir (215). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada ise, yineleyen depresyon hastalarinda, ilk atak depresyon
hastalarina gore c¢ocukluk ¢agi travmalari daha fazla olarak bildirilmis, MDB
hastalarinda ¢ocukluk cagi travmalarinin tiim alt tipleri saglikli kontrollere gore
yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada, ¢ocukluk ¢agi travmalarinin varligi depresyon

i¢in erken yas baslangi¢ ve yineleme riski ile iliskili olarak bildirilmistir (216).

MDB tanis1 almis yetiskin hastalarda, saglikli bireylere kiyasla daha fazla
cocuk ihmali oldugunu bildirilmis ve ¢cocuk ihmalinin depresyonun erken baslangici

ve yineleme olasiliginda artisla iliskili oldugu bildirilmistir (302).

Cocukluk c¢ag1 fiziksel istismari ¢ogunlukla cevreye karsi agresyon, sug
davranisi, arkadaslik iliskilerinde zorbalik i¢in artmus risk ile iliskilendirilmistir (303).
Fiziksel istismarin depresyon ve anksiyete riskini tek basma arttirmadigi da

bildirilmistir (304).

Calismamizda, ilk atak MDB grubunda cinsel istismar puanlarinda artigla
duygusal ihmal ve fiziksel istismar puanlarinda artis koreledir. Duygusal istismar ya
da duygusal ihmalle birlikte fiziksel ve cinsel istismara da ugrama yaygin olarak
goriilmektedir (298). Calismalar, ¢ocuklukta cinsel istismara maruz kalmanin,
depresyon, anksiyete, diisiik benlik saygisi, sucluluk, korku, cinsel zorluklar, intihar
ve kendine zarar verme davranis1 gibi genis bir psikopatoloji gelistirme olasiligini
artirabilecegini gostermektedir (11). Eslik eden duygusal, fiziksel istismar ve
thmallerin varliginda ve olumsuz ebeveyn iliskisi deneyimlerinde ¢ocukluk ¢agi cinsel

istismarinin etkileri daha da kotiilesebilmektedir (305).

Depresyon ve anksiyete semptomatolojisinin ii¢ boyutu (genel sikinti,
anhedonik depresyon ve endiseli uyarilma) arastirildig: bir ¢aligmada, cinsel istismarin
genel sikint1 ve endiseli uyarilma ile iligkili oldugu, duygusal ithmalin {i¢ semptom
boyutu ile iligkili oldugu, fiziksel istismarin endiseli uyarilma iligkili oldugu
bildirilmistir (304). Ayrica ¢cocukluk ¢agi travmalariin varligi, intihar diisiincesi ve

girisimi agisindan risk tasimaktadir (217,218).
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Gelisim sirasinda, travmaya maruz kalmak, stres ve duygu diizenlenmesinden
sorumlu beyin bolgelerini kalict degisikliklere yol agarak, duygusal isleme ve strese
karst duyarliligin artmasina, daha sonra yatkin kisilerde stresle iligkili bozukluklarin
gelisimine zemin hazirlamaktadir. Strese yanit olarak, hipotalamustan CRH,
hipofizden ACTH ve adrenal korteksten glukokortikoid salgilanmasi uyartlir.
Amigdala aktivitesi ve beyin sapinda artan noradrenalin, HPA aksini aktive eder.
Cocukluk cagi travmalar1 gibi kronik stresle birlikte bozulan negatif geri bildirim
mekanizmast sonucu siirekli glukokortikoid maruziyeti, dendritik dallanmanin
azaltilmasi, dendritik dikenlerin kayb1 ve norogenezin bozulmasi dahil olmak {izere,
hipokampal noronlar iizerinde olumsuz etkilere sahiptir. Stresin uzun siire devam
etmesi, daha sonraki yillarda HPA aksinda duyarlilik artis1 yoluyla depresyon ve
anksiyete bozukluklarin1 gelisiminde rol oynamaktadir (306). Depresyonun
anksiyeteli alt tipinde, HPA akst ve immun aracili yanitlarin ¢ocukluk c¢agi

travmalartyla baglantili oldugu bildirilmistir (307).
ALEKSITIMI

Bizim ¢aligma 6rneklemimizde saglikli grupta %12 oraninda aleksitimik birey
bulunmaktayken, ilk atak MDB (%40) ve TDD (%33,3) gruplarinda aleksitimik
bireylerin oran1 daha fazladir. Literatiirde, normal 6rneklemde aleksitimi oranlar1 %6,7
ile %18,8 arasinda, depresif hasta o6rnekleminde aleksitimik birey orani saglikli
bireylere gore daha fazla olarak bildirilmistir (228,308,309). Bizim bulgularimiz daha
onceki caligmalarla uyumluluk gostermektedir. Aleksitimik bireylerdeki psikolojik
yetersizlik, stres verici durumlarla bas etme kapasitesini azaltmakta ve psikopatolojiye
daha yatkin hale getirmektedir (224). Duygularin ifadesinde azalma, diisiik benlik
saygist ve bagiml 6zellikleri de beraberinde getirmektedir (309). Psikolojik olarak
saglikli bireylerle yapilan bir ¢alismada, aleksitimik ozellikleri olan bireylerin
olmayanlara gore depresyon, somatizasyon gibi daha fazla psikolojik belirtiler

sergiledikleri ve daha fazla kaygili baglanma stiline sahip olduklari bulunmustur (224).

Calismamizda, tedaviye direngli depresyon grubundaki hastalarin duygularini
tanima ve ifade etme becerilerinin yetersiz, ilk atak MDB grubunun duygularini tanima
becerisinin yetersiz oldugu bulgulanmistir. Disa vuruk diisiince puanlar1 bakimindan

gruplar arasinda fark bulunmamaktadir. Literatiirde, aleksitiminin duygulari tanimada
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zorluk ve duygulart ifade etmede zorluk alt boyutlarinin depresyon ile iligkili oldugu,
dis merkezli diisiinme boyutunun depresyon ile iliskili olmadigi1 gosterilmistir (226).
Motan ve Gengdz’iin yaptigi ¢alismada aleksitiminin duygular ifade etmede zorluk

alt boyutunun depresyonla iliskili oldugu bildirilmistir (310).

Aleksitiminin depresif donemin agirligiyla baglantili oldugunu savunan
calismalar yaninda, aleksitiminin bir karakter 6zelligi oldugunu 6ne siiren yayinlar da
mevcuttur (18,229,311). Ornegin, Salminen ve arkadaslar1 tarafindan, hastalarin genel
psikiyatri poliklinigine bagvuru esnasinda ve bir yil sonraki psikopatoloji siddeti ve
aleksitimi diizeylerinin degerlendirildigi ¢alismada, bir y1l sonraki degerlendirmede
ilk bagvuruya gore psikopatoloji siddetinde azalma olmasma ragmen aleksitimi
diizeylerinde degisiklik saptanmamustir (312). Li ve arkadaslarinin yaptigi metaanaliz
calismasinda, aleksitimi diizeyleri ve depresif semptomlarin siddeti arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon tespit edilmistir (226). Ozsahin ve arkadaslarmin
calismasinda, medikal tedaviyle depresif semptomlardaki iyilesme, aleksitimi toplam

skorlarinda azalmay1 da beraberinde getirmistir (313).

Calismamizda, ilk atak MDB grubunda, duygulari tanima, ifade etmede giigliik
ve toplam aleksitimi diizeyleri depresif atagin siddeti ile pozitif koreledir. TDD
grubunda disa vuruk diisiince puanlar1 depresif atagin siddeti ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Depresif donemde, duygular1 tanima ve ifade etme giicliigii alt
Olgeklerinin hastayla ilgili bir yetersizlik durumunu yansitmasiyla uyumlu olarak
TAO-A ve TAO-B puanlarmin, hastalarin olumsuz deneyimleri daha gok hatirlama ve
algilama egilimleri, kendisiyle ilgili olumsuz degerlendirmelerin daha ¢ok algilanmasi
nedeniyle yiiksek saptanabilecegi; disa vuruk diisiince alt 6lgegindeki maddelerin
tercih ve aligkanliklar1 sorgulamasi nedeniyle olumsuz yanit yanliliklarina daha az agik
oldugu one siiriilmiistiir (314). Bir baska deyisle, depresyon ve iyilesme donemlerinde,
yasanan duygusal deneyimin algilanmasi ve ifadesinin degiskenlik gosterdigi, TAO-
A ve TAO-B’nin bildirimi esnasinda hastanin i¢inde bulundugu depresif donemden
etkilenebilecegi one siiriilmiistiir (308). Literatiirdeki verilerle karsilastirildiginda, ilk
atak MDB grubunun aleksitimik 6zellikleri depresif doneme 6zgii ve atak siddetiyle
baglantili olabilir. TDD grubunda disa vuruk diistince 6zelliklerinin karakter 6zelligi

olarak MDB tanisindan 6nce de var olabilecegini diisiiniilebilir. Bu verilerle ilgili
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olarak, tedavi oncesi ve sonrasi aleksitimi skorlarinin karsilagtirilacagi ¢alismalarin

aydinlatici olacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda, TDD grubunda disa vuruk diisiince puani ile hem depresif atak
siddeti hem de depresif miza¢ puanlar pozitif korele oldugu; disa vuruk diisiince
puanlarinda artigin siddetli intihar diisiinceleri ve intihar girigimi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Yiksek diizeyde aleksitimik ozellikler, ila¢ tedavisine kotli yanit ve
depresif semptomlarin kaliciligi ile iliskili olarak bilinmektedir (313,315). Literatiirde,
TAO-A ve TAO-B’den farkli olarak, TAO-C’nin tedavi baslangicinda yiiksek olarak
saptanmasi, depresif belirtilerin 7 haftalik medikal ve psikoterapotik tedaviden sonra
bile devam etmesiyle iliskili olarak bulgulanmistir (314). Aleksitimik &zelliklerin,
ozkiyim disiinceleri ve agresif davraniglarla baglantili oldugu bildirilmistir (220).
Bildigimiz kadariyla, literatiirde afektif miza¢ 0Ozellikleri ve aleksitiminin
karsilastirildigr bir ¢aligma yoktur. Bu bulgular 1s18inda, bizim 6rneklemimizde, disa
vuruk diislince depresyona yatkinlik ve tedavi direnciyle iliskili olabilir. Aleksitimik
kisilerin, psikoterapiden fayda gérmedigi kanis1 yaygin olmasina ragmen, duygular
tanima ve farketme odakli grup terapilerinin aleksitimi skorlarinda diisiis
saglayabilecegi bildirilmistir (220). Tedaviye direngli grupta aleksitimik 6zelliklerin

tespit edilmesi tedavi planlarinin olusturulmasinda yol gosterici olabilir.

Bizim ¢alismamizda her iki hasta grubunda da duygularin taninmasinda zorluk,
somatik anksiyete siddetini ve genel somatik semptomlarin siddeti ile iliskilidir.
Duygularin taninmasinda zorluk, duygularin sozel ifadesinde de zorlukla iliskilidir.
Aleksitimik bireyler, psikolojik i¢ gdzlemden kaginma, sikintilarint daha belirsiz ve
somut ifadelerle, bedensel dille anlatma ve dis olaylara baglama egilimindedirler
(314). Igsel yasantilarin farkedilebilmesi, saglikli duygu diizenleme becerisi ile iliskili
olarak stres verici durumlara ve sosyal hayata adaptasyonu kolaylastirmaktadir.
Duygularin zihinsel temsillerini olusturmaktaki yetersizlik, kendi fiziksel belirtilerine
yogunlagma ve dis diinyadaki olaylarla asir1 mesguliyetle iliskilidir (221). Literatiirle
uyumlu olarak, her iki hasta orneklemimizde aleksitimik oOzellikler, bedensel

duyumlarla ilgili yasanan kaygi ve bedensel belirtiler gosterme ile iligkili bulunmusgtur.

Calismamizda, ilk atak MDB grubunda, egitim diizeyi azaldikc¢a, duygulari

tanima zorlugunun arttigi; saglikli kontrol grubunda, egitim seviyesinde artigla
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aleksitimi diizeyi azaldigi bulunmustur. Bu bulgular, egitim seviyesinin aleksitimi
diizeyiyle iligkili oldugunu 6ne siiren ¢aligmalarla uyumluluk gostermektedir (224).
Aleksitiminin egitim seviyesi, psikopatoloji siddeti, baglanma stilleri gibi bir¢ok
faktorden etkilenebilecegi One siiriilmiistiir (224). Duygularinin bilissel boyutlarini
farketmede giigliik yasayan aleksitimik bireyler, diger insanlarin duygularini farketme
ve uygun cevaplari diizenlemekte zorlanmakta, bunun sonucunda olumsuzluklarla
basetmede sosyal destek kaynaklarindan yeterince faydalanamamaktadirlar (316).
Egitim seviyesinde artig, duygularin biligsel boyutunu farketme, duygu diizenleme,
sosyal uyum saglayabilme becerilerinde artis ile iliskili olabilir. Diisiik egitim
diizeyinin hem tedavi direnciyle, hem de yiiksek aleksitimik 6zelliklerle baglantili

oldugunu soyleyebiliriz.

Bizim calisgmamiz kesitsel 6zellikte olup, genel popiilasyondaki aleksitimik
bireylerin, depresif donemde aleksitimik 6zellik gosteren hastalarin dahil edildigi,
MDB hastalarinin tedavi Oncesi ve sonrasi aleksitimi diizeylerinin karsilastirildig

izlem ¢alismalarina ihtiya¢ vardir.
AFEKTIiF MiZACLAR

Calismamizda, ilk atak grubunda %25 oraninda, TDD grubunda %20 oraninda,
kontrol grubunda %4 oraninda baskin miza¢ varlig1 tespit edilmistir. Ulkemizde
saglikli orneklemde yapilan calismada, depresif miza¢ yayginligi %3,7 olarak
bulunmustur (288). Duygudurum bozukluklar1 olan bireylerde, baskin mizag 6zelligi
varligi genel topluma gore daha siktir (21,235). Calismamiz kiigiik bir 6rneklemde

yiiriitilmesine ragmen, literatiirle uyumlu bulgular elde edilmistir.

Calismamizda, afektif miza¢ yayginligina bakildiginda, ilk atak MDB
grubunda anksiydz mizag, siklotimik mizag, depresif ve anksiydz mizag birlikteligi;
TDD grubunda, depresif mizag, anksiydoz mizag, depresif ve anksiydz mizag
birlikteligi; kontrol grubunda bir kiside depresif mizag varlig1 saptanmistir. Yapilan
caligmalarin sonuglarina gore, tekrarlayan depresif bozukluk ve depresif mizag iliskili
goriilmekte, MDB hastalarinda depresif ve anksiydz mizacin daha sik olduguna dair
veriler bulunmaktadir (21,235,236). Bipolar bozuklukla siklotimik ve hipertimik
miza¢ iligkili bulunmustur (230,235,237,238). Akdeniz ve arkadaslarinin
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caligmasinda, depresif ve anksiyoz miza¢ unipolar depresyon grubunda, siklotimik
miza¢ hem unipolar hem bipolar bozukluk grubunda, hipertimik miza¢ sadece bipolar
depresyon grubunda kontrollere gore sik bulunmustur (235). Hipertimik mizag, bipolar
bozuklukta manik atak ortaya ¢ikisi ile iliskili, siklotimik mizag ise bipolar tip II
bozukluga doniisiimiin kuvvetli yordayicisi olarak oOne siiriilmiistiir (20). Fakat,
siklotimik mizagla iligkili olan duygudurum ve enerjide hizli degisikliklerin unipolar
depresyona da eslik edebilecegi, 6zellikle depresyonda atipik belirtilerle iliskili oldugu
bildirilmistir (20). Literatiirle uyumlu sekilde (21,235), bizim hasta 6rneklemimizde

de hipertimik mizaca sahip bireyler bulunmamaktadir.

Bizim c¢alismamizda depresif, anksiy6z ve irritabl miza¢ puanlari, TDD
grubunda kontrollere gore anlamli yiiksek; siklotimik, hipertimik, irritabl mizag
puanlari ilk atak grubunda kontrollere gére anlamli yiiksek bulgulanmistir. Hipertimik
miza¢ puanlari, ilk atak MDB’de TDD grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmakla birlikte, kontrol grubuyla anlamli farklilik saptanmamistir. Kesebir ve
arkadaslari, hipertimik mizag ile psikolojik dayaniklilik arasinda baglant1 oldugunu
One stirmistiir (239). Solmi ve arkadaslarinin galismasinda ise, hipertimik mizag
skorlar1 daha iyi tedavi yanitiyla iligkili bulunmustur (233). Bizim ¢alismamizda,
tedaviye direncli grubun hipertimik miza¢ puanlarinin ilk atak MDB grubuna gore
diisiik olmasi, kotii tedavi yanitina sahip bireylerin olasilikla fazla olmasi ile iliskili

olabilir.

Orneklemimizde depresyon hastalarinda anksiyeteli mizag goriilme sikligi ve
ortalama puanlart kontrollere gore anlamli yiiksektir. Major depresif bozuklukla
iliskili olarak bilinen, serotonin tasiyici genin kisa alleli ile depresif mizag¢ ve
anksiyeteli mizacin da iliskili oldugu bulgulanmistir (20). Parker ve arkadaslari,
melankolik olmayan depresyonun, anksiydz ve irritabl 6zelliklerle iligkili oldugunu,
genetik olarak anksiyoz bireylerde depresyonun daha sik goriildiigiinti, depresyonun

yineleme oranlarinin bu bireylerde daha fazla oldugunu bulgulamistir (317).

Kisilik ve mizag 6zellikleri, duygudurum bozukluklarinin klinik seyrinde,
belirti kiimesinde, prognozunda 6nemlidir (21). Bipolar | bozukluga sahip bireylerin
etkilenmemis akrabalarinda, aile Oykiisii olmayan kontrollere yiiksek siklotimik ve

hipertimik miza¢ puanlar1 saptanmis olmasi, affektif mizaglarin duygudurum

70



bozukluklarina yatkinlikla iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. MDB ve esik alt1
formlariyla iliskili olan serotonin tagiyici proteini kodlayan genin (SLC6A4) promotor
bolgesi polimorfizmini (5-HTTLPR), depresif, anksiyoz, siklotimik ve irritabl
mizaglarla da iliskili bulan ¢caligmalar, affektif mizaglarin duygudurum bozukluklarina
yatkinlikla iligskisine dair kanitlar sunmaktadir (19). Saglikli popiilasyonda yiiriitiilen
bir izlem ¢aligmasinda, TEMPS-A ile degerlendirilen mizag¢ 6zelliklerinin cinsiyet ve

yastan bagimsiz olarak stabilite gosterdigi bulgulanmistir (318).

[k atak MDB grubundaki hastalarin, sonraki siiregte depresyonun tekrarlayan,
tedaviye direngli seyretmesi veya siirecte gecirilebilecek manik/hipomanik atakla
bipolar bozukluk tanisi almalar1 miimkiindiir. Bu hastalarda affektif mizaglarin
yatkinlikla iligkisini anlagilabilmesi icin klinik izlem c¢alismalarinin faydali olacag:

goriisiindeyiz.

TDD ve ilk atak depresyon grubundaki bireylerin mizag 6zelliklerinin depresif
donemde degerlendirilmis olmasi ¢alismamizin kisitliliklarindan biridir. Bilissel
kurama gore, kisinin kendisine, gelecege ve dis diinyaya yonelik olumsuz temel
inanglar depresyona yatkin bireyin zihninde yer almaktadir (178). Ancak, tedaviye
direncli grupta tam remisyon saglanamamasi bu degerlendirmeyi zorlastirmakla
birlikte, uzun hastalik siiresi bireyin olumsuz kendilik algist ve semalarinin

siddetlenmesine yol agmaktadir (319).

Ancak, tiim bu verilerin 1518inda, TEMPS-A ile olciilen afektif mizaclarin,
psikopatolojik ve ndorobiyolojik c¢aligmalar icin temel saglayan stabil Ozellikler
olabilecegi i¢in degerlendirilmesinin faydali olacagini, ¢cok sayida bireyle hasta ve

saglikli poptilasyonda yiiriitiilecek ¢alismalara ihtiyac oldugunu sdyleyebiliriz.
COCUKLUK CAGI TRAVMALARI VE ALEKSITiMi

Calismamizda, TDD grubunda; duygusal istismarin disa vuruk diislince
puanlart ile pozitif korele oldugu; disa vuruk diisiince puanlari ile depresyon siddeti
arasinda pozitif korelasyon oldugu; disa vuruk diisiince puanlarinda artisin siddetli

intihar diislinceleri ve intihar girisimi ile iliskili oldugu; duygusal istismar ve disa
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vuruk diisiincenin depresyonun siddeti ve depresif mizag¢ puanlarindaki artigla pozitif

korele oldugu bulgulanmistir.

