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ÖZET 

Major Depresif Bozuklukta Histon Modifikasyonu, Çocukluk Çağı Travmaları 

ve Mizaç Özellikleri Arasındaki İlişkinin Araştırılması 

Dr. Esen ÇİMEN 

Major depresif bozukluk etiyolojisinde birçok faktörün rol oynadığı, yineleme 

ve kronikleşme riski olan bir duygudurum bozukluğudur. Uygun tedaviye rağmen 

hastaların üçte biri tedaviden fayda görmemektedir. Bu çalışmada, çocukluk çağı 

travmaları ve ilişkili aleksitimik özelliklerin araştırılması, tedavi direnciyle ilişkili 

olduğu düşünülen yapısal mizaç özelliklerinin belirlenmesi, tedavi direncinde histon 

asetilasyon düzeylerinin rolünün araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmaya 18-60 yaş 

aralığında, ilk atak MDB tanılı 20, tedaviye dirençli MDB olan 21 ve sağlıklı kontrol 

grubu olarak 25 katılımcı alınmıştır. Katılımcıların tümüne sosyodemografik veri 

formu, Hamilton Depresyon Ölçeği (HAM-D), Çocukluk Çağı Travmaları Ölçeği 

(ÇÇTÖ), Toronto Aleksitimi Ölçeği (TAÖ-20), Memphis, Pisa, Paris ve San Diego 

Mizaç Değerlendirme Anketi (TEMPS-A) uygulanmıştır. Ayrıca alınan periferik 

lenfosit örneklerinden izole edilen H3 histon proteini örneklerinde asetilasyon 

düzeyleri belirlenmiştir. İlk atak ve tedaviye dirençli MDB gruplarında, çocukluk çağı 

travmalarına maruziyet, aleksitimik özellikler, depresif ve anksiyöz mizaç özellikleri 

kontrollere göre daha fazla bulunmuştur. Depresif bireylerde çocukluk çağı travmaları, 

aleksitimik özellikler ve mizaç özellikleri birbirleriyle bağlantılı bulunmuştur. H3K9 

asetilasyon düzeyleri tedavi direnci ile bağlantılı değilken, H3K9 asetilasyonunda 

azalma depresif mizaç, anksiyöz mizaç ve intihar düşünceleri ile ilişkili bulunmuştur. 

H3K9 asetilasyonunun major depresif bozuklukta kontrollere göre farklılık gösterdiği 

bulunmuştur. Sonuçlarımıza göre, çocukluk çağı travmaları, aleksitimi, H3K9 

asetilasyonu ve afektif mizaç özellikleri MDB hastalarında sağlıklılara göre farklılık 

göstermekle birlikte, ilk atak ve tedaviye dirençli grup arasında anlamlı farklılık tespit 

edilmemiştir. MDB hastalarında H3K9 asetilasyonu depresyonun ağırlığı ve 

depresyona yatkınlıkla ilişkili olabilir.  

Anahtar Sözcükler: depresyon, aleksitimi, mizaç, 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 ÇİMEN 

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 

  



 

1 

 

GİRİŞ 

 Major depresif bozukluk (MDB), çökkün duygudurum ve eskiden zevk alınan 

etkinliklere olan ilginin azalmasına eşlik eden bilişsel, sosyal, motor ve somatik 

belirtilerle seyreden, yineleme ve kronikleşme ihtimali olan bir duygudurum 

bozukluğudur (1,2). Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organisation, WHO) 

verilerine göre, dünyada yaklaşık 300 milyon kişi (%4,4) MDB tanılı hasta 

bulunmaktadır (3). WHO verilerine göre, depresyonun 2020 yılında ölüm sebepleri 

arasında ikinci sırada olacağı, iş gücü kaybına yol açan ve ekonomik yük getiren 

hastalıklar arasında ilk sırada olacağı tahmin edilmektedir (4). MDB 

patofizyolojisinde biyolojik, genetik, sosyal, psikolojik, kültürel olmak üzere, bir çok 

etkenin karmaşık etkileşimi söz konusudur (1,2,5,6).  