Calismamizda ilk atak MDB grubunda; cinsel istismar puanlarinda artisin
duygular1 tanimada zorluk puanlan ile pozitif korele oldugu; depresyon siddetinin
duygular1 tanimada zorluk, duygulari ifade etmede zorluk ve toplam aleksitimi

puanlari ile pozitif korele oldugu bulgulanmistir.

Saglikli kontrol grubunda, ¢ocukluk ¢agi travmalar1 toplam puani, disa vuruk

diisiince ile pozitif korelasyon gostermistir.

Krystal (1979), aleksitiminin erken c¢ocuklukta yasanan yikici olaylarin ve
iliskilerin, duygusal gelisimi ketlemesinin sonucu oldugunu one siirmiistiir (320).
Sifneos’a gore, aleksitimi dil dncesi donemde olusan travmatik yasantilarin etkisiyle
ortaya ¢ikan psikososyal bir sonugtur (14). Duygu diizenleme kavrami, kisinin
duygularinin farkinda olmasi ve anlamasi, diirtiisel davraniglar iizerinde denetim
kurabilme ve davraniglarini amaca yonlendirebilme becerisi, amacina ulasabilmek i¢in

duygusal tepkilerini esnek bir bigimde kullanabilmesini igerir (321).

Shipman ve arkadaslari, ¢ocukluk ¢agi istismar ve ihmaline maruz kalan
cocuklarin yetigkinlik doneminde duygularini tanima giicliikleri yasadigini1 bulmustur
(322). Ulkemizde 802 kisilik toplum drnekleminde yiiriitiilmiis ¢alismada, ¢ocukluk
cag1 travmalar1 ve genel psikolojik belirtiler arasindaki iliskide ketleyici kisilerarasi

tarz ve duygu diizenleme giigliiklerinin rol oynadig: bulgulanmistir (323).

Cocukluk cag1 travmatik yasantilar1 ve giivensiz baglanma stillerinin
aleksitimiyle iligkili oldugu gosterilmistir (16). Aleksitimi toplam puaninin major
depresif bozuklugu olan hastalarin somatik belirtilerini yordadigi, c¢ocukluk cagi
duygusal istismar ve duygusal ihmal ile depresif belirtiler arasindaki iligkide aleksitimi
toplam puaninin kismi araci rol istlendigi, ¢ocukluk caginda duygusal istismar
yasadigin1 bildiren bireylerde duygudurum bozukluklarinin daha sik goriildiigii,
cocukluk ¢agi travmalarmin depresyonda Ozkiyim girisiminde bulunma riskini
arttirdig1 bildirilmistir (16). Giile¢ ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, duygusal istismar

ve ihmalin aleksitimik 6zellikler araciliiyla depresyona eslik eden somatik sikayetlere
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neden oldugu bulgulanmistir (324).

Cocugun gereksinimlerine dogru uygun tepkiler verebilen yani aynalama
islevini uygun sekilde saglayabilen bir annenin varli§inin, ¢ocukta duygu diizenleme
becerilerinin ve kendilik algisinin gelismesini saglayan temel faktor oldugu

bildirilmistir (325).

Kendine zarar verme davranislar1 ve intihar girisimlerinin, duygu diizenleme
becerilerindeki eksiklik, dtke kontrol giicliikleri ve 6fkenin selfe yonelmesi nedeniyle
olabilecegi, gizli tutulan ve bu nedenle arastirmaya yansimamis olma olasilig1 bulunan
cocukluk ¢agi travmatik yasantilarinin daha yogun o6fke duygusuyla iligkili
olabilecegi, travma sonrasi igsellestirilmis utangta artis, kendine zarar verme
davraniglariyla iligkili olabilecegi bildirilmistir (325). Travma sonrasi bitylime, ruhsal
dayaniklilik, yeterli sosyal destek ve travma ile dogru yontemlerle bas edebilmek gibi
birtakim faktorlerin de psikopatoloji gelisimi iizerine koruyucu etkisi olabilecegi de

bildirilmistir (325).

Cocuklugun erken donemlerinde ruhsal gelisimde 6nemli olan sevilme, giiven
duyma, kendini yeterli, degerli hissetme gibi duygusal ihtiyaglarinin doyurulmamasi
nedeniyle bireyin kendisine, diinyaya olan kognitif ve emosyonel yapilari zarar
gormekte, bu da bireylerde depresyon olusumuna katkida bulunmaktadir. Bireyler
yakin iliski kurmakta giicliikler ¢eker, duygusal yogunlugu az olan iliskiler kurar,
benlik duygulari ve kendilerine olan giivenleri azalir. Kendilik degerindeki bu azalma
nedeniyle depresyon erken yaslarda ortaya c¢ikmaya baslar. Her depresif atak
inanglarin pekigmesine ve depresyonun yinelemesine katkida bulunur. Bu nedenle
cocukluk ¢agi travmalarinin erken baslangicli, yineleyen ve tedaviye direngli depresif

bozuklugu olan bireylerde detayl arastirilmasi gerekmektedir (300).

Literatiirle uyumlu olarak, c¢alismamizda c¢ocukluk c¢ag1 travmalarinin
aleksitimik Ozelliklerle farkli iliskileri gosterilmistir. Duygusal istismar maruziyeti
cocukluk caginda uygun duygusal gelisimi ketlemekte, ileriki donemde kendi igsel
stireclerinin farkina varamama sonucu dis odakli diisiince egilimi gozlenmesine yol
aciyor olabilir. Duygusal istismar varliginda, saglikli bir ebeveyn-cocuk iliskisinin

kurulamayacagi, aynalanamayan ¢ocugun duygu diizenleme becerilerinin gelisiminin
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saglanamayacagi, Ozellikle 6fke gibi olumsuz duygularla basetmede yetersizligin
kendine yonelik 6fke ve saldirganliga yola acabilecegi diistiniilebilir. Cocukluk ¢agi
travmalarinin aleksitimik 6zelliklerle birlikte hem depresyona yatkinlik hem de
depresif atagin siddeti ile iligkili oldugu, cocukluk ¢cagi travma oykiisii olan ve kendini
ifade etme becerileri yetersiz kisilerin 6zkiyim diisiincelerinin varligir ve ciddi

girigsimler agisindan mutlaka sorgulanmasi gerektigi sonucuna varilabilir.

COCUKLUK CAGI TRAVMALARI VE ALEKSITiMINIiN AFEKTIF
MiZAC OZELLIKLERIYLE iLiSKiSi

Calismamizda, TDD grubunda; anksiydz mizacin duygulart tanima zorlugu,
duygular ifade etme zorlugu ve toplam aleksitimi puanlariyla pozitif korele oldugu,
toplam aleksitimi ile depresif mizacin pozitif korele oldugu, duygular1 tanimada

zorlugun irritabl mizagcla iligkili oldugu bulgulanmistir.

[k atak MDB grubunda; ¢ocukluk ¢ag1 travmalari alt puanlar1 ve toplam puani
ile siklotimik mizag arasinda pozitif korelasyon oldugu; siklotimik miza¢ puanlarinin
duygular1 tanima zorlugu ve toplam aleksitimi diizeyiyle iliskili oldugu; duygusal
thmal ve irritabl mizag arasinda pozitif korelasyon oldugu; fiziksel istismarla anksiy6z
miza¢ arasinda pozitif korelasyon oldugu; anksiydz mizag 6zelliklerinin duygular
tanimada zorluk, duygular ifade etmede zorluk ve toplam aleksitimi puanlar1 ve

depresif atagin siddetiyle pozitif korele oldugu bulgulanmaistir.

Calismamizda, intihar diisiincelerinin siddeti ve intihar girisimi, ilk atak MDB
grubunda duygusal istismar, fiziksel istismar, depresif duygudurumun agirligi, toplam
travma puani ile pozitif, minimizasyonla negatif iliski; TDD grubunda duygularin
ifade edilmesinde gii¢liik, disa vuruk disiince, aleksitimik o&zellikler, duygusal

istismar, depresif mizag, siklotimik mizacla pozitif iliski gostermistir.

Literatiirdeki calismalar incelendiginde, ¢ocukluk ¢agi travmalari kendine
giivende azalma, 6znel olarak diisiik algilanan sosyal statii yoluyla afektif mizaglarda

degisim ve depresif semptomlarin siddeti ile iligkili olarak bildirilmistir (326).

Literatiirde, 6zkiyim girisiminde bulunan kisilerde depresif, siklotimik, irritabl

ve anksiy0z mizag 0zellikleri anlamli olarak yiiksek, anksiydz mizacin tek bagina yada
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ruhsal hastalik varliginda, depresif ve siklotimik mizacin ise ruhsal hastalik varliginda
O0zkiyim riskini arttirdigi bulgulanmistir (327). Calismalarda, depresif ve irritabl
mizaglarin major duygudurum ataklarinin davranmigsal komplikasyonlarin1 temsil
edebilecegi diistintilmustiir (328). Ayrica Parker, bir grup depresyon hastasinda
irritabilitenin anksiyetenin bir goriiniimii oldugunu ileri siirmistiir (329). Akiskal’a
gore siklotimik miza¢ gergin duygudurum, patlayicilik, 6fke nobetleri ve diirtiisellik

ile iliskilidir (230).

Bir ¢alismada, ¢ocukluk ¢agi travmalarina maruz kalan intihar girisimi olan
kisilerde, irritabl ve siklotimik miza¢ puanlar1 yiliksek, hipertimik miza¢ puanlari
diistik bulunmugstur. Afektif mizaclar ve depresyonla iliskili olarak bulgulanan
serotonin tasiyict genin s alleli, intihar davranisiyla da birliktelik gostermektedir.
Siklotimik mizacin karakteristigi olan hizli duygulanim degisikliklerinin intihar

diisiincesi ve girisimiyle baglantili oldugu diistiniilmektedir (20).

Erbuto ve arkadaslarinin ¢alismasinda, umutsuzluk, MDB tanisi, kendisinin ve
digerlerinin duygularinin farkinda olma, fizyolojik agri, disosiyasyon gibi faktdrlerin
afektif mizaglan etkileyerek intihar girisimi i¢in risk olusturdugu, hipertimik mizacin
daha iyi basetme stratejileriyle iliskili oldugu, diger mizag 6zelliklerinin ¢evreye uyum
saglama kapasitesinde yetersizligi yansittigi, afektif mizaglarin emosyonel tepkiler,

baglanma oriintiileri, kisisel gelisimle alakali kavramlar oldugu 6ne stiriilmistiir (330).

Glindogar ve arkadaslarimin caligsmasinda, ¢ocukluk ¢agi travmasi olan ve
olmayan depresif hastalarda mizag 6zellikleri ve dayaniklilik iliskisini aragtirilmistir.
Cocukluk cagi travmasi olmayan hastalarda hipertimik mizag 6zellikleriyle, cocukluk
cag1 travmasi olan depresif hastalarda depresif mizag 6zellikleri ile dayaniklilik pozitif
iliski gostermektedir. Depresif, irritabl ve anksiydz mizag¢ 6zellikleri gocukluk ¢agi
travmasi olan grupta daha fazla bulunmustur. Cocukluk ¢agi travmasi olan ve olmayan
gruplarda, irritabl ve anksiy6z miza¢ Ozellikleri yatkinlikla iligkili bulunmustur.
Yatkinlik ve dayaniklilik iligkisi, benlik, aile uyumu ve sosyal faktorlerden
etkilenmektedir (331).

Literatiirde, ¢ocukluk ¢agi travmalarinin varliginda, CRH reseptor geni

polimorfizmi ile iligkili olarak anksiyd6z miza¢ ve duygudurum bozuklugu riski
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arasinda iligki bildirilmistir. Anksiy0z mizacin varligi, savasta yaralananlarda travma

sonrasi stres bozuklugu belirtilerinin ciddiyetiyle de iliski gostermektedir (331).

Toda ve arkadaslari, ¢ocukluk ¢agi ihmallerinin, MDB'de depresif, siklotimik,
irritabl ve anksiy0z mizag¢ puanlarinin artmasi yoluyla depresif belirtilerin siddetini
dolayli olarak artirdigini bulmuslardir (327). Bu ¢alismada, ihmal skorlari ile

depresyon siddeti arasinda direkt iliski bulunmamastir.

Tedaviye direncli MDB ve saglikli kontrollerin karsilagtirildig: bir ¢alismada,
thmal, siklotimik ve anksiydz miza¢ depresyon tanis1 almay1 ve depresyon baslangic
yasini ongoren faktor olarak bildirilmistir. Cocukluk ¢agi ihmali, MDB hastalarinda
ve klinik olmayan genel yetiskin popiilasyonunda depresif, siklotimik, sinirli ve
endiseli mizaglarla iligkili bulunmustur. Cocukluk cagir ihmal ve toplam travma
skorlar1 ise depresyon siddetinden bagimsiz olarak tedavi direnciyle iligkili

bulunmustur (332).

Genel toplum 6rnekleminde yapilan bir ¢alismada, ¢cocukluk ¢agi ihmali, son
bir yi1l i¢inde yasanan stresli yagam olaylarinin olumsuz degerlendirilmesi, depresif,
siklotimik, anksiy06z ve irritabl mizaglarda artis yoluyla da depresif semptomlarin

gelismesi ile iligkili bulunmustur (333).

Akut psikiyatri hastalarinda ¢ocukluk ¢agi fiziksel-cinsel kotiiye kullanima ile
afektif mizag¢ profili, kisilik ozellikleri ve intihar riskini arastiran c¢alismanin
bulgularina gore cinsel ya da fiziksel kotiiye kullanimi olan hastalarda TEMPS-A
depresif/siklotimik/anksiy6z miza¢ puanlar1 daha yiiksek bulunmustur. Ancak kotiiye
kullanimi1 olamayan hastalara gore siklotimik miza¢ puanlari anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. Bu hastalar daha diirtiisel, engellenme esigi daha diisiik, gergin bireyler

olarak degerlendirilmistir (334).

Calismamizda, travmanin inkarin1 gésteren minimizasyon puanlariyla toplam
travma puani arasinda negatif korelasyon ii¢ grupta da bulgulanmstir. ilk atak MDB
grubunda, minimize etme egiliminin duygusal istismar, duygusal ihmal, fiziksel
istismar, intihar diislinceleri ve irritabl miza¢ puanlarini azalma yoniinde

etkileyebilecegi bulunmustur. TDD grubunda minimizasyon ile depresif mizag¢ ve
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duygusal ihmal arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Literatiirde, CCTO ile ilgili
calismalarda, minimizasyon alt oOl¢eginden alinan puanlar incelendiginde,
katilimcilarin sosyal olarak kendini iy1 gosterme egilimi ile iligkili olarak % 10-40"mnin
1 puan, % 6-16’sinin 2 puan, % 2-8’inin 3 puan aldig1 bildirilmistir. Cocuklukta
ugradig1 cinsel istismara ait kayitlar bulunan yetiskinlerle yapilan c¢aligmanin
sonuclarina gore, bireylerin % 15’inde unutma ve reddetme goriilebilmektedir.
Minimize eden grubun, baglanma islevlerinin daha iyi oldugu, daha az olumsuz
duygusal mizag (depresif, siklotimik, irritabl) 6zellikleri oldugu bulgulanmistir. Bizim
orneklemimizde de farkli travma tiplerinden alinan puanlarin, toplam travma puaninin
ve olumsuz afektif mizag Ozelliklerinin travmanin inkart veya bastirilmasindan
etkilendigi goriilmektedir. Ozellikle ilk atak MDB grubunda, minimize etme egilimi
arttik¢a intihar diisiincelerinin siddetindeki azalma dikkat ¢ekicidir. Travmanin inkar
edilebilmesi veya bastirilabilmesi belki de koruyucu bir mekanizma islevi goriiyor
olabilir (335).

Her iki hasta grubunun verileri incelendiginde, depresif duygudurum ve intihar
egiliminin ¢ocukluk cagi travmalari, aleksitimik 6zellikler, mizag 6zellikleri ile iligkisi
dikkat cekicidir. Cevresel etkilere maruziyete yanit, bireyler arasinda farklilik

gostermekte, bu da farkl klinik goriiniimlere yol agmaktadir.

HiSTON ASETILASYONU BULGULARI

H3K9 asetilasyon diizeylerinin; ilk atak MDB grubunda depresif mizag
puanlari, HAM-D odl¢eginde intihar diisiinceleri maddesi ve uykuya dalma giigliigii
maddesinin puaniyla negatif korelasyon gosterdigi; TDD grubunda, HAM-D sugluluk
diisiinceleri maddesinin puani ile negatif korelasyon gosterdigi; saglikli kontrol
grubunda, duygular1 tanimada zorluk, aleksitimi diizeyleri, fiziksel istismar puanlart,

depresif mizag puanlari ile pozitif korelasyon gosterdigi bulgulanmstir.

Baska bir bakis agisiyla, periferik kanda deasetilasyon artis1 ilk atak MDB
grubunda depresif mizag, intihar diislinceleri ve girisimi, uykuya dalma giigliigii ile
iligkiliyken, TDD grubunda deasetilasyonla sucluluk diislincelerinin siddetinde artig
iliskili gériinmektedir. ilk atak MDB grubunda, duygu tanima zorlugu, aleksitimi
diizeyi, fiziksel istismar ve depresif mizag puanlart saglikli kontrollere gére anlaml

diizeyde yiliksek bulgulanmistir. Saglikli kontrol grubunda depresyona yatkinlik
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ve/veya depresif donemle iligkili bulunan duygu tanima zorlugu, aleksitimi diizeyi,
fiziksel istismar puanlar1 ve depresif mizag¢ puanlarinda artis, histon asetilasyonunda

artigla korele olarak bulgulanmuistir.

Kronik sosyal yenilgi stresi modeliyle depresyon benzeri davranig
degisikliklerinin olusturuldugu deney hayvanlarinda depresif donemde farkli beyin
bolgelerinde bulgulanan farkli  histon asetilasyon goriiniimleri hastaligin

heterojenligine isaret etmektedir.

Strese yanit olarak diizenlenen histon modifikasyonlari, tiim beyin bolgelerinde
homojen degildir (254). Histon modifikasyonlar: ile ilgili yapilmis ¢aligmalara ait
veriler, deneysel hayvan modellerinden ve postmortem insan beyin dokusu
orneklerinden saglanmig; histon deasetilaz degisikliklerinin degerlendirildigi
calismalar, deneysel hayvan modelleri, post mortem insan beyin dokusu dornekleri,
periferik kan Ornekleri iizerinde yapilmistir. Postmortem caligsmalarda, veri kaybu,
6liim nedeni, yas gibi bir ¢ok etken ¢alismalarin kalitesini etkileyebilmektedir (254).
Ayrica postmortem degisikliklere (doku pH, otoliz) bagli olarak, histonlarin trimetile

formlar1 sabit kalabilirken, asetilasyon diizeyinde degismeler olabilmektedir (272).

Kronik stres ve MDB, BDNF seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir.
Kronik sosyal yenilgi stresi modeli olusturulan hayvanlarda, kontrollere gore;
hipokampusta BDNF geni promotor bolgelerinde H3K27 dimetilasyonu, azalmis
BDNF diizeyiyle iligkili bulunmus; kronik imipramin tedavisi sonrast BDNF geni
promotor bolgesinde artan H3K9 ve H3K14 asetilasyonu BDNF geninin artmis
transkripsiyonunu saglarken, daha stabil olan H3K27 dimetilasyonu tedaviye ragmen
anlamli diizeyde gerilememistir (25). Kronik imipramin tedavisiyle HDAC5
diizeylerinde anlamli azalma elde edilmis; ancak HDACS ekspresyonunun virus aracili
arttirtlmasi, imipraminin antidepresan etkisini bloke etmistir (25). HDACS5’ten yoksun
fareler, kronik strese cevap olarak depresyon benzeri davranis sergilemeye daha
yatkindir (275). Duygudurum diizenleyici etkinligi gosterilmis olan valproik asit,

HDAC inhibisyonu yapmaktadir (256).

Farkl1 beyin bolgelerinde histon asetilasyon ve HDAC diizeylerinin incelendigi

caligmalarda; kronik sosyal yenilgi stresi olugturulmus hayvanlarda, 6diil merkezi olan
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nucleus accumbenste 6nce HDAC2 diizeylerinde gecici artisa paralel olarak H3
asetilasyonunda azalma gozlenmis, daha sonra HDAC 2 diizeylerinde kalic1 bir azalma
ve H3 asetilasyonunda artis bulgulanmustir (23). MDB hastalarinin postmortem beyin
dokusu incelemesinde, bu bulguya benzer sekilde nucleus accumbenste HDAC2
diizeylerinin azalmis, H3K 14 asetilasyonun artmis oldugu bulgulanmistir (23). HDAC
inhibitorii olan MS-275 molekiiliiniin nucleus accumbense direkt uygulanmast hizli
baslangicli antidepresan etki ve fluoksetine kiyasla daha fazla genin ekspresyonunda
artts saglamistir (23). Bu ¢alismada kronik strese yanit olarak nucleus accumbenste
artan histon asetilasyonunun, strese yanit ve adaptasyonla iligkili oldugu oOne

stirilmiistiir.

Kronik sosyal yenilgi stresine maruziyet sonucu depresyon benzeri davranig
sergileyen farelerin hipokampus ve amigdalasinda gegici artis1 takiben azalmis H3
asetilasyon diizeyleri bulgulanmis; MS-275’in intrahipokampal uygulanmasi1 H3
asetilasyonunda artis saglamistir. Kronik fluoksetin tedavisi, hipokampuste H3
asetilasyonundaki azalmay1 tersine ¢evirmistir. intrahipokampal MS-275 uygulamast
ve cevresel zenginlestirmenin kombine etkisi, H3 asetilasyonunda ve sosyal
etkilesimde artisla sonuglanmistir (24). Kronik sosyal yenilgi stresi, prefrontal kortikal
H3K14 asetilasyonunda 20 giin siiren artisa yol agmistir (22). Kokain ve antipsikotik
ilaglar, striatumda ve nukleus accumbenste HDACS araciligiyla H3 histonunun

fosfoasetilasyonu ve H4 histonunun asetilasyonunu arttirabilmektedir (277).

MDB ve bipolar bozukluga sahip hastalardan elde edilen periferik lenfositlerde
11 farkli HDAC enziminin mRNA diizeylerinin karsilastirildigi calismada, MDB
grubunda HDAC2 ve HDACS5’te artis bulgulanmis, MDB’de duruma bagl bir 6zellik
oldugu diisiiniilmiistiir. Bipolar depresif epizodda HDAC4 diizeyi yiiksek bulunmus,
remisyon doneminde HDAC 6 ve 8 yiiksek bulunmustur (278). Unipolar ve bipolar
hastalarda depresif donemde HDAC 2/5 ve 4'in indiikklenmesi, bu degisikliklerin
adaptif yanitlar yerine depresyon belirtileri ile iliskili olabilecegini gostermektedir.
Beyindeki histon asetilasyonunun stres ve depresyonda pro-adaptif rolii oldugu
diistintilmektedir (270). Bu galismanin sonuglarina gore, bipolar bozukluk ve MDB
farkli epigenetik goriiniimlere sahip olabilir. Ayn1 ¢calismada, bu degisiklikler iizerinde

hastalarin kullanmakta oldugu lityum, valproik asit, paroksetin, klomipramin
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tedavilerinin etkisinin bagimsiz oldugu bulgulanmistir (278). Tedavi 6ykiisii olmayan
MDB hastalarinin, 8 haftalik paroksetin tedavisi sonrasi periferik lenfositlerinde

HDACS5 ve CREB mRNA diizeylerinde diisiis saglanmustir (279).

Depresyonun sistemik bir hastalik olmasi, periferik kandan elde edilen
lenfositlerde HDAC diizeylerinin, postmortem beyin dokusu ile uyumlu olmasi, histon
modifikasyonu parametrelerinin incelenmesi agisindan periferik lenfositleri iyi bir
aday haline getirmektedir (23). Ancak farkli beyin bolgelerinde farkli histon
asetilasyon bulgular1 oldugu bulgulanmistir (22—24). Sizofreni hastalarinda yapilan bir
caligmada, lenfositlerde kromozom baskilayict temel isaret niteligindeki H3K9me2
diizeylerinin anlamli diizeyde artmis bulunmasi, bulgularin beyin dokusu ve kanda
korele olmasi, sizofrenideki global etkilenmeyi yansitiyor olabilir (27). Stabil bir
modifikasyon olan H3K9me2 araciligiyla diizenlenen heterokromatin formasyonunun
mevcut olusu, ilag tedavisi aracilifiyla artan histon asetilasyonunun transkripsiyonel
aktivasyonu saglamasinda yetersiz kalmasina yol agabilmektedir. Dolayisiyla,
tedaviye direncli durumlarda H3K9me2 aracili heterokromatin formasyonu rol
oynuyor olabilir (26). Kroniklesme ve tedavi direnciyle iliskili olan erken yasam
stresinin, genomda daha kalic1 epigenetik degisiklikler yoluyla erigkin yastaki noral ve
davranigsal islevler lizerinde etkili olabilecegi bildirilmistir (270). Tsankova ve
arkadaslarinin ¢caligmasinda, kronik sosyal yenilgi stresi sonucu fare hipokampusunda
H3K27 dimetilasyonunda artisa paralel olarak BDNF diizeylerinde azalma meydana
gelmis, kronik imipramin tedavisi H3 asetilasyonu yoluyla BDNF diizeylerinde artis
saglamis ancak H3K27 dimetilasyonunda degisiklik olmamistir (25). Bizim
calismamizda TDD grubunda H3 asetilasyon diizeylerinin kontrol grubuna yakin

olarak saptanmasi ilag tedavisinin H3 asetilasyonunu etkilemesi ile iligkili olabilir.

[k atak MDB hastalarinda, total H3K9 asetilasyon diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksektir. Ancak sekil 1°de gosterildigi lizere, saglikli kontrol
grubunun deger dagilimi oldukca dar bir alanda gosterilmis, TDD grubu degerleri daha
genis bir dagilim gostermis, ilk atak MDB grubunun degerleri ise oldukca heterojen
bir dagilim izlemistir. Bu durum, ilk atak MDB grubunda tedavi almayan hastalarin
varligi ile iligkili olabilir. Hayvanlarda akut strese yanit olarak hipokampuste artan H3

asetilasyonunun strese adaptif yanitlarla iliskili oldugu bildirilmistir (270). Her ne
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kadar protein ekspresyonlar1 degerlendirilmemis olsa da, bazi parametrelerin saglikli
kontrol ve ilk atak MDB grubundaki asetilasyon ve deasetilasyonla iliskileri yatkinlik
veya dayaniklilikla ilgili olasiliklar1 diisiindiirmektedir. Histon asetilasyonu yoluyla
diizenlenen transkripsiyonel aktivasyon, strese yamit ve uyumla ilgili
mekanizmalarinin efektif sekilde diizenlenmesine ve psikopatolojiye dayaniklilikla
iliskili olabilirken; bu durumun tam tersi olarak histon asetilasyonundaki yetersizlik

depresyon klinigi veya yatkinlikla iligkili olabilir.

Uchida ve arkadaslarinin ¢alismasinda, nucleus accumbenste HDAC 2
aktivitesi yoluyla diizenlenen glial kokenli norotrofik faktor diizeylerinin kronik stres
maruziyetine adaptasyon yaniti, yatkinlik ve dayaniklilikla iliskili oldugu, hayvanlarda
depresyon benzeri davranislarin etiyolojisinde rol oynayabilecegi bulgulanmistir
(336). Strese duyarli bir farelerin nucleus accumbens bolgesinde, global HDAC?2
ekspresyonu ve spesifik genler {izerindeki HDAC 2 baglanmasi (6rn., Gdnf) kronik
stresten sonra artmis, bu degisiklikler antidepresan tedavisi ile tersine g¢evrilirken,
karsit adaptif degisiklikler strese dayanikli farelerde (336) ve insanlarda gézlenmistir
(23). Tam tersi olarak, smif II HDAC olan HDACS, strese duyarli hayvanlarda
azalmig ve antidepresan tedavisinden sonra artmustir (275). Kronik sosyal yenilgi
stresine yanit olarak yiiksek diizeyde anksiyete sergileyen farelerde, hipokampuste H3
ve H2B asetilasyonunda azalma gozlenirken, diisiik diizeyde anksiyete sergileyen

farelerde H3 asetilasyonunda artis oldugu bulgulanmustir (337).

Histon deasetilaz diizeylerinin strese dayaniklilik ve yatkinlikla iligkili
durumlarda z1t etkiler gosterdigi goz oniinde bulundurulursa, depresif mizagh saglikl
kontrollerde asetilasyonun koruyucu olabilecegi, depresif mizagh ilk atak depresyon
grubunda deasetilasyonun yatkinlikla iliskili olabilecegi yorumu yapilabilir. ilk atak
MDB grubunda intihar diisiincelerinin histon deasetilasyonu ile iliskisi olduk¢a dikkat
cekicidir. Tedaviye direngli durumlarda, daha stabil olan DNA metilasyonu veya
histon metilasyonu formasyonu rol oynuyor olabilir, ancak bunun dogrulanmas i¢in

daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Sonu¢ olarak calismamizda, aleksitimik ozelliklerin ve c¢ocukluk cag1
travmalarinin MDB hastalarinda kontrollere gore daha fazla oldugu, ¢ocukluk ¢agi

travmalarinin aleksitimik 6zellikler ve afektif mizaglarla iligkili oldugu, aleksitimik
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ozelliklerin ve afektif mizaglarin intihar diistinceleri ve depresif belirtilerin agirligi ile
iligkili oldugu, histon asetilasyonu ortalama degerinin ilk atak MDB grubunda
kontrollere kiyasla yiiksek oldugu ve degerlerin genis bir aralikta yer aldigi, TDD
grubunda histon asetilasyonu ortalama degerlerinin saglikli kontrollere gére anlamli
farklilik gostermedigi, histon deasetilasyonunun depresif atagin siddetini yansitan
intihar diislinceleriyle ve depresif mizagla iliskili oldugu bulunmustur. H3K9
asetilasyon diizeyleri, MDB hastalarinda sagliklilara gore farkli, depresif atagin intihar
ve sugluluk diisiinceleri gibi klinik goériintimleri ile iliskili iken, tedaviye direncle
iligkili degildir. Caligmamizda her iki hasta grubu Ornekleminin verileri analiz
edildiginde, depresif mizag, anksiydoz mizag, intihar diisiincelerinin siddeti H3K9

deasetilasyonu ile iligkili bulunmustur.

H3K9 Asetilasyonunda

azalma

Depresif mizag Siddetli intihar

Anksly6z mizag dusiinceleri

Sekil 3: MDB hasta grubunda H3K9 deasetilasyonu, miza¢ ve intihar diisiinceleri

iligkisinin gosterilmesi

Arastirmamizin 6érnekleminin olusturulmasi asamasinda, kat1 diglama olgiitleri
kullanilmistir. Eslik eden ve karistici olabilecek ruhsal ve fiziksel patolojilerin

dislanmasi ¢aligmamizin 6nemli bir Ustlinliigiidiir.

Calismamizda, cocukluk ¢cagi travmalari ve aleksitimi puanlari ile depresyonla
iliskili dort afektif miza¢ puanlar arasinda gruplar diizeyinde farkli etkilesimler
oldugu bulgulanmigtir. Aleksitimi puanlariyla afektif mizaglarin karsilastirilmasina
literatlirde rastlamadik. Tiim tartisilan literatlir verilerinin 1s18inda, cocukluk cagi

travmalari, aleksitimik oOzellikler, afektif mizaclarin depresyonun farkli klinik ve
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subklinik goriintimleri ile iligkili oldugunu, yatkinlik yaratan durumlarin birbirleriyle
baglantili oldugu, tek bir faktére Onem atfetmek yerine genetik, biyolojik ve
psikososyal  yatkinlastiricilarin  etkisinin  birarada  tartisilmasi  gerektigini

diistinmekteyiz.

Calisma 6rneklemimizin kiigiik olmasi, baz1 degerlendirmelerin geriye doniik,
kisilerin 6z bildirimine ve hafizasina dayanmasi, hatirlama ve bildirme yanliligina agik
olmasi, kullanilan 6lg¢eklerde hastalik oncesi Ozellikleri degerlendirmede zorluklar
yasanabilecek olmasi, ¢ocukluk cagi travmalarina maruziyetin siiresi, siddeti ve
travmanin algilanis bigimi gibi birgok faktoriin degerlendirilmemis olmast,
calismamizin kesitsel olmasi, kullanilan tedavilerin heterojen ozellik gostermesi
nedeniyle degerlendirilememesi ¢alismamizin baslica kisitliliklarint olusturmaktadir.
Ayrica, protein ekspresyonlarinin degerlendirilmemis olmasi ¢alismamizin 6nemli
kisitliliklarindan biridir. Klinik 6rneklemimizin az sayida, hastalarin kullandigi
ilaglarin heterojen Ozellikte olmasi, kullanilan ilag bilgisinin ve dozlarinin hasta
beyanina dayanmasi gibi etkenler ilaglarin histon asetilasyonu iizerindeki etkilerinin

degerlendirilmesini giiglestirmistir.

Ancak, literatlirde bu parametrelerin tedaviye direncli depresyon, ilk atak MDB
ve saglikli kontrol gruplarinda karsilastirildigi baska bir calismaya rastlanmamis
olmasi, karistirict faktorlerin diglanmasi, insan 6rnekleminde histon asetilasyonu ile
ilgili calismalarin siirl sayida bulunmasi ¢calismamizin giiclii yonlerini olusturmakla
birlikte, elde edilen bulgularin daha sonraki calismalar i¢in yol gosterici nitelikte

olacag diisiiniilmektedir.

Tim bu verilerden hareketle, cocukluk cagi travmalarinin stresle iliskili
hastaliklarin etiyopatogenezinde rol oynadigini, farkli klinik goriiniimlere yol
acabilecegini, dayaniklilik ve yatkinlik kavraminin psikopatolojinin ortaya ¢ikisinda,
siddetinde ve prognozunda 6nemli oldugunu, sosyal, psikolojik ve ndrobiyolojik
aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica, ¢ocukluk ¢agi travmalarinin
aleksitimi araciligiyla depresyon ve bedensellestirme etiyolojisinde rol
oynayabileceginden yol ¢ikarak duygular1 tanima ve anlamaya yardimci
psikoterapotik yaklasimlarin bu hastalarin sosyal destegini arttirmada ve duygularini

uygun sekilde igsleyebilme siireglerinde faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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Cocukluk ¢ag1 travmalarina maruz kalan bireylerin, ailesinde de travma
maruziyeti Oykiisiiniin varligi, travmaya ugrayan kisilerin sonraki donemlerde ihmalci
veya istismarci olarak davranabilmesi gibi bulgulardan (300) hareketle travmanin
taniarak uygun destek sistemlerinin devreye sokulmasinin toplum sagligi ve gelecek

nesilleri koruma adina 6nemli oldugu asikardir.

Gen ve g¢evre etkilesiminin degerlendirilebildigi epigenetik caligmalar; MDB
spesifik biyobelirtegleri tespit edebilme, tedaviyle gerceklesen dinamik degisimleri
tespit edebilme, hedef tedavi modelleri olusturabilme gibi bir ¢ok alanda insan
orneklemlerinden elde edilecek daha fazla veriye ihtiya¢ duymaktadir. Bu alandaki
calismalarda, miimkiinse ila¢ etkisinin diglanabilecegi daha genis hasta gruplarinda
histon asetilasyon diizeyleri, protein ekspresyon diizeylerinin arastirilacagi, MDB
gelisimine zemin hazirlayan ¢evresel etkenlerle iligskilendirilecegi, intihar diistinceleri
ve psikotik belirtiler gibi siddetli MDB atagiyla iliskili klinik 6zelliklerin epigenetik

faktorlerle iligkisinin incelenecegi caligsmalarin faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Calismamizda MDB patofizyolojisinde ve prognozunda onemli yer tutan
cocukluk ¢ag1 travmalari, kendi duygularini tantyabilme ve ifade etme becerilerinin
arastirtlmasi, tedavi direnciyle iliskili oldugu diisiiniilen yapisal mizag¢ 6zelliklerinin
belirlenmesi, gen ve ¢evre etkilesiminin 6nemli bir sonucu olan epigenetik faktorlerin

iligskilendirilmesini amagladik.
Bu ¢alismada;

e Calismamizin drnekleminin ¢ogunlugunun kadin ve evli bireyler olustugu,

e Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, yasadigi yer, medeni durum ve
aile yapist bakimindan anlamli farklilik olmadig,

e TDD grubunun egitim diizeyinin saglikli kontrollere gore anlamli olarak diisiik
oldugu ve cogu katilimcinin ilkokul mezunu ve ¢aligmayan bireyler oldugu,

e TDD grubunda atak sayisinda artisa korele olarak hastane yatis sayisinin da artig
gosterdigi,

e TDD grubunda hastalik baslangi¢ yasinin ilk atak MDB grubuna gore anlamli
olarak daha diisiik oldugu,

e Ailede MDB veya diger psikiyatrik hastaliklarin varligi bakimindan gruplar
arasinda anlaml farklilik olmadigi,

e Hasta grubu orneklemlerinde HAM-D puanina gore hafif ve orta diizeyde
depresyondaki katilimcilarin gogunlukta oldugu, ilk atak MDB grubunda tedaviyle
remisyonda olan katilimcilarin da yer aldigy,

e Her iki MDB 06rnekleminin ¢ocukluk ¢agi toplam travma skorlarinin sagliklilara
gore anlaml yiiksek oldugu,

e Ilk atak MDB grubunda fiziksel istismar alt puaninmn sagliklilara gére anlamli
yiiksek oldugu,

e Ug grupta da duygusal istismar puanlarinda artisin duygusal ihmal puanlarinda
artisla iliskili oldugu;

e Ik atak MDB grubunda cinsel istismar puanlarinda artisla duygusal ihmal ve
fiziksel istismar puanlarinda artigin korele oldugu, ancak minimize etme egiliminin

duygusal ihmal ve fiziksel istismar alt paunlarini azalma yoniinde etkileyebilecegi;
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Travmanin inkarini gosteren minimizasyon alt 6l¢egi puanlarinda artisin, {i¢ grupta
da toplam travma skorunda azalmayla iliskili oldugu,

Ilk atak MDB ve TDD grubunda aleksitimi diizeylerinin sagliklilara gore daha
fazla oldugu, duygularini tanima ve ifade etme alanlarinda zorluk yasadiklari,
Saglikli kontrol grubunda egitim diizeyi yiikseldik¢e aleksitimi diizeylerinin
azaldigi, depresif mizag 6zellikleri ve aleksitimi diizeylerinin iligkili oldugu,
Baskin mizag¢ 6zelligine sahip katilimcilarin sayis1 bakimindan gruplar arasinda
anlaml farklilik olmadigy, siklotimik, anksiy6z, depresif mizag 6zelliklerine sahip
bireylerin hasta grubu 6rnekleminde yer aldigi,

TDD grubunun depresif, irritabl ve anksiy0z miza¢ puanlarinin sagliklilara gore
anlamli olarak yiiksek oldugu,

Ik atak MDB grubunun siklotimik, irritabl ve anksiydz miza¢ puanlarinin
sagliklilara gore anlamli yiiksek oldugu,

TDD grubunda; duygusal istismarin disa vuruk diisiince puanlari ile pozitif korele
oldugu; disa vuruk diisiince puanlar1 ile depresyon siddeti arasinda pozitif
korelasyon oldugu; disa vuruk diisiince puanlarinda artisin siddetli intihar
diislinceleri ve intihar girisimi ile iligkili oldugu; duygusal istismar ve disa vuruk
diistincenin depresyonun siddeti ve depresif miza¢ puanlarindaki artigla pozitif
korele oldugu,

Ik atak MDB grubunda; cinsel istismar puanlarinda artisin duygular1 tanimada
zorluk puanlan ile pozitif korele oldugu; HAM-D ile belirlenen depresyon
siddetinin duygular1 tanimada zorluk, duygular ifade etmede zorluk ve toplam
aleksitimi puanlart ile pozitif korele oldugu;

TDD grubunda; siklotimik ve anksiydz mizacin duygulari tanima zorlugu,
duygular1 ifade etme zorlugu ve toplam aleksitimi puanlariyla pozitif korele
oldugu, toplam aleksitimi ile depresif mizacin pozitif korele oldugu, duygulari
tanimada zorlugun irritabl mizagla iligkili oldugu,

[k atak MDB grubunda; ¢ocukluk ¢ag1 travmalari alt puanlar1 ve toplam puani ile
siklotimik mizag arasinda pozitif korelasyon oldugu; siklotimik miza¢ puanlarinin
duygular1 tanima zorlugu ve toplam aleksitimi diizeyiyle iliskili oldugu;

Ik atak MDB grubunda; duygusal ihmal ve irritabl miza¢ arasinda pozitif

korelasyon; fiziksel istismarla anksiy0z mizag arasinda pozitif korelasyon;
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[k atak MDB grubunda; anksiydz mizag dzelliklerinin duygular1 tanimada zorluk,
duygular1 ifade etmede zorluk ve toplam aleksitimi puanlar1 ve depresif atagin
siddetiyle pozitif korele oldugu;

Saglikli kontrol grubunda, fiziksel istismar ile depresif miza¢ arasinda pozitif
korelasyon; duygusal istismar ile anksiy6z mizag arasinda pozitif korelasyon;
Saglikli kontrol grubunda; duygulan tanima giigliigii, duygular1 ifade etme
giicliigii ve toplam aleksitimi puanlari depresif ve siklotimik mizagla pozitif korele,
TDD grubunda disa vuruk diisiince ile HAM-D puani arasinda pozitif korelasyon;
H3K9 asetilasyon diizeylerinin ilk atak MDB grubunda saglikli kontrollere gore
yiikksek oldugu, degerlerin genis bir dagilim gosterdigi, kontrol grubundaki
degerlerin birbirine yakin oldugu ve dar bir deger araliginda yer aldigi,

[k atak MDB grubunda depresif mizag puanlarinda artisin H3K9 asetilasyonunda
azalma ile iligskili oldugu, kontrol grubunda depresif miza¢ ve aleksitimi
diizeylerinde artisin H3K9 asetilasyonunda artisla iliskili oldugu,

[k atak MDB grubunda H3K9 asetilasyonunda azalmanin intihar diisiinceleri ve
girisiminin ciddiyeti ve uykuya dalma gii¢liigii ile iligkili oldugu, TDD grubunda
sucluluk diisiinceleri ile iliskili oldugunu,

Intihar diisiincelerinin varhgini ve intihar girisimini degerlendiren 3. Madde
puanlari, ilk atak MDB grubunda duygusal istismar, fiziksel istismar, CCTO
toplam puaniyla pozitif korelasyon, minimizasyon puaniyla negatif korelasyon
gostermistir.