MDB etiyolojisini aydınlatmaya yönelik olarak nörotransmitter sistemleri, 

reseptör ve ikincil haberciler, inflamasyon, oksidatif stres, hipotalamohipofizer ve 

adrenal (HPA) aksı anormallikleri, nörogenesis ve nöroplastisitede azalma, sirkadyen 

ritm değişiklikleri, uyku çalışmaları, genetik ve epigenetik etkenler gibi birçok alanda 

çalışmalar bulunmaktadır (7). Aynı genetik yapıya sahip monozigotik ikizlerde, %50 

oranında MDB diskordansı görülmesi, etiyolojide çevresel etkenlerin de büyük rol 

oynadığını düşündürmekle birlikte; gen-çevre etkileşiminin yansıması olan epigenetik 

değişiklikler bu verilere paralel olarak, monozigotik ikizlerde farklılık göstermektedir 

(8,9).  

Çocukluk çağı travmaları, stres yanıtını oluşturan HPA sistemi, noradrenerjik 

sistem, bağışıklık sistemi, serotonin sistemi, epigenetik mekanizmalar gibi depresyon 

etiyolojisinde de rol oynayan bir çok sistemi etkilemekte; bu değişikliklerin 

depresyonda görülen değişikliklerle benzerliği dikkat çekmektedir (10). Erken 

dönemde maruz kalınan istismar ve ihmalin oluşturduğu kalıcı biyolojik değişiklikler, 

ilerleyen yaşlarda depresyon da dahil olmak üzere bir çok ruhsal hastalığa zemin 

hazırlamaktadır (11). MDB’un erken yaşta başlaması, yinelemesi, şiddeti, 

süreğenleşmesi ve intihar girişimleri açısından bildirilen önemli risk faktörlerinden 

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

Aleksitimi, somatik yakınmaları olan hastalarla ilişkili bir özellik olarak 
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bilinmektedir (14). Çocukluk çağı travmalarına maruziyetin aleksitimik özelliklerle 

ilişkisi ve MDB hastalarında aleksitimik özelliklerin bulunabileceği gösterilmiş olsa 

da (15,16), aleksitiminin depresyonda altta yatan neden mi yoksa döneme özgü bir 

özellik mi olduğu tam aydınlatılamamıştır (17,18).  

Akiskal’in tanımladığı affektif mizaç özelliği ile yapılan çalışmalarda, bipolar 

bozukluk ve depresif grupta baskın affektif mizaçların saptanması, genetik etiyolojiyle 

mizacın bağlantısını inceleyen çalışmaların varlığı (19), afektif mizaçların MDB’ye 

yatkınlık oluşturabileceğini düşündürmektedir (20). Tekrarlayan ve ilk atak MDB 

hastalarında farklı bulguların olması da bu durumu desteklemektedir (21).  

MDB’ta histon asetilasyonu ile ilgili bulgular, gen ifadesinin düzenlenmesinde 

sağlıklı kontrollere göre farklılıklar olduğunu yansıtmaktadır (22–25). Farklı beyin 

bölgelerinde, farklı bulguların elde edilmesi, tedaviyle düzelmeler görülmesi gibi 

bulgular MDB etiyolojisinde histon asetilasyonu aracılı mekanizmaların önemine 

vurgu yapmaktadır (22–24). Beyinde yaygın değişikliklerin olduğu şizofreni ile ilişkili 

histon metilasyonu bulguları, heterokromatin formasyonu aracılı global genetik 

ekspresyon değişikliklerinin ruhsal hastalıkların patogenezinde rol oynayabileceğini, 

stabil olan bu modifikasyonun tetiklediği heterokromatin yapısının tedavi direncinde 

rol oynayabileceğini düşündürmektedir (26,27). 

Tüm bu bulguların ışığında, bu çalışmada MDB patofizyolojisinde önemli bir 

yer tutan çocukluk çağı travmaları, ilişkili aleksitimik özelliklerin araştırılması, tedavi 

direnciyle ilişkili olduğu düşünülen yapısal mizaç özelliklerinin belirlenmesi, gen ve 

çevre etkileşiminin önemli bir sonucu olan epigenetik faktörlerin ilişkilendirilmesini, 

tedavi direncinde histon asetilasyon düzeylerinin rolünü araştırmayı  amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

MAJOR DEPRESİF BOZUKLUK 

Tanım 

            Major depresif bozukluk (MDB), tekrarlama ve kronikleşme eğilimi gösteren, 

yeti yitiminin önde gelen sebeplerinden biri olan ve sık görülen duygudurum 

bozukluğudur (1,2). MDB, çökkün duygudurum, ilgi istek kaybı belirtilerinin ön 

planda olduğu; değersizlik, kendini küçük görme, umutsuzluk, güçsüzlük düşünceleri, 

bilişsel işlevlerde gerileme, uyku ve iştah bozukluğu, fizyolojik işlevlerde değişiklik, 

davranış değişiklikleri, yineleyen ölüm veya özkıyım düşünceleri, bazen eşlik eden 

bunaltı belirtileri ile seyreden bir sendromdur (2). 