Intihar diisiincelerinin varligin1 ve intihar girisimini degerlendiren 3. Madde
puanlar;, TDD grubunda TAO-B, TAO-C, TAO toplam, duygusal istismar,
duygusal ihmal, depresif mizag, siklotimik miza¢ puamyla pozitif korelasyon
gostermistir.

HAM-D ile degerlendirilen somatik anksiyete siddeti puanlari, TDD ve ilk atak
grubunda TAO-A ile pozitif korelasyon gdstermistir. Somatik anksiyete siddeti,
her iki grupta da HAM-D ile dlgiilen genel somatik semptomlarin siddetiyle pozitif

korele bulunmustur.

Her iki hasta grubu Ornekleminin verileri analiz edildiginde, depresif mizag,
anksiydz mizag, intihar diislincelerinin siddeti H3K9 deasetilasyonu ile iliskili

bulunmustur.

87



10.

11.

KAYNAKLAR

Sadock BJ, Sadock VA, Ruiz P. Kaplan & Sadock Psikiyatri Davranig
Bilimleri/Klinik Psikiyatri. 11th ed. Bozkurt A, editor. Wolters
Kluwer/Lippincott Williams&Wilkins. Ankara; 2016. 347-387 p.

Oztiirk O, Ulusahin A. Ruh saglhig1 ve bozukluklari. Gézden Gegirilmis ve
Yenilenmis 13. Baski. Nobel Tip Kitabevleri. Ankara; 2015. 261-326 p.

World Health Organization. Depression and other common mental disorders:
global health estimates. World Heal Organ. 2017;8-10.

The world health report 2001- Mental health: new understanding, new hope.
Bull World Health Organ. 2001;79(11).

Helvaci Celik F, Hocaoglu C. Major Depresif Bozukluk’ Tanimi, Etyolojisi ve
Epidemiyolojisi: Bir G6zden Gegirme. J Contemp Med. 2016;6(1):51-66.

Kendler KS. Explanatory models for psychiatric illness. Am J Psychiatry.
2008;165(6):695-702.

Dean J, Keshavan M. The neurobiology of depression: An integrated view.
Vol. 27, Asian Journal of Psychiatry. 2017. p. 101-11.

Fraga MF, Ballestar E, Paz MF, Ropero S, Setien F, Ballestar ML, et al.
Epigenetic differences arise during the lifetime of monozygotic twins. Proc
Natl Acad Sci U S A. 2005;102(30):10604-9.

Uchida S, Yamagata H, Seki T, Watanabe Y. Epigenetic mechanisms of major
depression: Targeting neuronal plasticity. Psychiatry Clin Neurosci. 2018
Apr;72(4):212-217.

De Bellis MD, Zisk A. The Biological Effects of Childhood Trauma. Child
Adolesc Psychiatr Clin N Am. 2014;23(2):185-222.

Mandelli L, Petrelli C, Serretti A. The role of specific early trauma in adult

88



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

depression: A meta-analysis of published literature. Childhood trauma and
adult depression. Eur Psychiatry. 2015;30(6):665—-80.

Huh HJ, Kim KH, Lee H-K, Chae J-H. The relationship between childhood
trauma and the severity of adulthood depression and anxiety symptoms in a
clinical sample: The mediating role of cognitive emotion regulation strategies.
J Affect Disord. 2017;213:44-50.

Hovens JGFM, Giltay EJ, Wiersma JE, Spinhoven P, Penninx BWJH, Zitman
FG. Impact of childhood life events and trauma on the course of depressive
and anxiety disorders. Acta Psychiatr Scand. 2012;126(3):198-207.

Sifneos PE. The Prevalence of ‘Alexithymic’ Characteristics in Psychosomatic

Patients. Psychother Psychosom. 1973;22(2-6):255-62.

Aust, Sabine, Hartwig Elif Alkan HI& BM. The Role of Early Emotional
Neglect in Alexithymia The Role of Early Emotional Neglect in Alexithymia.
Psychol Trauma Theory, Res Pract Policy. 2013;5(3):225-232.

Senkal I, Isikl1 S. Childhood Traumas and Attachment Style-Associated
Depression Symptoms: The Mediator Role of Alexithymia. Turk Psikiyatri
Derg. 2015;26(4):261-7.

Tolmunen T, Heliste M, Lehto SM, Hintikka J, Honkalampi K, Kauhanen J.
Stability of alexithymia in the general population: An 11-year follow-up.
Compr Psychiatry. 2011;52(5):536-41.

Saarijarvi S, Salminen JK, Toikka T. Temporal stability of alexithymia over a
five-year period in outpatients with major depression. Psychother Psychosom.
2006;75(2):107-12.

Gonda X, Rihmer Z, Zsombok T, Bagdy G, Akiskal KK, Akiskal HS. The
S5HTTLPR polymorphism of the serotonin transporter gene is associated with
affective temperaments as measured by TEMPS-A. J Affect Disord.
2006;91(2-3):125-31.

89



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Rihmer Z, Akiskal KK, Akiskal AR ve HS. Affektif mizaglar konusundaki
giincel arastirmalar. Curr Opin Psychiatry. 2010;6(1):39-46.

Aslan S, Demir EY. Yineleyici ve tek donem major depresif bozuklugu olan
hastalarin kisilik ve affektif miza¢ 6zellikleri. Klin Psikiyatr Derg.
2008;11(2):61-71.

Covington HE, Maze I, Vialou V, Nestler EJ. Antidepressant action of HDAC
inhibition in the prefrontal cortex. Neuroscience. 2015;298:329-35.

Covington HE, Maze I, LaPlant QC, Vialou VF, Ohnishi YN, Berton O, et al.
Antidepressant actions of histone deacetylase inhibitors. J Neurosci.
2009;29(37):11451-60.

Covington HE, Vialou VF, LaPlant Q, Ohnishi YN, Nestler EJ. Hippocampal-
dependent antidepressant-like activity of histone deacetylase inhibition.
Neurosci Lett. 2011;493(3):122-6.

Tsankova NM, Berton O, Renthal W, Kumar A, Neve RL, Nestler EJ.
Sustained hippocampal chromatin regulation in a mouse model of depression
and antidepressant action. Nat Neurosci. 2006;9(4):519-25.

Sharma RP, Gavin DP, Chase KA. Heterochromatin as an incubator for
pathology and treatment non-response:Implication for neuropsychiatric illness.
Pharmacogenomics J. 2012;12(5):361-7.

Chase KA, Gavin DP, Guidotti A, Sharma RP. Histone methylation at H3K9:
Evidence for a restrictive epigenome in schizophrenia. Schizophr Res.
2013;149(1-3):15-20.

American Psychiatric Association. The Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders: DSM 5. 5th ed. American Journal of Psychiatry. 2013.

Yetkin S, Ozgen F. Tarihsel bakis igine depresyon. tiirkiye Klin J Intern Med
Sci. 2007;3(47):1-5.

90



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Ban TA. From Melancholia to Depression A History of Diagnosis and
Treatment. Int Netw Hist Neuropsychopharmacol. 2014;1-55.

Tiirkcapar MH. Klinik Uygulamada Biligsel-Davranis¢1 Terapi:Depresyon. 4th
ed. Istanbul: Epsilon Yaymevi; 2018.

Kendler KS. The genealogy of major depression: Symptoms and signs of
melancholia from 1880 to 1900. Mol Psychiatry. 2017;22(11):1539-53.

Mondimore FM. Kraepelin and manic-depressive insanity: An historical
perspective. Int Rev Psychiatry. 2005;17(1):49-52.

Brody DJ, Pratt LA, Hughes JP. Prevalence of Depression Among Adults
Aged 20 and Over: United States, 2013-2016 Key findings Data from the
National Health and Nutrition Examination Survey. NCHS Data Brief.
2018;(303):1-8.

Kessler RC, Berglund P, Demler O, Jin R, Koretz D, Merikangas KR, et al.
The Epidemiology of Major Depressive Disorder: Results from the National
Comorbidity Survey Replication (NCS-R). J Am Med Assoc.
2003;289(23):3095-105.

Kaya B, Kaya M. 1960’lardan Giiniimiize Depresyonun Epidemiyolojisi,
Tarihsel Bir Bakis. 2007;10(Ek 6):3-10.

Erol N, Kili¢ C, Ulusoy M, Kegeci M, Simsek Z. Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili
Raporu. Tiirkiye Ruh Sagligi Profili Raporu. Ankara: T.C. Saglik Bakanlig1
Temel saglik Hizmetleri Genel Miudiirliigii; 1998. 77-95 p.

Unal B, Ergor G, Ding Horasan G, Kalaga S, S6zmen K. Tiirkiye Kronik
Hastaliklar ve Risk Faktorleri Siklig1 Calismasi. Ankara: T.C. Saglik
Bakanlig1 Yayin No:909; 2003.

Mueller T1, Leon AC, Keller MB, Solomon DA, Endicott J, Coryell W, et al.
Recurrence after recovery from major depressive disorder during 15 years of
observational follow-up. Am J Psychiatry. 1999;156(7):1000-6.

91



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Keller MB, Lavori PW, Lewis CE, Klerman GL. Predictors of Relapse in
Major Depressive Disorder. JAMA J Am Med Assoc. 1983;250(24):3299—
304.

Segal Z V., Pearson JL, Thase ME. Challenges in preventing relapse in major
depression: Report of a National Institute of Mental Health Workshop on state
of the science of relapse prevention in major depression. J Affect Disord.
2003;77(2):97-108.

Buckman JEJ, Underwood A, Clarke K, Saunders R, Hollon SD, Fearon P, et
al. Risk factors for relapse and recurrence of depression in adults and how
they operate: A four-phase systematic review and meta-synthesis. Clin
Psychol Rev. 2018;64:13-38.

Greenberg PE, Kessler RC, Birnbaum HG, Leong SA, Lowe SW, Berglund
PA, et al. The economic burden of depression in the United States: How did it
change between 1990 and 20007 J Clin Psychiatry. 2003;64(12):1465-75.

Greenberg PE, Fournier AA, Sisitsky T, Pike CT, Kessler RC. The economic
burden of adults with major depressive disorder in the United States (2005 and
2010). J Clin Psychiatry. 2015;76(2):155-62.

Hidaka BH. Depression as a disease of modernity: Explanations for increasing
prevalence. J Affect Disord. 2012;140(3):205-14.

Read JR, Sharpe L, Modini M, Dear BF. Multimorbidity and depression: A
systematic review and meta-analysis. J Affect Disord. 2017;221:36-46.

Patten SB, Williams JVA, Lavorato DH, Modgill G, Jetté N, Eliasziw M.
Major depression as a risk factor for chronic disease incidence: longitudinal
analyses in a general population cohort. Gen Hosp Psychiatry. 2008 Sep
1;30(5):407-13.

Katon W, Ciechanowski P. Impact of major depression on chronic medical
illness. J Psychosom Res. 2002;53(4):859-63.

92



49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

Soénmez MB, Abay E. Genetik ve depresyon. tiirkiye Klin J Intern Med Sci.
2007;3(47):12-8.

Sullivan PF, Neale MC, Kendler KS. Genetic epidemiology of major
depression: Review and meta-analysis. Am J Psychiatry. 2000;157(10):1552—
62.

Kendler KS, Gatz M, Gardner CO, Pedersen NL. A Swedish national twin
study of lifetime major depression. Am J Psychiatry. 2006;163(1):109-14.

Wurtman RJ. Genes, stress, and depression. Metabolism. 2005;54(5):16-9.

Roy A, Hu XZ, Janal MN, Goldman D. Interaction between childhood trauma
and serotonin transporter gene variation in suicide.
Neuropsychopharmacology. 2007;32(9):2046-52.

Cicchetti D, Rogosch FA, Sturge-Apple M, Toth SL. Interaction of child
maltreatment and 5-HTT polymorphisms: Suicidal ideation among children
from low-SES backgrounds. J Pediatr Psychol. 2010 Jun;35(5):536-46.

Caspi A, Sugden K, Moffitt TE, Taylor A, Craig IW, Harrington HL, et al.
Influence of life stress on depression: Moderation by a polymorphism in the 5-
HTT gene. Science (80- ). 2003;301(5631):386-9.

Culverhouse RC, Saccone NL, Horton AC, Ma Y, Anstey KJ, Banaschewski
T, et al. Collaborative meta-Analysis finds no evidence of a strong interaction
between stress and 5-HTTLPR genotype contributing to the development of
depression. Mol Psychiatry. 2018;23(1):133-42.

Pitsillou E, Bresnehan SM, Kagarakis EA, Wijoyo SJ, Liang J, Hung A, et al.
The cellular and molecular basis of major depressive disorder: towards a

unified model for understanding clinical depression. Mol Biol Rep. 2019;

Flint J, Kendler KS. The Genetics of Major Depression. Neuron.
2014;81(3):484-503.

93



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Direk N. Cokkiinliigiin Norobiyolojisi. Psikiyatr Giincel. 2019;9(1):47-56.

Sharma S, Powers A, Bradley B, Ressler KJ. Gene x Environment
Determinants of Stress- and Anxiety-Related Disorders. Annu Rev Psychol.
2016;67(1):239-61.

Villas Boas GR, Boerngen de Lacerda R, Paes MM, Gubert P, Almeida WL
da C, Rescia VC, et al. Molecular aspects of depression: A review from
neurobiology to treatment. Eur J Pharmacol. 2019;851:99-121.

Brodie BB, Comer MS, Costa E, Dlabac A. The role of brain serotonin in the
mechanism of the central action of reserpine. J Pharmacol Exp Ther.
1966;152(2):340-9.

Blier P, Ward NM. Is there a role for 5-HT1A agonists in the treatment of
depression? Biol Psychiatry. 2003;53(3):193-203.

Machado-Vieira R, Salvadore G, Luckenbaugh DA, Manji HK, Zarate CA.
Rapid onset of antidepressant action: a new paradigm in the research and
treatment of major depressive disorder. J Clin Psychiatry. 2008
Jun;69(6):946-58.

Albayrak EO, Ceylan ME. Depresyon Etiyolojisinde Norobiyolojik Etkenler.
Diistinen Adam. 2004;17(1):27-33.

Meyer JH, Wilson AA, Sagrati S, Miler L, Rusjan P, Bloomfield PM, et al.
Brain monoamine oxidase a binding in major depressive disorder:
Relationship to selective serotonin reuptake inhibitor treatment, recovery, and
recurrence. Arch Gen Psychiatry. 2009;66(12):1304-12.

Green AR. Neuropharmacology of 5-hydroxytryptamine. Br J Pharmacol.
2006 Jan;147(SUPPL. 1):145-52.

Tamam L, Zeren T. Depresyonda Serotonerjik Diizenekler. J Clin Psychiatry.
2002;5(4):11-8.

94



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Borbély AA, Huston JP, Waser PG. Physiological and behavioral effects of
parachlorophenylalanine in the rat. Psychopharmacologia. 1973;31(2):131-42.

Cremata VY, Koe BK. Clinical-pharmacological evaluation of p-
chlorophenylalanine: A new serotonin-depleting agent. Clin Pharmacol Ther.
1966;7(6):768-76.

Fusar-Poli P, Allen P, McGuire P, Placentino A, Cortesi M, Perez J.
Neuroimaging and electrophysiological studies of the effects of acute
tryptophan depletion: A systematic review of the literature. VVol. 188,

Psychopharmacology. 2006. p. 131-43.

Young SN, Smith SE, Pihl RO, Ervin FR. Tryptophan depletion causes a rapid
lowering of mood in normal males. Psychopharmacology (Berl).
1985;87(2):173-7.

Van der Does AJW. The effects of tryptophan depletion on mood and
psychiatric symptoms. VVol. 64, Journal of Affective Disorders. 2001. p. 107—
19.

Jakubovski E, Varigonda AL, Freemantle N, Taylor MJ, Bloch MH.
Systematic review and meta-analysis: Dose-response relationship of selective
serotonin reuptake inhibitors in major depressive disorder. VVol. 173, American
Journal of Psychiatry. 2016. p. 174-83.

Jakobsen JC, Katakam KK, Schou A, Hellmuth SG, Stallknecht SE, Leth-
Moller K, et al. Selective serotonin reuptake inhibitors versus placebo in
patients with major depressive disorder. A systematic review with meta-
analysis and Trial Sequential Analysis. BMC Psychiatry. 2017;17(1):58.

Meltzer HY, Arora RC, Baber R, Tricou B. Serotonin uptake in blood platelets
of psychiatric patients. Arch Gen Psychiatry. 1981;38(12):1322-6.

Kaplan RD, Mann JJ. Altered platelet serotonin uptake kinetics in
schizophrenia and depression. Life Sci. 1982;31(6):583-8.

95



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Blier P, de Montigny C, Chaput Y. A role for the serotonin system in the
mechanism of action of antidepressant treatments: Preclinical evidence. J Clin
Psychiatry. 1990;51(Suppl):14-20.

Wilde M1, Benfield P. Tianeptine. A review of its pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy in depression and
coexisting anxiety and depression. Drugs. 1995 Mar;49(3):411-39.

Costa e Silva JA, Ruschel Sl, Caetano D, Rocha FL, Da Silva Lippi JR,
Arruda S, et al. Placebo-Controlled Study of Tianeptine in Major Depressive
Episodes. Neuropsychobiology. 1997;35(1):24-9.

Ginestet D. Efficacy of tianeptine in major depressive disorders with or
without melancholia. Eur Neuropsychopharmacol. 1997;7(SUPPL. 3):341-5.

Barton DA, Esler MD, Dawood T, Lambert EA, Haikerwal D, Brenchley C, et
al. Elevated brain serotonin turnover in patients with depression: Effect of
genotype and therapy. Arch Gen Psychiatry. 2008;65(1):38-46.

Mann JJ, Arango V, Marzuk PM, Theccanat S, Reis DJ. Evidence for the 5-
HT hypothesis of suicide: A review of post-mortem studies. Br J Psychiatry.
1989;155(DEC. SUPPL. 8):7-14.

Dencker SJ, Malm U, Roos B -E, Werdinius B. Acid monoamine metabolites
of cerebrospinal fluid in mental depression and mania. J Neurochem.
1966;13(12):1545-8.

Carhart-Harris RL, Nutt DJ. Serotonin and brain function: A tale of two
receptors. J Psychopharmacol. 2017;31(9):1091-120.

Leiser SC, Li Y, Pehrson AL, Dale E, Smagin G, Sanchez C. Serotonergic
Regulation of Prefrontal Cortical Circuitries Involved in Cognitive Processing:
A Review of Individual 5-HT Receptor Mechanisms and Concerted Effects of
5-HT Receptors Exemplified by the Multimodal Antidepressant Vortioxetine.
ACS Chem Neurosci. 2015;6(7):970-86.

96



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Andrews PW, Bharwani A, Lee KR, Fox M, Thomson JA. Is serotonin an
upper or a downer? The evolution of the serotonergic system and its role in
depression and the antidepressant response. Neurosci Biobehav Rev.
2015;51:164-88.

Szabadi E. Functional neuroanatomy of the central noradrenergic system. J
Psychopharmacol. 2013;27(8):659-93.

De Paermentier F, Mauger JM, Lowther S, Crompton MR, Katona CL.,
Horton RW. Brain a-adrenoceptors in depressed suicides. Brain Res.
1997;757(1):60-8.

Nutt DJ, Baldwin DS, Clayton AH, Elgie R, Lecrubier Y, Montejo AL, et al.
The role of dopamine and norepinephrine in depression and antidepressant
treatment. J Clin Psychiatry. 2006;67(SUPPL. 6):46-9.

Valdizan EM, Diez-Alarcia R, Gonzalez-Maeso J, Pilar-Cuéllar F, Garcia-
Sevilla JA, Meana JJ, et al. a2-adrenoceptor functionality in postmortem
frontal cortex of depressed suicide victims. Biol Psychiatry. 2010;68(9):869—
72.

Bergstrom DA, Kellar KJ. Effect of electroconvulsive shock on
monoaminergic receptor binding sites in rat brain. Nature.
1979;278(5703):464-6.

Pandey GN, Heinze WJ, Brown BD, Davis JM. Electroconvulsive shock
treatment decreases B-Adrenergic receptor sensitivity in rat brain [12]. Nature.
1979;280(5719):234-5.

Delgado PL, Miller HL, Salomon RM, Licinio J, Heninger GR, Gelenberg AJ,
et al. Monoamines and the mechanism of antidepressant action: Effects of
catecholamine depletion on mood of patients treated with antidepressants.
Psychopharmacol Bull. 1993;29(3):389-96.

Moret C, Briley M. The importance of norepinephrine in depression.
Neuropsychiatr Dis Treat. 2011;7(SUPPL.1):9-13.

97



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Pan JX, Xia JJ, Deng FL, Liang WW, Wu J, Yin BM, et al. Diagnosis of
major depressive disorder based on changes in multiple plasma
neurotransmitters: A targeted metabolomics study. Transl Psychiatry.
2018;8(1):130.

Versiani M, Amin M, Chouinard G. Double-blind, placebo-controlled study
with reboxetine in inpatients with severe major depressive disorder. J Clin
Psychopharmacol. 2000;20(1):28-34.

Leonard BE. Stress, norepinephrine and depression. J psychiatry Neurosci.
2001;26(Suppl):11-6.

Morales M, Margolis EB. Ventral tegmental area: Cellular heterogeneity,
connectivity and behaviour. Nat Rev Neurosci. 2017;18(2):73-85.

Der-Avakian A, Markou A. The neurobiology of anhedonia and other reward-
related deficits. Trends Neurosci. 2012;35(1):68—77.

Wise RA. Dopamine, learning and motivation. Nat Rev Neurosci.
2004;5(6):483-94.

Treadway MT, Zald DH. Reconsidering anhedonia in depression: Lessons

from translational neuroscience. Neurosci Biobehav Rev. 2011;35(3):537-55.

Spijker J, Bijl R V., De Graaf R, Nolen WA. Determinants of poor 1-year
outcome of DSM-I1I-R major depression in the general population: Results of
the Netherlands Mental Health Survey and Incidence Study (NEMESIS). Acta
Psychiatr Scand. 2001;103(2):122-30.

Wang S, Mao S, Xiang D, Fang C. Association between depression and the
subsequent risk of Parkinson’s disease: A meta-analysis. Prog Neuro-

Psychopharmacology Biol Psychiatry. 2018;86:186-92.

Sagna A, Gallo JJ, Pontone GM. Systematic review of factors associated with

depression and anxiety disorders among older adults with Parkinson’s disease.

Park Relat Disord. 2014;20(7):708-15.

98



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Sarchiapone M, Carli V, Camardese G, Cuomo C, Di Giuda D, Calcagni ML,
et al. Dopamine transporter binding in depressed patients with anhedonia.
Psychiatry Res - Neuroimaging. 2006;147(2-3):243-8.

Meyer JH, Kriiger S, Wilson AA, Christensen BK, Goulding VS, Schaffer A,
et al. Lower dopamine transporter binding potential in striatum during
depression. Neuroreport. 2001;12(18):4121-5.

D’haenen HA, Bossuyt A. Dopamine D2 receptors in depression measured
with single photon emission computed tomography. Biol Psychiatry.
1994;35(2):128-32.

Tremblay LK, Naranjo CA, Cardenas L, Herrmann N, Busto UE. Probing
brain reward system function in major depressive disorder: Altered response
to dextroamphetamine. Arch Gen Psychiatry. 2002;59(5):409-16.

Lakshmi Reddy P, Khanna S, Subhash MN, Channabasavanna SM, Sridhara
Rama Rao BS. CSF amine metabolites in depression. Biol Psychiatry.
1992;31(2):112-8.

El Mansari M, Guiard BP, Chernoloz O, Ghanbari R, Katz N, Blier P.
Relevance of norepinephrine-dopamine interactions in the treatment of major
depressive disorder. CNS Neurosci Ther. 2010;16(3):e1-17.

Hashimoto K. The role of glutamate on the action of antidepressants. Prog
Neuro-Psychopharmacology Biol Psychiatry. 2011;35(7):1558-68.

McEwen BS. Neurobiological and Systemic Effects of Chronic Stress.
Chronic Stress. 2017;1:1-11.

Joéls M, Karst H, Alfarez D, Heine VM, Qin Y, Van Riel E, et al. Effects of
chronic stress on structure and cell function in rat hippocampus and
hypothalamus. Stress. 2004;7(4):221-31.

Li N, Liu RJ, Dwyer JM, Banasr M, Lee B, Son H, et al. Glutamate N-methyl-

D-aspartate receptor antagonists rapidly reverse behavioral and synaptic

99



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

deficits caused by chronic stress exposure. Biol Psychiatry. 2011;69(8):754—
61.

McGirr A, Berlim MT, Bond DJ, Fleck MP, Yatham LN, Lam RW. A
systematic review and meta-analysis of randomized, double-blind, placebo-
controlled trials of ketamine in the rapid treatment of major depressive
episodes. Psychol Med. 2015;45(4):693—-704.

Berman RM, Cappiello A, Anand A, Oren DA, Heninger GR, Charney DS, et
al. Antidepressant effects of ketamine in depressed patients. Biol Psychiatry.
2000;47(4):351-4.

ladarola ND, Niciu MJ, Richards EM, Vande Voort JL, Ballard ED, Lundin
NB, et al. Ketamine and other N-methyl-D-aspartate receptor antagonists in
the treatment of depression: a perspective review. Ther Adv Chronic Dis.
2015;6(3):97-114.

Sanacora G, Mason GF, Rothman DL, Krystal JH. Increased Occipital Cortex
GABA Concentrations in Depressed Patients After Therapy With Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors. Am J Psychiatry. 2002;159(4):663-5.

Brennan BP, Admon R, Perriello C, LaFlamme EM, Athey AJ, Pizzagalli DA,
et al. Acute change in anterior cingulate cortex GABA, but not
glutamine/glutamate, mediates antidepressant response to citalopram.
Psychiatry Res - Neuroimaging. 2017;269:9-16.

Sanacora G, Mason GF, Rothman DL, Hyder F, Ciarcia JJ, Ostroff RB, et al.
Increased Cortical GABA Concentrations in Depressed Patients Receiving
ECT. Am J Psychiatry. 2003;160(3):577-9.

Gerner RH, Hare TA. CSF GABA in normal subjects and patients with
depression, schizophrenia, mania, and anorexia nervosa. Am J Psychiatry.
1981;138(8):1098-101.

Yiiksel N. Psikofarmakoloji. Ada Basin Yayin; 2016. 161-265 p.

100



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Sitaram N, Wyatt RJ, Dawson S, Gillin JC. REM sleep induction by
physostigmine infusion during sleep. Science. 1976;191(4233):1281-3.

Riley CA, Renshaw PF. Brain choline in major depression: A review of the

literature. Psychiatry Res - Neuroimaging. 2018;271:142-53.

Yildiz-Yesiloglu A, Ankerst DP. Review of 1H magnetic resonance
spectroscopy findings in major depressive disorder: A meta-analysis.
Psychiatry Res Neuroimaging. 2006;147(1):1-25.

Leong SS, Brown WA. Acetylcholine and affective disorder. J Neural Transm.
1987;70(3-4):295-312.

Janowsky DS, Davis JM, El-Yousef MK, Sekerke HJ. A cholinergic-
adrenergic hypothesis of mania and depression. Lancet. 1972;300(7778):632—
5.

Ulrich-Lai YM, Herman JP. Neural regulation of endocrine and autonomic
stress responses. Nat Rev Neurosci. 2009 Jun;10(6):397—4009.

Juruena MF, Bocharova M, Agustini B, Young AH. Atypical depression and
non-atypical depression: Is HPA axis function a biomarker? A systematic
review. J Affect Disord. 2018;233:45-67.

Nelson JC, Davis JM. DST Studies in Psychotic Depression: A Meta-
Analysis. Am J Psychiatry. 1997;154(11):1497-503.

Gao S-F, Bao A-M. Corticotropin-Releasing Hormone, Glutamate, and -
Aminobutyric Acid in Depression. Neurosci. 2011;17(1):124-44.

Gerritsen L, Staufenbiel SM, Penninx BWJH, van Hemert AM, Noppe G, de
Rijke YB, et al. Long-term glucocorticoid levels measured in hair in patients
with depressive and anxiety disorders. Psychoneuroendocrinology. 2019 Mar
1;101:246-52.

Ribeiro SC, Tandon R, Grunhaus L, Greden JF. The DST as a predictor of

101



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

outcome in depression: a meta-analysis. Am J Psychiatry. 1993;150(11):1618—
29.

Sapolsky RM. Glucocorticoids and hippocampal atrophy in neuropsychiatric
disorders. Arch Gen Psychiatry. 2000;57(10):925-35.

Mahar I, Bambico FR, Mechawar N, Nobrega JN. Stress, serotonin, and
hippocampal neurogenesis in relation to depression and antidepressant effects.
Neurosci Biobehav Rev. 2014;38:173-92.

Alfarez D., Wiegert O, Joéls M, Krugers H. Corticosterone and stress reduce
synaptic potentiation in mouse hippocampal slices with mild stimulation.
Neuroscience. 2002;115(4):1119-26.

Cerqueira JJ, Pé€go JM, Taipa R, Bessa JM, Almeida OFX, Sousa N.
Morphological correlates of corticosteroid-induced changes in prefrontal
cortex-dependent behaviors. J Neurosci. 2005;25(34):7792-800.

Lamers F, Vogelzangs N, Merikangas KR, De Jonge P, Beekman ATF,
Penninx BWJH. Evidence for a differential role of HPA-axis function,
inflammation and metabolic syndrome in melancholic versus atypical
depression. Mol Psychiatry. 2013;18(6):692-9.

Howren MB, Lamkin DM, Suls J. Associations of depression with C-reactive
protein, IL-1, and IL-6: a meta-analysis. Psychosom Med. 2009;71(2):171-86.

Dowlati Y, Herrmann N, Swardfager W, Liu H, Sham L, Reim EK, et al. A
Meta-Analysis of Cytokines in Major Depression. Biol Psychiatry.
2010;67(5):446-57.

Kohler CA, Freitas TH, Maes M, de Andrade NQ, Liu CS, Fernandes BS, et
al. Peripheral cytokine and chemokine alterations in depression: a meta-
analysis of 82 studies. Acta Psychiatr Scand. 2017;135(5):373-87.

Yoshimura R, Hori H, Ikenouchi-Sugita A, Umene-Nakano W, Ueda N,

Nakamura J. Higher plasma interleukin-6 (IL-6) level is associated with SSRI-

102



144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

or SNRI-refractory depression. Prog Neuro-Psychopharmacology Biol
Psychiatry. 2009;33(4):722—6.

Kappelmann N, Lewis G, Dantzer R, Jones PB, Khandaker GM.
Antidepressant activity of anti-cytokine treatment: a systematic review and
meta-analysis of clinical trials of chronic inflammatory conditions. Mol
Psychiatry. 2018;23(2):335-43.

Delpech JC, Madore C, Nadjar A, Joffre C, Wohleb ES, Layé¢ S. Microglia in
neuronal plasticity: Influence of stress. Neuropharmacology. 2015;96(PA):19—
28.

Iwata M, Ota KT, Duman RS. The inflammasome: Pathways linking
psychological stress, depression, and systemic illnesses. Brain Behav Immun.
2013;31:105-14.

Miiller N, Schwarz MJ. The immune-mediated alteration of serotonin and
glutamate: Towards an integrated view of depression. Mol Psychiatry.
2007;12(11):988-1000.

Williams GR. Neurodevelopmental and Neurophysiological Actions of
Thyroid Hormone. J Neuroendocrinol. 2008;20(6):784-94.

Kalra S, Singh Balhara Y. Euthyroid Depression: The Role of Thyroid
Hormone. Recent Pat Endocr Metab Immune Drug Discov. 2014;8(1):38-41.

Hage MP, Azar ST. The link between thyroid function and depression. J
Thyroid Res. 2012;2012:590-648.

Papakostas Gl, Cooper-Kazaz R, Appelhof BC, Posternak MA, Johnson DP,
Klibanski A, et al. Simultaneous initiation (coinitiation) of pharmacotherapy
with triiodothyronine and a selective serotonin reuptake inhibitor for major
depressive disorder: a quantitative synthesis of double-blind studies. Int Clin
Psychopharmacol. 2009;24(1):19-25.

Kennedy SH, Lam RW, Mcintyre RS, Valé Rie Tourjman S, Bhat V, Blier P,

103



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

et al. CANMAT 2016 Clinical Guidelines for the Management of Adults with
Major Depressive Disorder. Can Psychiatr Assoc. 2016;61(9):540-60.

Bruel-Jungerman E, Laroche S, Rampon C. New neurons in the dentate gyrus
are involved in the expression of enhanced long-term memory following

environmental enrichment. Eur J Neurosci. 2005;21(2):513-21.

Price JL, Drevets WC. Neurocircuitry of mood disorders.
Neuropsychopharmacology. 2010;35(1):192-216.

MacQueen G, Frodl T. The hippocampus in major depression: Evidence for
the convergence of the bench and bedside in psychiatric research. Mol
Psychiatry. 2011 Mar;16(3):252—64.

Kang HJ, Voleti B, Hajszan T, Rajkowska G, Stockmeier CA, Licznerski P, et
al. Decreased expression of synapse-related genes and loss of synapses in
major depressive disorder. Nat Med. 2012;18(9):1413-7.

Stockmeier CA, Mahajan GJ, Konick LC, Overholser JC, Jurjus GJ, Meltzer
HY, et al. Cellular changes in the postmortem hippocampus in major
depression. Biol Psychiatry. 2004;56(9):640-50.

Watanabe Y, Gould E, McEwen BS. Stress induces atrophy of apical dendrites
of hippocampal CA3 pyramidal neurons. Brain Res. 1992;588(2):341-5.

Duman RS, Aghajanian GK. Synaptic dysfunction in depression: Potential
therapeutic targets. Science (80- ). 2012;338(6103):68—72.

Pathak SS, Maitra S, Chakravarty S, Kumar A. Histone Lysine Demethylases
of IMID2 or KDM4 Family are Important Epigenetic Regulators in Reward
Circuitry in the Etiopathology of Depression. Neuropsychopharmacology.
2017;42(4):854-63.

Pitsillou E, Bresnehan SM, Kagarakis EA, Wijoyo SJ, Liang J, Hung A, et al.
The cellular and molecular basis of major depressive disorder: towards a

unified model for understanding clinical depression. Mol Biol Rep [Internet].

104



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

2019 Oct 14; Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31612411

von Bohlen und Halbach O, von Bohlen und Halbach V. BDNF effects on
dendritic spine morphology and hippocampal function. Cell Tissue Res.
2018;373(3):729-41.

Magarinos AM, Li CJ, Gal Toth J, Bath KG, Jing D, Lee FS, et al. Effect of
brain-derived neurotrophic factor haploinsufficiency on stress-induced

remodeling of hippocampal neurons. Hippocampus. 2011;21(3):253-64.

Rocha RB, Dondossola ER, Grande AJ, Colonetti T, Ceretta LB, Passos IC, et
al. Increased BDNF levels after electroconvulsive therapy in patients with
major depressive disorder: A meta-analysis study. J Psychiatr Res [Internet].
2016 Dec 1 [cited 2019 Nov 14];83:47-53. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002239561630190X

Inta D, Lima-Ojeda JM, Lau T, Tang W, Dormann C, Sprengel R, et al.
Electroconvulsive Therapy Induces Neurogenesis in Frontal Rat Brain Areas.
Schmidt U, editor. PLoS One [Internet]. 2013 Jul 26 [cited 2019 Nov
14];8(7):e69869. Available from:
http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0069869

Sen S, Duman R, Sanacora G. Serum brain-derived neurotrophic factor,
depression, and antidepressant medications: meta-analyses and implications.
Biol Psychiatry. 2008;64(6):527-32.

Kim YK, Lee HP, Won SD, Park EY, Lee HY, Lee BH, et al. Low plasma
BDNF is associated with suicidal behavior in major depression. Prog Neuro-
Psychopharmacology Biol Psychiatry. 2007;31(1):78-85.

Karege F, Vaudan G, Schwald M, Perroud N, La Harpe R. Neurotrophin
levels in postmortem brains of suicide victims and the effects of antemortem
diagnosis and psychotropic drugs. Mol Brain Res. 2005;136(1-2):29-37.

Banerjee R, Ghosh AK, Ghosh B, Bhattacharyya S, Mondal AC. Decreased
MRNA and protein expression of BDNF, NGF, and their receptors in the

105



170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

hippocampus from suicide: An analysis in human postmortem brain. Clin Med
Insights Pathol. 2013;(6):1-11.

Li G, Jing P, Liu Z, Li Z, Ma H, Tu W, et al. Beneficial effect of fluoxetine
treatment aganist psychological stress is mediated by increasing BDNF

expression in selected brain areas. Oncotarget. 2017;8(41):69527-37.
Freud S. Mourning and melancholia. Stand Ed. 1915;14:237-58.

Klein M. Mourning and its relation to manic-depressive state. In:
Contributions to psychoanalysis, 1921-1945. London: Hogarth Press; 1948. p.
311-38.

Kohut H. The analysis of the self. New York International Universities Press;
1971.

Kernberg OF. An Integrated Theory of Depression. Neuropsychoanalysis.
2009;11(1):76-80.

Bibring E. The mechanism of depression. In: Greenacre P, editor. Affective
disorders; psychoanalytic contributions to their study. Oxford: International
Universities Press; 1953. p. 13-48.

Bowlby J. Loss sadness and depression. VVolume 111. New York: Basic Books;
1980.

Bahadir G. Depresyon ve biligsel davranisei terapi. In: Bahadir G, Ertekin E,
editors. Farkli Tan1 Gruplarinda Biligsel Davranig¢i Terapiler. 1st ed. Ankara:
Tiirkiye Klinikleri; 2019. p. 9-14.

Beck AT. The evolution of the cognitive model of depression and its
neurobiological correlates. Am J Psychiatry. 2008;165(8):969-77.

Seligman ME, Abramson LY, Semmel A, von Baeyer C. Depressive
attributional style. J Abnorm Psychol. 1979 Jun;88(3):242—7.