DSM-5’e (Amerikan Psikiyatri Birliği 2013; Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve 

Sayımsal El Kitabı) göre, en az iki hafta süren, en az biri çökkün duygudurum, 

isteksizlik veya zevk alamama olan 9 semptomdan en az 5 tanesine sahip olan bireyler 

MDB tanısı almaktadır (Tablo 1) (28). 

 Tarihçe 

 Eski çağlardan itibaren duygudurum bozuklukları tanımlanmaya çalışılmıştır. 

Tarih öncesi dönemlerde, Manisa Spil Dağı’nda ağlayan taş yüz olarak sembolize 

edilen Niobe, belki de tarihte ilk bildirilen stuporlu depresyon olgusudur (29) . Eski 

Ahit’te Kral Şaul’un öyküsünde ve Homeros’un İlyada’sındaki Aias’ın aşırı 

hareketlilik ile çökkünlük dönemleri yaşaması, döngüsel duygudurum değişimleri ve 

intiharı duygudurum bozukluklarının ilk tanımlamalarıdır (29). Hipokrat tarafından, 

M.Ö. 400’li yıllarda, dört vücut sıvısı (kan, kara safra, sarı safra, lenf) tanımlanmış ve 

duygudurum ilişkilendirilmiştir. Hipokrat, kara safranın melankoliye (melan=siyah, 

chole=safra) yol açtığı öne sürmüştür. M.S. 30 yılında Romalı Hekim Celcus 

tarafından melankoli ‘’kara safra nedeniyle oluşan çökkünlük’’ olarak tarif edilmiştir 

(1). Aretaeus tarafından M.S. 150’lerde mani ve melankoli belirtileri tanımlanmıştır. 

Galen vücut sıvılarının depresyonla ilişkili olabileceğini savunmuştur (30). İbn-i Sina 

ve İbn-i İmam tarafından depresyonun patogenezine dair görüşler öne sürülmüş, kişilik 

ve mizaç özellikleri ile ilişkisine, genetik altyapısına değinilmiştir (29).  
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Tablo 1: DSM-5’e göre Major Depresif Bozukluk Tanı Kriterleri 

A. Aynı iki haftalık dönem boyunca, aşağıdaki belirtilerden en az beşi mevcuttur ve önceki 

işlevsellik düzeyinde bir değişiklik olmuştur. Bu belirtilerden en az biri (1) depresif 

duygudurum ya da (2) ilgi-istek ya da zevk almada azalmadır.  

 

Not: Açıkça başka bir tıbbi duruma bağlı belirtileri dahil etmeyin.  

1. Kişinin öznel olarak bildirdiği (ör; üzüntülü ve boşlukta hisseder ya da umutsuzdur) veya 

başkalarınca gözlenen; günün çoğunda ve hemen her gün olan depresif duygudurumun 

bulunması (Not: Çocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum olabilir.)  

2. Neredeyse her gün, günün çoğunda tüm veya neredeyse tüm etkinliklere karşı ilgide 

belirgin azalma ya da etkinliklerden zevk alamama olması (öznel anlatıma göre ya da 

gözlemle belirlenir.)  

3. Diyet yapmıyorken çok kilo verme veya kilo alma (ör; bir ay içerisinde beden ağırlığının 

% 5’inden daha fazla değişiklik) ya da neredeyse her gün iştahta azalma ya da artma (Not: 

Çocuklarda beklenen kilo alımını sağlayamama dikkate alınmalıdır.)  

4. Neredeyse her gün uykusuzluk ya da fazla uyuma  

5. Neredeyse her gün psikomotor ajitasyon ya da retardasyon (başkalarınca gözlemlenebilir; 

yalnızca öznel olarak hissedilen yerinde duramama ya da yavaşlama duygusu değildir.)  