Algiil A, Ates A, Semiz UB. Depresyon etiyolojisinde ¢agdas modeller.

106



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

Tiirkiye Klin J Intern Med Sci. 2007;3(47):6-11.

Yazic1 O, Oral ET, Vahip S. Depresyon Sagaltim Kilavuzu Kaynak Kitabi.
Tiirkiye Psikiyatri Dernegi Yayinlari; 2008. 79-99 p.

Zeller EA, Barsky J, Berman ER. Amine oxidases. XI. Inhibition of
monoamine oxidase by 1-isonicotinyl-2-isopropylhydrazine. J Biol Chem.
1955;214(1):267-74.

Chockalingam R, Gott BM, Conway CR. Tricyclic Antidepressants and
Monoamine Oxidase Inhibitors: Are They Too Old for a New Look? In:
Macaluso M. PS, editor. Handbook of Experimental Pharmacology. New
York: Springer, Cham; 2019. p. 37—48.

Sghendo L, Mifsud J. Understanding the molecular pharmacology of the
serotonergic system: using fluoxetine as a model. J Pharm Pharmacol.
2012;64(3):317-25.

Qin B, Zhang Y, Zhou X, Cheng P, Liu Y, Chen J, et al. Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors Versus Tricyclic Antidepressants in Young Patients: A
Meta-analysis of Efficacy and Acceptability. Clin Ther. 2014;36(7):1087-
1095.e4.

Stahl SM. Mechanism of action of serotonin selective reuptake inhibitors:
Serotonin receptors and pathways mediate therapeutic effects and side effects.
J Affect Disord. 1998;51(3):215-35.

Bourin M, Chue P, Guillon Y. Paroxetine: A Review. CNS Drug Rev.
2006;7(1):25-47.

Kitaichi Y, Inoue T, Nakagawa S, Boku S, Kakuta A, Izumi T, et al. Sertraline
increases extracellular levels not only of serotonin, but also of dopamine in the
nucleus accumbens and striatum of rats. Eur J Pharmacol. 2010;647(1-3):90-
6.

Shelton RC. Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors. In: Macaluso

107



190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

M. PS, editor. Handbook of Experimental Pharmacology. New York:
Springer,Cham; 2019. p. 145-80.

Miskovic M. Comparison of Tolerance of Venlafaxine, Paroxetine and
Amitriptyline in Depression Therapy. Med Arch. 2015;69(2):107.

Feighner JP. Cardiovascular safety in depressed patients: focus on
venlafaxine. J Clin Psychiatry. 1995;56(12):574-9.

Khan SR, Berendt RT, Ellison CD, Ciavarella AB, Asafu-Adjaye E, Khan
MA, et al. Bupropion Hydrochloride. In: Profiles of Drug Substances,
Excipients and Related Methodology. Academic Press; 2016. p. 1-30.

Anttila SA, Leinonen E V. A review of the pharmacological and clinical
profile of mirtazapine. CNS Drug Rev. 2001;7(3):249-64.

Fagiolini A, Comandini A, Catena Dell’Osso M, Kasper S. Rediscovering
trazodone for the treatment of major depressive disorder. CNS Drugs.
2012;26(12):1033-49.

Taylor D, Sparshatt A, Varma S, Olofinjana O. Antidepressant efficacy of
agomelatine: meta-analysis of published and unpublished studies. BMJ.
2014,348:91888.

Gelenberg, A.J., Freeman, M.P., Markowitz, J.C., Rosenbaum, J.F., Thase,
M.E., Trivedi MH. Practice guideline for the treatment of patients with major
depressive disorder. 3rd ed. American Psychiatric Association. Arlington, VA:
American Psychiatric Publishing; 2010. 1-152 p.

Payne NA, Prudic J. Electroconvulsive therapy: Part I. A perspective on the
evolution and current practice of ECT. J Psychiatr Pract. 2009;15(5):346-68.

Bouckaert F, Sienaert P, Obbels J, Dols A, Vandenbulcke M, Stek M, et al.
ECT: its brain enabling effects: a review of electroconvulsive therapy-induced
structural brain plasticity. J ECT. 2014;30(2):143-51.

108



199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

Geddes J, Carney S, Cowen P, Goodwin G, Rogers R, Dearness K, et al.
Efficacy and safety of electroconvulsive therapy in depressive disorders: A
systematic review and meta-analysis. Lancet. 2003;361(9360):799-808.

Leiknes KA, Cooke MJ, Jarosch-von Schweder L, Harboe I, Hoie B.
Electroconvulsive therapy during pregnancy: a systematic review of case
studies. Arch Womens Ment Health. 2015;18(1):1-39.

McCall WV. Electroconvulsive therapy in the era of modern

psychopharmacology. Int J Neuropsychopharmacol. 2001;4(03):315-24.

Lewis G. Transcranial magnetic stimulation for depression. Lancet.
2018;391(10131):1639-40.

Van Randenborgh A, Hiiffmeier J, Victor D, Klocke K, Borlinghaus J,
Pawelzik M. Contrasting chronic with episodic depression: An analysis of
distorted socio-emotional information processing in chronic depression. J
Affect Disord. 2012;141(2-3):177-84.

Klein DN. Classification of depressive disorders in the DSM-V: Proposal for a
two-dimension system. J Abnorm Psychol. 2008;117(3):552-60.

Nemeroff CB. Prevalence and management of treatment-resistant depression.
J Clin Psychiatry. 2007;68(SUPPL. 8):17-25.

Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
1960;23:56-62.

Zimmerman M, Chelminski I, Posternak M. A review of studies of the
Hamilton Depression Rating Scale in healthy controls: Implications for the
definition of remission in treatment studies of depression. J Nerv Ment Dis.
2004;192(9):595-601.

Yazici O. Star-D sonrast: Sagaltuma direnen depresyon (SDD). Noropsikiyatri
Ars. 2009;46(2):61-9.

109



209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

Unal A, Savas HA. Depresyon ve Direng. Tiirkiye Klin Psikiyatr - Ozel
Konular. 2012;5(2):51-7.

Rush AJ, Trivedi MH, Wisniewski SR, Nierenberg AA, Stewart JW, Warden
D, et al. Acute and longer-term outcomes in depressed outpatients requiring
one or several treatment steps: A STAR*D report. Am J Psychiatry.
2006;163(11):1905-17.

Altinbas K, Oral ET. Depresyonda direnci yordamak: Kimin direncli olacagin
bilebilir miyiz? Psikiyatr Giincel. 2011;1(3):202—-11.

Cepeda MS, Reps J, Ryan P. Finding factors that predict treatment-resistant
depression: Results of a cohort study. Depress Anxiety. 2018;35(7):668—73.

Mullen PE, Martin JL, Anderson JC, Romans SE, Herbison GP. The long-
term impact of the physical, emotional, and sexual abuse of children: A
community study. Child Abuse Negl. 1996;20(1):7-21.

Krug EG, Dahlberg LL, Mercy JA, Zwi AA, Lozano R, editors. World report

on violence and health. Cenevre: World Helath Organisation; 2002.

Williams LM, Debattista C, Duchemin A-M, Schatzberg AF, Nemeroff CB.
Childhood trauma predicts antidepressant response in adults with major
depression: data from the randomized international study to predict optimized
treatment for depression. Transl Psychiatry. 2016;6(5):e799-e799.

Biilbiil F, Cakir U, Ulkii C, Ure I, Karabatak O, Alpak G. Yineleyen ve ilk
atak depresyonda ¢ocukluk ¢agi ruhsal travmalarinin yeri. Anadolu Psikiyatr

Derg. 2013;14(2):93-9.

Dias de Mattos Souza L, Lopez Molina M, Azevedo da Silva R, Jansen K.
History of childhood trauma as risk factors to suicide risk in major depression.
Psychiatry Res. 2016;246:612-6.

Zatti C, Rosa V, Barros A, Valdivia L, Calegaro VC, Freitas LH, et al.

Childhood trauma and suicide attempt: A meta-analysis of longitudinal studies

110



219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

from the last decade. Psychiatry Res. 2017;256:353-8.

Rief W, Hennings A, Riemer S, Euteneuer F. Psychobiological differences

between depression and somatization. J Psychosom Res. 2010;68(5):495-502.

Hemming L, Haddock G, Shaw J, Pratt D. Alexithymia and Its Associations
With Depression, Suicidality, and Aggression: An Overview of the Literature.
Front Psychiatry. 2019;10:203.

Sasio0glu M, Giilol C, Tosun A. The Concept of Alexithymia. Psikiyatr Guncel
Yaklasimlar - Curr Approaches Psychiatry. 2013;5(4):507.

Freyberger H. Supportive psychotherapeutic techniques in primary and
secondary alexithymia. Psychother Psychosom. 1977;28(1-4):337—42.

Norman H, Borrill J. The relationship between self-harm and alexithymia.
Scand J Psychol. 2015;56(4):405-19.

Batigiin AD, Biiyliksahin A. Aleksitimi : Psikolojik Belirtiler ve Baglanma
Stilleri. Klin Psikiyatr. 2008;11:105-14.

Joukamaa M, Kokkonen P, Veijola J, Léksy K, Karvonen JT, Jokelainen J, et
al. Social situation of expectant mothers and alexithymia 31 years later in their
offspring: A prospective study. Psychosom Med. 2003;65(2):307-12.

Li S, Zhang B, Guo Y, Zhang J. The association between alexithymia as
assessed by the 20-item Toronto Alexithymia Scale and depression: A meta-
analysis. Psychiatry Res. 2015;227(1):1-9.

Honkalampi K, Hintikka J, Laukkanen E, Lehtonen J, Viinamaki H.
Alexithymia and depression: a prospective study of patients with major
depressive disorder. Psychosomatics. 2013;42(3):229-34.

Honkalampi K, Hintikka J, Tanskanen A, Lehtonen J, Viinaméki H.
Depression is strongly associated with alexithymia in the general population. J
Psychosom Res. 2000;48(1):99-104.

111



229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

Salminen JK, Saarijirvi S, Toikka T, Kauhanen J, Aireld E. Alexithymia
behaves as a personality trait over a 5-year period in Finnish general
population. J Psychosom Res. 2006;61(2):275-8.

Akiskal HS, Hirschfeld RMA, Yerevanian Bl. The Relationship of Personality
to Affective Disorders: A Critical Review. Arch Gen Psychiatry.
1983;40(7):801-10.

von Zerssen D, Akiskal HS. Personality factors in affective
disorders:historical developements and current issues with special reference to

the concepts of temperament and character. J Affect Disord. 1998;51(1):1-5.

Akiskal HS, Mallya G. Criteria for the “soft” bipolar spectrum: Treatment
implications. Psychopharmacol Bull. 1987;23(1):68-73.

Solmi M, Zaninotto L, Toffanin T, Veronese N, Lin K, Stubbs B, et al. A
comparative meta-analysis of TEMPS scores across mood disorder patients,
their first-degree relatives, healthy controls, and other psychiatric disorders. J
Affect Disord. 2016;196:32—46.

Vahip S, Kesebir S, Alkan M, Yazict O, Akiskal KK, Akiskal HS. Affective
temperaments in clinically-well subjects in Turkey: initial psychometric data
on the TEMPS-A. J Affect Disord. 2005;85(1-2):113-25.

Akdeniz F, Kesebir S, Vahip S, Goniil AS. Duygudurum bozukluklari ile
mizag arasinda iligki var m1? Tirk Psikiyatr Derg. 2004;15(3):183-90.

Cassano GB, Akiskal HS, Savino M, Musetti L, Perugi G. Proposed subtypes
of bipolar Il and related disorders: With hypomanic episodes (or cyclothymia)
and with hyperthymic temperament. J Affect Disord. 1992;26(2):127-40.

Kesebir S, Vahip S, Akdeniz F, Yiincii Z. Bipolar bozuklukta mizag ile klinik
ozelliklerin iligkisi. Tiirk Psikiyatr Derg. 2005;16(3):164-9.

Kesebir S, Vahip S, Akdeniz F, Yiincii Z, Alkan M, Akiskal H. Affective

temperaments as measured by TEMPS-A in patients with bipolar | disorder

112



239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

249.

and their first-degree relatives: A controlled study. J Affect Disord.
2005;85(1-2):127-33.

Kesebir S, Giindogar D, Kiiciiksubasi Y, Tatlidil Yaylaci E. The relation
between affective temperament and resilience in depression: A controlled
study. J Affect Disord. 2013;148(2-3):352—6.

Deans C, Maggert KA. What do you mean, “Epigenetic”’? Genetics.
2015;199(4):887-96.

Tronick E, Hunter RG. Waddington, Dynamic systems, and epigenetics. Front
Behav Neurosci. 2016;10(JUN):107.

Kiefer JC. Epigenetics in development. Dev Dyn. 2007;236(4):1144-56.

Portela A, Esteller M. Epigenetic modifications and human disease. Nat
Biotechnol. 2010;28(10):1057-68.

Nestler EJ, Pefia CJ, Kundakovic M, Mitchell A, Akbarian S. Epigenetic Basis
of Mental IlIness. Neuroscientist. 2016;22(5):447-63.

Kundakovic M, Champagne FA. Early-life experience, epigenetics, and the

developing brain. Neuropsychopharmacology. 2015;40(1):141-53.

Meétivier R, Gallais R, Tiffoche C, Le Péron C, Jurkowska RZ, Carmouche
RP, et al. Cyclical DNA methylation of a transcriptionally active promoter.
Nature. 2008;452(7183):45-50.

Lahiri DK, Maloney B, Zawia NH. The LEARN model: An epigenetic
explanation for idiopathic neurobiological diseases. Mol Psychiatry.
2009;14(11):992-1003.

McEwen BS, Bulloch K. Epigenetic impact of the social and physical

environment on brain and body. Metabolism. 2019;100.

Daxinger L, Whitelaw E. Understanding transgenerational epigenetic

inheritance via the gametes in mammals. Nat Rev Genet. 2012;13(3):153-62.

113



250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

Dias BG, Ressler KJ. Experimental evidence needed to demonstrate inter- and
trans-generational effects of ancestral experiences in mammals. BioEssays.
2014;36(10):919-23.

Bestor TH, Edwards JR, Boulard M. Notes on the role of dynamic DNA
methylation in mammalian development. Proc Natl Acad Sci U S A.
2015;112(22):6796-9.

Miranda TB, Jones PA. DNA methylation: The nuts and bolts of repression. J
Cell Physiol. 2007;213(2):384-90.

Reik W. Stability and flexibility of epigenetic gene regulation in mammalian
development. Nature. 2007;447(7143):425-32.

Penia CJ, Nestler EJ. Progress in Epigenetics of Depression. Prog Mol Biol
Transl Sci. 2018;157:41-66.

Lachner M, Jenuwein T. The many faces of histone lysine methylation. Curr
Opin Cell Biol. 2002;14(3):286-98.

Saavedra K, Molina-Marquez AM, Saavedra N, Zambrano T, Salazar LA.
Epigenetic modifications of major depressive disorder. Int J Mol Sci.
2016;17(8).

Strahl BD, Allis CD. The language of covalent histone modifications. Nature.
2000;403(6765):41-5.

Erol D, Elyas Z, Unal S. Psikiyatrik hastaliklarin gelisiminde epigenetik
mekanizmalar. Klin Psikofarmakol Bul. 2010;20(1):109-14.

Mattick JS, Makunin I V. Non-coding RNA. Hum Mol Genet.
2006;15(suppl_1):R17-29.

Geaghan M, Cairns MJ. MicroRNA and Posttranscriptional Dysregulation in
Psychiatry. Biol Psychiatry. 2015;78(4):231-9.

Kuehner JN, Bruggeman EC, Wen Z, Yao B. Epigenetic regulations in

114



262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

neuropsychiatric disorders. Front Genet. 2019;10(APR).

Shapero BG, Black SK, Liu RT, Klugman J, Bender RE, Abramson LY, et al.
Stressful Life Events and Depression Symptoms: The Effect of Childhood
Emotional Abuse on Stress Reactivity. J Clin Psychol. 2014;70(3):209-23.

LiM, D’Arcy C, Li X, Zhang T, Joober R, Meng X. What do DNA
methylation studies tell us about depression? A systematic review. Transl
Psychiatry. 2019;9(1).

Zhao J, Goldberg J, Bremner JD, Vaccarino V. Association Between Promoter
Methylation of Serotonin Transporter Gene and Depressive Symptoms.
Psychosom Med. 2013;75(6):523-9.

Hack LM, Fries GR, Eyre HA, Bousman CA, Singh AB, Quevedo J, et al.
Moving pharmacoepigenetics tools for depression toward clinical use. J Affect
Disord. 2019;249:336-46.

Hacimusalar Y, Esel E. Suggested biomarkers for major depressive disorder.

Noropsikiyatri Ars. 2018;55(3):280-90.

Allfrey VG, Faulkner R, Mirsky AE. Acetylation and methylation of histones
and their possible role in the regulation of RNA synthesis. Proc Natl Acad Sci
USA. 1964;51:786-94.

Wang Z, Zang C, Rosenfeld JA, Schones DE, Barski A, Cuddapah S, et al.
Combinatorial patterns of histone acetylations and methylations in the human
genome. Nat Genet. 2008;40(7):897-903.

Selvi BR, Kundu TK. Reversible acetylation of chromatin: Implication in
regulation of gene expression, disease and therapeutics. Biotechnol J.
2009;4(3):375-90.

Sun H, Kennedy PJ, Nestler EJ. Epigenetics of the depressed brain: Role of
histone acetylation and methylation. Neuropsychopharmacology.
2013;38(1):124-37.

115



271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

Izzo A, Schneider R. Chatting histone modifications in mammals. Brief Funct
Genomics. 2010;9(5-6):429-43.

Akbarian S, Huang H-S. Epigenetic regulation in human brain-focus on
histone lysine methylation. Biol Psychiatry. 2009;65(3):198-203.

Kimura H. Histone modifications for human epigenome analysis. J Hum
Genet. 2013;58(7):439-45.

Russo SJ, Nestler EJ. The brain reward circuitry in mood disorders. Nat Rev
Neurosci. 2013;14(9):609-25.

Renthal W, Maze I, Krishnan V, Covington HE, Xiao G, Kumar A, et al.
Histone Deacetylase 5 Epigenetically Controls Behavioral Adaptations to
Chronic Emotional Stimuli. Neuron. 2007;56(3):517-29.

Tsankova NM, Kumar A, Nestler EJ. Histone modifications at gene promoter
regions in rat hippocampus after acute and chronic electroconvulsive seizures.
J Neurosci. 2004;24(24):5603-10.

Kumar A, Choi KH, Renthal W, Tsankova NM, Theobald DEH, Truong HT,
et al. Chromatin remodeling is a key mechanism underlying cocaine-induced
plasticity in striatum. Neuron. 2005;48(2):303-14.

Hobara T, Uchida S, Otsuki K, Matsubara T, Funato H, Matsuo K, et al.
Altered gene expression of histone deacetylases in mood disorder patients. J
Psychiatr Res. 2010;44(5):263-70.

Iga J ichi, Ueno S ichi, Yamauchi K, Numata S, Kinouchi S, Tayoshi-Shibuya
S, et al. Altered HDACS5 and CREB mRNA expressions in the peripheral
leukocytes of major depression. Prog Neuro-Psychopharmacology Biol
Psychiatry. 2007 Apr 30;31(3):628-32.

Akdemir A., Orsel S.D., Dag I, Tiirkcapar M.H., Iscan N. OH. Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO) nin gegerliligi, giivenilirligi ve
klinikte kullanimi1. Psikiyatr Psikol Psikofarmakol Derg. 1996;4(4):251-9.

116



281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

Sar V, Oztiirk E, Ikikardes E. Validity and reliability of the Turkish version of
Childhood Trauma Questionnaire. Turkiye Klin J Med Sci. 2012;32(4):1054—
63.

Bernstein DP, Stein JA, Newcomb MD, Walker E, Pogge D, Ahluvalia T, et
al. Development and validation of a brief screening version of the Childhood
Trauma Questionnaire. Child Abus Negl. 2003;27(2):169-90.

Bagby RM, Taylor GJ, Parker JDA. The twenty-item Toronto Alexithymia
scale-11. Convergent, discriminant, and concurrent validity. J Psychosom Res.
1994;38(1):33-40.

Giileg¢ H, Kose S, Giilegc MY, Citak S, Evren C, Borckardt J, et al. Reliability
and Factorial Validity of the Turkish Version of the 20-Item Toronto
Alexithymia Scale (TAS-20). Bull Clin Psychopharmacol. 2009;19(3):214-20.

Giile¢ H, Yenel A. 20 Maddelik Toronto Aleksitimi Olgegi Tiirkce
Uyarlamasinin Kesme Noktalarina Gore Psikometrik Ozellikleri. Klin

Psikiyatr. 2010;13:108-12.

Akiskal HS, Akiskal KK. TEMPS: Temperament Evaluation of Memphis,
Pisa, Paris and San Diego. Journal of Affective Disorders. 2005;85(1-2):1-2.

Akiskal HS, Akiskal KK, Haykal RF, Manning JS, Connor PD. TEMPS-A:
Progress towards validation of a self-rated clinical version of the
Temperament Evaluation of the Memphis, Pisa, Paris, and San Diego
Autoquestionnaire. J Affect Disord. 2005;85(1-2):3-16.

Vahip S, Kesebir S, Alkan M, Yazici O, Akiskal KK, Akiskal HS. Affective
temperaments in clinically-well subjects in Turkey: Initial psychometric data
on the TEMPS-A. J Affect Disord. 2005;85(1-2):113-25.

Unal S, Kiiey L, Giile¢ C, Bekaroglu M, Evlice YE, Kirl1 S. Depresif
Bozukluklarda Risk Etkenleri. Klin Psikiyatr. 2002;5:8-15.

Onen RF, Kaptanoglu C, Seber G. Kadinlarda depresyonun yayginligi ve risk

117



291.

292.

293.

294.

295.

296.

297.

298.

299.

faktorlerle iliskisi. Kriz Derg. 1995;3(1-2):88-103.

Taskin EO, Sen FS, Ozmen E, Aydemir O. The public attitudes towards the
patients with depression in a rural area: Social distance and related factors.
Tiirkiye’de Psikiyatr. 2006;8:11—7.

Giileg G, Ay F. Patients” Who Admitted to Psychiatry Clinic in a Anatolian
City Explanation Models for their 1liness and Help-Seeking Behavior. J Clin
Psychiatry. 2011;14(3):131-42.

Anuk D, Bahadir G. The association of experience of violence and
somatization, depression, and alexithymia: a sample of women with medically
unexplained symptoms in Turkey. Arch Womens Ment Health.
2018;21(1):93-103.

Unal S, Ozcan E. Depresyonda hazirlayici, ortaya ¢ikarict ve koruyucu

etkenler. Anadolu Psikiyatr Derg. 2000;1(April):41-8.

Swindle RW, Cronkite RC, Moos RH. Risk factors for sustained nonremission
of depressive symptoms: A 4- year follow-up. J Nerv Ment Dis.
1998;186(8):462-9.

Andreasen NC, Rice J, Endicott J, Coryell W, Grove WM, Reich T. Familial
Rates of Affective Disorder: A Report From the National Institute of Mental
Health Collaborative Study. Arch Gen Psychiatry. 1987;44(5):461-9.

Kolko D. Child Physical Abuse. In: Myers JEB, Berliner LE, Briere J,
Hendrix CT, Jenny C, Reid TA, editors. The APSAC Handbook on Child
Maltreatment. 2nd ed. Sage Publications, Inc; 2002. p. 21-54.

Dong M, Anda RF, Felitti VJ, Dube SR, Williamson DF, Thompson TJ, et al.
The interrelatedness of multiple forms of childhood abuse, neglect, and
household dysfunction. Child Abus Negl. 2004 Jul;28(7):771-84.

Taner Y, Gokler B. Cocuk Istismar1 Ve Thmali: Psikiyatrik Yonleri. Hacettepe
Tip Derg. 2004;35(2):82—6.

118



300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

308.

Celik Helvact F, Hocaoglu C. Cocukluk Cagi Travmalari: Bir Gozden
Gecirme. Sak Tip Derg. 2018;8(4):695-711.

Wiersma JE, Hovens JGFM, Van Oppen P, Giltay EJ, Van Schaik DJF,
Beekman ATF, et al. The importance of childhood trauma and childhood life
events for chronicity of depression in adults. J Clin Psychiatry.
2009;70(7):983-9.

Bernet CZ, Stein MB. Relationship of childhood maltreatment to the onset and
course of major depression in adulthood. Depress Anxiety. 1999;9(4):169-74.

Runyon MK, Deblinger E, Ryan EE, Thakkar-Kolar R. An Overview of Child
Physical Abuse: Developing an Integrated Parent-Child Cognitive-Behavioral
Treatment Approach. Trauma, Violence, Abus. 2004;5(1):65-85.

Van Veen T, Wardenaar KJ, Carlier IVE, Spinhoven P, Penninx BWJH,
Zitman FG. Are childhood and adult life adversities differentially associated
with specific symptom dimensions of depression and anxiety? Testing the
tripartite model. J Affect Disord. 2013;146(2):238-45.

Hill J, Pickles A, Burnside E, Byatt M, Rollinson L, Davis R, et al. Child
sexual abuse, poor parental care and adult depression: Evidence for different
mechanisms. Br J Psychiatry. 2001;179(AUG.):104-9.

Heim C, Plotsky PM, Nemeroff CB. Importance of studying the contributions
of early adverse experience to neurobiological findings in depression.
Neuropsychopharmacology. 2004;29(4):641-8.

Menke A, Lehrieder D, Fietz J, Leistner C, Wurst C, Stonawski S, et al.
Childhood trauma dependent anxious depression sensitizes HPA axis function.

Psychoneuroendocrinology. 2018;98:22-9.

Honkalampi K, Hintikka J, Laukkanen E, Viinamiki JLH. Alexithymia and
depression: A prospective study of patients with major depressive disorder.
Psychosomatics. 2001;42(3):229-34.

119



309.

310.

311.

312.

313.

314.

315.

316.

317.

Taylor GJ, Bagby RM, Parker JDA. The revised toronto alexithymia
scale:Some reliability, validity, and normative data. Psychother Psychosom.
1992;57(1-2):34-41.

Motan I, Gen¢oz T. The relationship between the dimensions of alexithymia
and the intensity of depression and anxiety. Turk Psikiyatr Derg.
2007;18(4):333-43.

Luminet O, Bagby RM, Taylor GJ. An evaluation of the absolute and relative
stability of alexithymia in patients with major depression. Psychother
Psychosom. 2001;70(5):254-60.

Salminen JK, Saarijirvi S, Adireld E, Tamminen T. Alexithymia-state or trait?
One-year follow- up study of general hospital psychiatric consultation out-
patients. J Psychosom Res. 1994;38(7):681-5.

Ozsahin A, Uzun O, Cansever A, Gulcat Z. The effect of alexithymic features
on response to antidepressant medication in patients with major depression.
Depress Anxiety. 2003;18(2):62—6.

Giinther V, Rufer M, Kersting A, Suslow T. Predicting symptoms in major
depression after inpatient treatment: The role of alexithymia. Nord J
Psychiatry. 2016;70(5):392-8.

Honkalampi K, Hintikka J, Koivumaa-Honkanen H, Antikainen R, Haatainen
K, Viinaméki H. Long-Term Alexithymic Features Indicate Poor Recovery
from Depression and Psychopathology. Psychother Psychosom.
2007;76(5):312-4.

Kojima M, Senda Y, Nagaya T, Tokudome S, Furukawa TA. Alexithymia,
depression and social support among Japanese workers. Psychother
Psychosom. 2003;72(6):307-14.

Parker G, Roy K, Wilhelm K, Mitchell P, Austin MP, Hadzi-Pavlovic D, et al.
Sub-grouping non-melancholic depression from manifest clinical features. J
Affect Disord. 1999;53(1):1-13.

120



318. Kawamura Y, Akiyama T, Shimada T, Minato T, Umekage T, Noda Y, et al.
Six-year stability of affective temperaments as measured by TEMPS-A.
Psychopathology. 2010;43(4):240-7.

319. Demirarslan AP, Gokalp PG, Ogel K, Babaoglu AN. Kronik Depresyonda
Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler: iyile sen Majér Depresyon Olgular 1 ile
Karsilagtirma. Diisiinen Adam. 1999;12(1):4-11.

320. Krystal H. Alexithymia and psychotherapy. Am J Psychother. 1979;33(1):17-
31

321. Gratz KL, Roemer L. Multidimensional Assessment of Emotion Regulation
and Dysregulation: Development, Factor Structure, and Initial Validation of
the Difficulties in Emotion Regulation Scale. J Psychopathol Behav Assess.
2004;26(1):41-54.

322. Shipman K, Zeman J, Penza S, Champion K. Emotion management skills in
sexually maltreated and nonmaltreated girls: A developmental

psychopathology perspective. Dev Psychopathol. 2000;12(1):47-62.

323. Bilim G. Cocukluk ¢ag1 6rselenme yasantilari: duygu diizenleme, kisilerarasi
tarz ve genel psikolojik saglik agisindan bir inceleme. Ankara Universitesi

Sosyal Bilimler Enstitiisii Yiiksek Lisans Tezi; 2012.

324. Gile¢ MY, Altintag M, Inang¢ L, Bezgin CH, Koca EK, Giile¢ H. Effects of
childhood trauma on somatization in major depressive disorder: The role of
alexithymia. J Affect Disord. 2013;146(1):137-41.

325. Dereboy C, Sahin Demirkap: E, Sakiroglu M, Safak Oztiirk C. Cocukluk Cag1
Travmalarmin, Kimlik Gelisimi, Duygu Diizenleme Giigliigii ve Psikopatoloji

ile Iliskisi. Turk Psikiyatri Derg. 2018;29(4):269-78.

326. Higashiyama M, Hayashida T, Sakuta K, Fujimura Y, Masuya J, Ichiki M, et
al. Complex effects of childhood abuse, affective temperament, and subjective
social status on depressive symptoms of adult volunteers from the community.
Neuropsychiatr Dis Treat. 2019;15:2477-85.

121



327.

328.

320.

330.

331

332.

333.

334.

335.

Toda H, Inoue T, Tsunoda T, Nakai Y, Tanichi M, Tanaka T, et al. Affective
temperaments play an important role in the relationship between childhood
abuse and depressive symptoms in major depressive disorder. Psychiatry Res.
2016;236:142-7.

Mendlowicz M V., Jean-Louis G, Kelsoe JR, Akiskal HS. A comparison of
recovered bipolar patients, healthy relatives of bipolar probands, and normal
controls using the short TEMPS-A. J Affect Disord. 2005;85(1-2):147-51.

Parker G. Modern diagnostic concepts of the affective disorders. In: Acta

Psychiatrica Scandinavica, Supplement. 2003. p. 24-8.

Erbuto D, Innamorati M, Lamis DA, Berardelli I, Forte A, De Pisa E, et al.
Mediators in the Association Between Affective Temperaments and Suicide
Risk Among Psychiatric Inpatients. Psychiatry. 2018 Jul 3;81(3):240-57.

Giindogar D, Kesebir S, Demirkan AK, Yaylaci ET. Is the relationship
between affective temperament and resilience different in depression cases
with and without childhood trauma? Compr Psychiatry. 2014;55(4):870-5.

Toda H, Inoue T, Tsunoda T, Nakai Y, Tanichi M, Tanaka T, et al. The
structural equation analysis of childhood abuse, adult stressful life events, and
temperaments in major depressive disorders and their influence on
refractoriness. Neuropsychiatr Dis Treat. 2015;11:2079-90.

Nakai Y, Inoue T, Toda H, Toyomaki A, Nakato Y, Nakagawa S, et al. The
influence of childhood abuse, adult stressful life events and temperaments on
depressive symptoms in the nonclinical general adult population. J Affect
Disord. 2014;158:101-7.

Pompili M, Innamorati M, Lester D, Iliceto P, Rihmer Z, S.akiskal H, et al.
Suicide risk and personality traits in physically and/or sexually abused acute
psychiatric inpatients: A preliminary study. Psychol Rep. 2009;105(2):554—
68.

MacDonald K, Thomas ML, MacDonald TM, Sciolla AF. A Perfect

122



336.

337.

Childhood? Clinical Correlates of Minimization and Denial on the Childhood
Trauma Questionnaire. J Interpers Violence. 2015;30(6):988—1009.

Uchida S, Hara K, Kobayashi A, Otsuki K, Yamagata H, Hobara T, et al.
Epigenetic status of Gdnf in the ventral striatum determines susceptibility and
adaptation to daily stressful events. Neuron. 2011;69(2):359-72.

Hollis F, Duclot F, Gunjan A, Kabbaj M. Individual differences in the effect
of social defeat on anhedonia and histone acetylation in the rat hippocampus.
Vol. 59, Hormones and Behavior. 2011. p. 331-7.

123



EKLER
EK-1
SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU
Adi-Soyadi:
Yas: Cinsiyet:

Medeni durum:evli — bekar — dul-bosanmis

Yasadig: yer:
Birlikte yasadig kisiler:

Egitim diizeyi: ... y1l
okuryazar degil —okuryazar — ilkdgretim — lise - Giniversite

Meslek:
caligtyor — 6grenci — emekli- caligmiyor

Goc Oykiisii:

Gegirilmis psikiyatrik hastahk oykiisii:

EKT oykiisii:

EKT’den faydalanim:

TMS OyKkiisii: Faydalanim:
ik psikiyatri bagvuru yasi:

Hastanede yatis sayisi:

Ek tibbi hastalik:

Alkol, madde ve sigara kullanimu:

Birinci derece yakininda psikiyatrik hastalik oykiisii:
Daha once kullandig: psikiyatrik ilaglar:

Su anda kullandig ilaclar:
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EK-2
COCUKLUK CAGI TRAVMALARI OLCEGI (CTQ)*

Sorulara nasil yamt verilecek?

Bu sorular ¢ocuklugunuzda ve ilk gengliginizde (20 yasindan 6nce) basiniza gelmis
olabilecek bazi olaylar hakkindadir. Her bir soru i¢in sizin durumunuza uyan rakami
daire igersine alarak isaretleyiniz. Sorulardan bazilar1 6zel yasaminizla ilgilidir; liitfen

elinizden geldigince gercege uygun yanit veriniz. Yanitlariniz gizli tutulacaktir.

Hig bir Nadiren Zaman Sik Cok
zaman zaman sik
Cocuklugumda yada ilk
gencligimde...
1. Yeterli yemek bulamazdim. 1 9 3 4 5

2. Ailemdekiler bana “salak”,
“beceriksiz” yada “tipsiz” gibi 1 2 3 4 5
sifatlarla seslenirlerdi.

3. Anne ve babam ailelerine
bakamayacak kadar siklikla sarhos 1 2 3 4 3)
olur yada uyusturucu alirlardi.

4. Ailemde 6nemli ve 6zel biri
oldugum duygusunu hissetmeme 1 2 3 4 5
yardimci olan birisi vardi.

5. Kirli giysiler icersinde dolagsmak

zorunda kalirdim. ! 2 3 4 >
6. Sevildigimi hissediyordum. 1 9 3 4 5
7. Ana babamin benim dogmus

olmami istemediklerini 1 2 3 4 3)

diisiiniiyordum.
8. Ailemden birisi bana dyle kotii

vurmustu ki doktora yada hastaneye 1 2 3 4 5

gitmem gerekmisti.

9. Ailemdekiler bana o kadar siddetle
vuruyorlardi ki viicudumda morarti 1 2 3 4 5
yada siyriklar oluyordu.

10.Kay1s, sopa, kordon yada bagka

sert bir cisimle vurularak 1 2 3 4 5
cezalandiriliyordum.

11.'A11e‘nvl'de bgska tiirlii olmasini 1 2 3 4 5
istedigim bir sey yoktu.

12. Ailemdekiler birbirlerine karsi
saygili davranirlardi.
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13. Ailemdekiler bana kiric1 yada

saldirganca sozler soylerlerdi. 1 2 3 4

14. Viicutga kotiiye kullanilmig

g . 1 2 3 4

olduguma inantyorum.

15. Ailemdekiler beni her tiirli 1 9 3 4
kotiiliikten korumaya ¢alisirlardi.

16. Bana o kadar kotii vuruluyor yada
doviilityordum ki 6gretmen, komsu 1 9 3 4
yada bir doktorun bunu fark ettigi
oluyordu.

17. Allemde birisi benden nefret 1 5 3 4
ederdi.

18. Ailemdekiler kendilerini 1 9 3 4
birbirlerine yakin hissederlerdi.

19. Birisi bana cinsel amacla dokundu 1 2 3 4

yada kendisine dokunmamu istedi.

20. Kendisi ile cinsel temas
kurmadigim takdirde beni
yaralamakla yada benim hakkimda 1 2 3 4
yalanlar sdylemekle tehdit eden
birisi vardi.

21. Cocuklugum miikemmeldi.

1 2 3 4
22. Birisi beni cinsel seyler yapmaya
. 1 2 3 4
yada cinsel seylere bakmaya zorladi.
23. Birisi bana cinsel tacizde bulundu. 1 5 3 4
24. Duygusal bakimdan kotiiye
< . 1 2 3 4
kullanilmis olduguma inaniyorum.
25. Benim ailem diinyanin en iyisiydi. 1 2 3 4
26. Cinsel bakimdan kotiiye
< X 1 2 3 4
kullanilmis olduguma inaniyorum.
27. Ailem benim i¢in bir gii¢ ve destek
o 1 2 3 4
kaynagi idi.
28. Gerektigi halde doktora
e e . 1 2 3 4
gotiiriilmezdim.

* [stanbul Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dah, Klinik Psikoterapi Birimi
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EK-3

TAO-20

Toronto Aleksitimi Olgegi

Liitfen agagidaki maddelerin sizi ne dl¢lide tanimladigini isaretleyiniz.

Hicbir zaman (1),.............. , Her zaman (5) olacak sekilde bu maddelere puan
veriniz.
Hicbir | Nadir | Bazen Sik | Her
zaman stk | zaman

1. Ne hissettigimi cogu kez tam 1 2 3 4 5
olarak bilemem

2. Duygularim i¢in uygun kelimeleri 1 2 3 4 )
bulmak benim i¢in zordur

3. Bedenimde doktorlarin dahi 1 2 3 4 5
anlamadig hisler oluyor

4. Duygularimi kolayca tarif 1 2 3 4 5
edebilirim

5. Sorunlar yalnizca tarif 1 2 3 4 5
etmektense onlar1 ¢dziimlemeyi
yeglerim

6. Keyfim kagtiginda, lizgiin mi, 1 2 3 4 3)
korkmus mu yoksa kizgin m1
oldugumu bilemem.

7. Bedenimdeki hisler kafami 1 2 3 4 5
karistirir

8. Neden 0yle sonuglandigini 1 2 3 4 5
anlamaya calismaksizin, igleri
oluruna birakmay1 yeglerim

9. Tam olarak tanimlayamadigim 1 2 3 4 5
duygularim var

10. Insanlarin duygularini tanimasi 1 2 3 4 5
gerekir

11. insanlar hakkinda ne hissettigimi 1 2 3 4 5
tarif etmek bana zor geliyor

12. insanlar duygularim1 kolayca 1 2 3 4 5
tarif etmemi isterler

13. igimde ne olup bittigini 1 2 3 4 5
bilmiyorum

14. Cogu zaman neden kizgin 1 2 3 4 5
oldugumu bilmem

15. insanlarla, duygularindan ¢ok 1 2 3 4 5
giinliik ugraglar1 hakkinda
konusmayi yeglerim
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16.

Psikolojik dramalar yerine
eglendirici programlar izlemeyi
yeglerim

17.

Icimdeki duygular1 yakin
arkadaslarima bile ac¢iklamak
bana zor gelir

18.

Sessizlik anlarinda dahi, kendimi
birisine yakin hissedebilirim

19.

Kisisel sorunlarimi ¢6zerken
duygularimi incelemeyi yararl
bulurum

20.

Film veya oyunlarda gizli
anlamlar aramak, onlardan
alinacak hazzi azaltir
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EK-4

TEMPS-A MiZAC OLCEGI
(Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego —
Autoquestionnaire)
Sorular1 Nasil Yanitlayacaksiniz?

Liitfen her ciimleyi dikkatle okuduktan sonra yasamimizin biiyiik bir béliimii i¢cin
size uyup uymadigina karar verin.
“’Nasil birisi oldugunuzu, ¢evrenizdeki insanlarin sizi nasil anlattigini,
cocuklugunuzda ve gencliginizde nasil birisi oldugunuzu, bu 6zelliklerin sizin
huyunuzu suyunuzu anlatip anlatmadigini’’ diistinerek:
e Eger ciimle size “kesinlikle uyuyorsa” — ( D ) Dogru’yu daire igine aliniz.
e Eger ciimle size “tam olarak uymuyorsa”
ya da “yasamimzin yalmzca baz boliimleri icin uyuyorsa” — (Y ) Yanlis’1
daire i¢ine aliniz.
e Her ciimleyi Dogru ya da Yanlis olarak cevaplayiniz. Liitfen bos birakmayiniz.
e Bu ciimlelerin herkes i¢in gegerli dogru ya da yanlis cevabi yoktur. Size uyan

cevabi isaretleyiniz.

Yasaminizin biiyiik bir bolimii i¢in size “kesinlikle uyuyorsa”— ( D ) Dogru

“tam olarak uymuyor” ya da
“yasamumizin yalnizca bazi boliimleri i¢in uyuyorsa” — (Y ) Yanlis

1 D Y Uzgiin, mutsuz bir insanim.

2 D Y Insanlar bana olaylarin komik yanlarini goremedigimi sdylerler.

3 D Y Hayatim boyunca ¢ok ¢ektim.

4 D Y Islerin sonu siklikla kétiiye varir diye diisiiniiriim.

5 D Y Kolay pes ederim.

6 D Y Kendimi bildim bileli basarisiz hissetmisimdir.

7 D Y Bagkalariin sorun saymadiklar1 konularda ben kendimi daima
suclamisimdir.

8 D Y Bagka insanlar kadar ¢ok enerjim oldugunu sanmiyorum.

9. D Y Degisikligi pek sevmeyen tipte bir kisiyim.
10. D Y Grup i¢inde konusmaktansa, baskalarini dinlemeyi tercih
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11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

O O

O U U O O

< <

< < < < <

ederim.

Siklikla dnceligi bagkalarina veririm.

Yeni insanlarla karsilastigimda kendimi oldukga rahatsiz
hissederim.

Elestirildigimde ya da reddedildigimde duygularim ¢ok kolay
zedelenir.

Ben her zaman giivenilebilecek tipte bir insanim.
Basgkalarinin ihtiyaglarini kendiminkilerin 6niine koyarim.
Islerin basinda olmaktansa baskasinin altinda ¢alismay tercih
ederim.

Higbir seyden emin olamayan tipte bir kigiyim.

Cinsel arzularim her zaman az olmustur.

Cogu zaman sebepsiz yorgunluk hissederim.

Ruh halimde ve enerjimde ani degisiklikler olur.

Ruh halim ve enerjim ya yukarilarda ya da asagilardadir, ender
olarak ikisinin arasindadir.

Ortada goriiniir bir neden yokken zihnim bazen ¢ok agik bazen
de donuk olur.

Birisini gergekten ¢ok sevebilir ve sonra ona olan ilgimi
tamamen kaybedebilirim.

Siklikla insanlara parlarim ve sonra sugluluk duyarim.
Siklikla birseylere baslar ve onlar1 bitirmeden ilgimi
kaybederim.

Ruh halim (duygularim) sebepsiz yere sik sik degisir.
Canlilik ve uyusukluk arasinda siirekli gider gelirim.

Bazen yataga ¢okkiin girer, fakat sabah miithis 1y1 hissederek
uyanirim.

Bazen yataga kendimi ¢ok iyi hissederek girer ve sabahleyin
yagamin yasanmaya deger olmadig1 duygusuyla uyanirim.
Bana olaylar karsisinda siklikla karamsarliga kapildigim, eski
mutlu zamanlar1 unuttugum sdylenir.

Asirt kendine giiven ile bir tiirlii kendinden emin olamama
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32.
33.
34.

35.
36.

37.
38.
39.
40.

41.
42.
43.
44,
45.
46.

47.
48.

49.
50.
51.

52.

53.

54.

55.

O O

O U U U O O O U O O

O O

< < < < < < < < < < < <

<

duygular arasinda gider gelirim.

Disa dontikliikle ice kapanma arasinda gider gelirim.

Tim duygular1 yogun olarak yasarim.

Bazen herseyi ¢ok canli, bazen yasamdan yoksun denecek
kadar renksiz algilarim.

Ayn1 anda hem mutsuz, hem de mutlu olabilen tipte bir kisiyim.
Baskalarinin ulasilmaz saydiklar seyler hakkinda uzun uzun
hayaller kurarim.

Kolay asik olup, kolay vazgecen bir kisiyim.

Cogunlukla havamda ya da neseli bir ruh halindeyimdir.
Yasam, sonuna kadar tadin1 ¢ikardigim bir sélendir.

Fikra anlatmayi, espriler yapmayi severim, insanlar bana sakact
oldugumu soylerler.

Herseyin zamanla iyi olacagina inanan tipte bir kisiyim.
Kendime miithis giivenirim.

Siklikla biiyiik fikirler tiretirim.

Her zaman birseylerle mesguliimdiir.

Bircok isi hem de yorulmadan yapabilirim.

Konusmaya dogustan yetenekliyim. Konusmam bagkalar1 i¢in
ikna edici, etkileyici ve ilham vericidir.

Riskli bile olsalar yeni projelere atlamaya bayilirim.

Bir sey yapmayi bir kez kafama koydugumda, beni higbir sey
durduramaz.

Dogru diiriist tantmadigim insanlarla bile son derece rahatim.
Insanlarla birlikte olmay1 ok severim.

Insanlar bana siklikla burnumu baskalarinin isine soktugumu
sOylerler.

Comertim ve baskalar1 i¢in bol para harcarim.

Birc¢ok alanda yetenekli ve uzmanim.

Canimin istedigini yapma hakkim ve ayricaligim oldugunu
hissederim.

Isin patronu, “tepedeki adam” olmay1 seven tipte bir kisiyim.
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56.

S7.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.

65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.

72.
73.
74.
75.

76.
77.
78.

79.
80.
81.
82.

O U U U O O O O

O O 00O 0O U U O

O U O O

O O O

O U U O

< < < < < < < <

< < < < < < <

< < < <

< < <

< < < <

Birisiyle bir konu iizerinde anlasamadigim zaman atesli bir
tartigmaya girebilirim.

Cinsel isteklerim daima fazladir.

Huysuz (sinirli) bir kisiyim.

Bir tiirlii hognut olmayan tabiatta bir kisiyim.

Cok yakimirim.

Baskalarini ¢ok elestiririm.

Kendimi siklikla patlamaya hazir, gergin hissederim.
Kendimi siklikla keman yay1 gibi gerilmis hissederim.
Adeta hayatimi anlayamadigim, hos olmayan bir huzursuzluk
yonlendiriyor.

Sik sik dylesine sinirleniyorum ki, géziim hig¢ bir sey gérmiiyor.
Terslendigimde kavga edebilirim.

Insanlar bana hi¢ yokken parladigimi soylerler.
Sinirlendigimde insanlara bagiririm.

Igneleyici sakalarim beni zor durumda birakir.

O kadar 6fkelenebilirim ki birilerine zarar verebilirim.
Esimi (ya da sevgilimi) o kadar kiskanirim ki buna
dayanamiyorum.

Kiiflirbaz olarak bilinirim.

Birkag kadeh ickiyle saldirganlastigim sdylenmistir.

Cok kuskucu bir kisiyim.

Cinsel isteklerim siklikla o kadar yogundur ki gercekten
rahatsizlik yaratir.

Kendimi bildim bileli endiseli biriyim.

Her zaman endiselenecek bir sey bulurum.

Bagkalariin ufak tefek saydig: giinliik seyler hakkinda
endiselenir dururum.

Endiselenmenin 6niine gegemiyorum.

Bir¢ok insan bana bu kadar endiselenmememi soylemistir.
Zorda kaldigimda ¢ogu kez kafam durur, bloke olurum.

Gevsemeyi beceremiyorum.
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83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.

90.

91.

92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.

99.

Sik sik igimde huzursuz bir kipirt1 hissederim.

Zor durumda kaldigimda, sikildigimda siklikla ellerim titrer.
Sik sik midem bozulur.

Heyecanlandigimda ishal olabilirim.

Heyecanlandigimda siklikla bulanti hissederim.

Heyecanlandigimda tuvalete dah sik gitmek zorunda kalirim.

O OO O O U O O
< < < < < < <

Birisi eve geg kaldig1 zaman basina bir kaza gelmis
olabileceginden korkarim.

D Y Siklikla ailemden birileri ciddi bir hastaliga yakalanacak diye

¢ok korkarim.

D Y Devamli olarak aile {iyelerinden biriyle ilgili kotii bir haber
alacakmigim gibi geliyor.
Uykum dinlendirici degil.
Siklikla uykuya dalmakta giigliik ¢ekerim.
Zor durumda kaldigimda, sikildigimda hemencecik bagim agrir.
Zor durumda kaldigimda, sikildigimda gogsiim sikisir.
Kendimi giivende hissetmiyorum.

Giinliik isleyisteki kiiciik degisiklikler bile beni ¢ok zorlar.

O O O OO U O O
< < < < < < <

Araba kullanirken yanlis herhangi bir sey yapmasam bile, polis
beni durduracakmig gibi bir korku duyarim.

D Y Ani sesler beni kolayca irkiltir.

Yasaminizin biiylik boliimii i¢in sizi genel olarak en iyi tanimlayan yalnizca bir sikki

daire i¢ine aliniz.

2 e o

Hemen hemen her zaman {izgiintiim.

Tamamen enerji dolu, nese dolu bir kisiyim.

Pek ¢ok duygusal ¢ikis ve inislerim vardir.

Kolay sinirlenirim, kiiciik seyler bile beni ¢ileden ¢ikarir.
Hemen her zaman endiseliyimdir.

Sakin tabiatta bir kisiyim.
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EK-5

HAMILTON DEPRESYONU DERECELENDIRME OLCEGI

1. Depresif ruh hali (keder, timitsizlik,

caresizlik, degersizlik)

2. Sucluluk duygulari

3. Intihar

4. Uykuya dalamamak

5. Gece yaris1 uyanmak

6. Sabah erken uyanmak

0. Yok

1. Yalnizca sorulan cevaplarken anlasiliyor.
2. Hasta bu durumlar kendiliginden sdyliiyor.
3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden,
postiiriinden, sesinden ve aglamasindan
anlasiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde
bulundugunu, konugma sirasinda sozlii veya
sOzsiiz olarak belirtiyor.

0. Yok

1. Kendi kendini kiniyor, insanlari izdiiglinti
santyor.

2. Eski yaptiklarindan dolay1 sucluluk
hissediyor.

3. Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir.
Sugluluk hezeyanlari.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler
isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden gorsel
halliisinasyonlar goriiyor.

0. Yok.

1. Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2. Keske 6lmiis olsaydim diye diisliniiyor veya
benzer diisiinceler besliyor.

3. Intihar diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli
eden jestler yapiyor.

4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir
ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir).

0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar
uyuyamadigindan sikayetgi.

2. Gece boyunca goziini bile kirpmadigindan
sikayet ediyor.

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz
oldugundan sikayetci.

2. Gece yans1 uyantyor. Yataktan kalkmak 2
puanla degerlendirilir (herhangi bir neden
olmaksizin).

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar
uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve
yataktan kalkiyor.
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7. Calisma ve aktiviteler

8 Retardasyon (diisiince ve
konusmalarda yavaslama,
konsantrasyon yeteneginde bozulma,
motor aktivitede azalma)

9 Ajitasyon

10. Psisik anksiyete

11. Somatik anksiyete

Anksiyeteye eslik eden fizyolojik
sorunlar:

Gastrointestinal: Agiz kurumasi,
yellenme, sindirim bozuklugu,
kramp, gegirme

Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas
agrist

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon.
I¢ cekme, sik idrara ¢ikma, terleme

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki
mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz
hissediyor.

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki
mesguliyetlerine karsi olan ilgisini kaybetmis;
bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan
bildiriliyor ya da baskalar1 onun kayitsiz,
kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor
(isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi
gerektigini diisiiniiyor).

3. Aktivitelerinde harcadigi siire veya liretim
azaliyor. Hastanede yatarken her giin en az 3
saat, servisteki islerinin disinda aktivite
gostermeyenlere 3 puan verilir.

4. Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen
birakmuis. Yatan hastalarda servisteki islerin
disinda higbir aktivite gostermeyenlere ya da
servis islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4
puan verilir.

0. Diisiinceleri ve konusmasi normal

1. Gorlisme sirasinda hafif retardasyon
hissediliyor.

2. Goriisme sirasinda agikca retardasyon
hissediliyor.

3. Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor

4 Tam stuporda.

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor.

2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini
1SIT1yOT.

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiiciik seylere iiziiliiyor.

3. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli
oldugu anlasiliyor.

4. Korkularin1 daha sorulmadan anlatiyor.

0. Yok.

1. Hafif

2. Ilhmh

3. siddetli

4. Cok siddetli
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12. Somatik semptomlar 0. Yok.
Gastrointestinal 1. Istahsiz. ancak personelin 1srariyla yiyor.
Karninin sis oldugunu sdyliiyor
2. Personel zorlamasa yemek yemiyor.
Barsaklar1 ya da gastrointestinal semptomlari
i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.
13. Somatik semptomlar Genel 0. Yok.
1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik
hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda sulama.
Enerji kayb, kolayca yorulma.
2 Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla
degerlendirilir.
14. Genital semptomlar (libido kaybi, 0. Yok.
adet bozukluklar1 vb.) 1. Hafif.
2. Siddetli.
3. Anlasilamadi.
15. Hipokondriyaklik 0 Yok.
1. Kuruntulu
2. Aklin1 saglik konularina takmis durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4. Hipokondriyaklik deliizyonlar1.
16. Zayiflama (A ya da B'yi A. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulari)
doldurunuz) 0. Kilo kayb1 yok
1. Onceki hastaligina bagli olmasi zayiflama
2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.
B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan
hastanin tartildig1 kontrollerde
O. Haftada 0,5 kg'dan daha az zayiflama.
1. Haftada 0,5 kg'dan daha fazla zayiflama.
17. Durumu hakkinda goriisii 0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotii
yiyeceklere, viriislere, istirahate ihtiyaci
olduguna bagliyor.
2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK-6

PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma grubu icin)

“Major depresif bozuklukta histon modifikasyonu, ¢ocukluk ¢agi travmalar1 ve mizag¢ ozellikleri
arasindaki iliskinin arastirilmas1” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz.
Bu calisma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz.
Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Caligmaya katilma konusunda karar vermeden dnce
arastirmanin ne amagla yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil
kullanilacagini, ¢aligmanin neler igerdigini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice
okuyun ve sorulariniza agik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra
ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir.

e Calsmanin amacglar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska kac¢ kisi bu caliymaya
katilacak?
Major depresyon bozuklugu (MDB), sik goriilen, yineleme ve kroniklesme oranlar1 yiiksek, fiziksel ve
psikososyal yeti yitimine neden olan, biligsel, motor ve somatik belirtilerin eslik ettigi yaygin
duygudurum bozuklugudur. Dogru tan1 kondugu takdirde MDB'da olgularin kabaca yarisi tedaviden
fayda gormektedir. Major depresyonun olus sebebi heniiz tam olarak ortaya konulamamus ise de,
yapilan ¢ok sayida calisma sonucunda ¢evresel ve genetik olmak iizere ¢ok sayida faktdriin rol aldigi
bilinmektedir. Caligmamizda tedaviye direncli major depresyon bozuklugunda ¢ocukluk ¢agi travma
Oykiisii; bu travmalarin kisinin kendi duygusal taniyabilme, ifade edebilme becerileri ve epigenetik
degisiklikler ile iliskisi; bu iligkilerin psikopatolojiye yansimasinin arastirtlmas: hedeflenmistir. Bu
arastirmada tedaviye yanit vermeyen, tedavi silireci uzamig hastalardaki epigenetik degisiklikler olup
olmadigina bakilacaktir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda olast epigenetik degisikliklerin depresyon
hastalarinda tedaviye yanit1 degistirebilecegi gosterilmistir. Arastirmada 60 kisinin katilimi
planlanmugtir. Aragtirma Pamukkale Universitesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ve
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda yapilacaktir.
e Bu calismaya katilmali miyim?

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazil

bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile

istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger

katilmak istemezseniz veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan

tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi

¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

e Bu ¢calismaya katilirsam beni neler bekliyor?
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Arastirmaya dahil edilme nedeniniz 18-60 yas arasi depresyon tanisi almis bir birey olmanizdir. Bu
calismada sizden iki ayri tiipe 2 ml kan 6rnegi alinacak ve bu 6rneklerde genetik degerlendirmeler
yapilacaktir. Bu ¢aligmadan elde edilecek bilgiler, diger hastalardan elde edilen bilgilerle
kargilagtirilacak ve depresyon tedavisinde yeni yaklagimlara olanak saglayacaktir.

e Calismada yer almamin yararlari nelerdir?
Calismamiz daha ¢ok arastirma amaglidir. Ancak bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuglar, hastaligin 6nemini
daha iyi anlamamiza ve nedenleri ile ilgili daha detayl1 bilgi edinmemize yarayacak, dolayisiyla bagka
hastalarin yararina kullanilabilecektir.

e Bu caliymaya katilmamin maliyeti nedir?
Caligmaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

e Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?
Arastiriciniz kisisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir ve
kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda,
arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili
bilgiler bagka kimse tarafindan goriillemez ve agiklanamaz. Calisma sonuglari ¢aligma
tamamlandiginda bilimsel yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

e Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Caligma ile ilgili bir sorununuz ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda

asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.

ADI : Esen Cimen
GOREVI : Ars. Gor. Dr
TELEFON : 02582964600

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

Pamukkale Universitesi Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr. Esen Cimen tarafindan tibbi bir

arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili

metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim agiklamalar ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu
klinik aragtirmaya kendi rizamla, hig¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniillii olarak katilmay1 kabul
ediyorum.

a. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu aragtirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu cahsmadan c¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmayi
reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hicbir sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu
durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir bi¢cimde
etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin

arastirmadan cekilecegimi dnceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).
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C. Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci/hekim, calisma programinin gereklerini yerine
getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla onayimi almadan beni caliyma kapsamindan ¢ikarabilir.

d. Cahsmanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

€. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

f.  Bu formun imzah bir kopyasi bana verilecektir.

Katihme1 Adi, soyadu:

Adres:
Tel:
Imza:
Tarih:

Goriisme tamigi Bilgilendiren Arastirici
Ad1 soyadi, unvant: Adi, soyadi:
Adres: Adres:

Tel: Tel:
Imza: Imza:
Tarih: Tarih:
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EK-7
PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI
(Saghikh kontrol grubu icin)

Dr Figen Culha Atesci’nin sorumlu arastirmacisi oldugu, “’Major depresif bozuklukta histon
modifikasyonu, ¢cocukluk ¢agi travmalari ve mizag 6zellikleri arasindaki iligkinin arastirilmasi” isimli

bir arastirma yapilmasi planlanmaktadir.

Calismanin amaci tedaviye yanit vermeyen, tedavi siireci uzamis hastalardaki epigenetik
degisiklikler olup olmadigina bakilacaktir. Daha dnce yapilan ¢aligmalarda olasi epigenetik

degisikliklerin depresyon hastalarinda tedaviye yanit1 degistirebilecegi gosterilmistir.

Bu ¢alismaya, “saghkh kontrol grubu” olarak katilmay1 kabul ederseniz, sizden istenen tek sey,
Bu ¢aligmanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, arastirmaya katilan hasta kisiler diginda, saglikli
kisilerden 2 ml (1 tiip) kan alinmasina gereksinim vardir. Bu sayede, hasta kisilerin verileri, siz
saglikl kisiler ile karsilastirilabilecektir. Bu ¢alismaya, “saghkl kontrol grubu” olarak katilmay1
kabul ederseniz, sizden istenen tek sey, 1 kez 2 ml kan vermenizdir.

Vereceginiz kanda, H3 histon proteini modifikasyonlari arastirilacaktir. Arastiriciniz sizden elde
edilen sonuglari, aragtirmayi ve istatistiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak kimliginiz

gizli tutulacaktir.

Bu galismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazili

bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir.

(Katilmcinin Beyany)

Pamukkale Universitesi Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr Esen Cimen tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni
okudum. Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak, 1 kez, 10 ml kan vermeyi kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmer: Katilimei ile goriisen arastirici:
Adi, soyadi: Ad1 soyadi, unvant:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:
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