6. Neredeyse her gün yorgunluk ya da enerji azalması  

7. Neredeyse her gün, değersizlik veya aşırı ya da uygunsuz suçluluk duyguları (sanrısal 

olabilir) (Yalnızca hasta olduğundan dolayı kendini kınama ya da suçluluk duyma değildir)  

8. Neredeyse her gün düşünmekte ya da konsantre olmakta güçlük çekme ya da kararsızlık 

yaşama (öznel anlatıma göre ya da başkalarınca gözlenen)  

9. Yineleyici ölüm düşünceleri (yalnızca ölüm korkusu değil), özgül plan yapmaksızın 

yineleyici intihar düşünceleri ya da kendini öldürmek üzere özgül plan yapma  

B. Bu belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, işle ilgili alanlarda ya 

da önemli diğer işlevsellik alanlarında bozulmaya neden olur.  

C. Bu dönem, bir maddenin ya da başka bir tıbbi durumun fizyolojik etkilerine bağlanamaz  

 

Not: A’dan C’ye kadar olan tanı ölçütleri bir major depresif dönemi temsil eder.  

Not: Önemli kayıp (Ör; yas, iflas, doğal afet sonrası kayıplar, önemli bir hastalık ya da 

engellilik) karşısında gösterilen tepkiler arasında, A tanı ölçütünde belirtilen yoğun bir 

üzüntü duygusu, kayıpla ilgili ruminasyonlar, uykusuzluk, iştahta azalma ve kilo kaybı gibi 

depresif dönemi andırabilen belirtiler olabilir. Bu gibi belirtiler anlaşılır ya da yaşanan 

kayba uygun bulunabilirse de önemli kayıp sonrasında ortaya çıkan normal tepkilere ek 

olarak bir major depresif dönemin de olabileceği dikkate alınmalıdır. Bu karar kişiden 

alınan öykü ve kayıp ile ilgili ifade edilen acının kültürel ölçüleri klinik olarak 

değerlendirilerek verilir.  

D. Major depresif dönem şizoafektif bozukluk, şizofreni, şizofreniform bozukluk, sanrısal 

bozukluk ya da şizofreni spektrum bozuklukları kapsamında diğer belirlenmiş ya da 

belirlenmemiş bozukluklar veya diğer psikotik bozukluklarla daha iyi açıklanamaz.  

E. Hiçbir zaman bir manik ya da hipomanik dönem olmamıştır.  

 

Not: Mani ya da hipomani benzeri dönemler maddenin yol açtığı dönemlerse ya da başka 

bir tıbbi durumun fizyolojik etkilerine bağlanabiliyorsa bu dışlama uygulanmaz.  
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Robert Burton’un 1621’de basılan ‘’Melankoli’nin Anatomisi’’ adlı eseri 

depresyonla ilişkili ilk İngilizce metin olma özelliği taşımaktadır (1). 19. yüzyılda 

Philippe Pinel’den itibaren mani ve depresyon kavramları günümüzdekiyle uyumlu 

şekilde kullanılmıştır (31). Jules Falret tarafından 1854’te birbirini izleyen mani ve 

depresyon dönemleri olan hastalar tanımlanmış, bu tablo ‘’folie circulare’’ olarak 

adlandırılmıştır. 1882’de Karl Kahlbaum tarafından bu tablo için siklotimi 

tanımlaması kullanılmış olup, aynı hastalığa ait dönemler olarak açıklanmıştır (2).  

Emil Kreapelin tarafından depresyonun ilk tanımlaması yapılmış ve ayrı bir 

kavram olarak sunulmuştur. 1883’te melankoliyi basit melankoli (melancholia 

simplex), sanrılı melankoli (delusional melancholia), aktif melankoli (melancholia 

activa) ve periyodik melankoli olmak üzere dört farklı biçimde ele almıştır. 1899’da 

mani ve depresyona ait belirtileri, ‘’psikoz manyak depresif’’ adını verdiği tablo 

altında toplamış, gidiş ve sonlanışa ait belirtileri tanımlamıştır. Bugünkü duygudurum 

bozukluğu kavramının temeli bu tanımlamayla büyük ölçüde örtüşmektedir (32). 

Kreapelin, duygudurum bozukluklarının‘’dementia precox’’ kavramından farklı 

olarak döngüsel özellik gösterdiğini vurgulamıştır  (33). 

 Adolf Mayer, melankoli kavramı yerine depresyon tanımının kullanılmasını 

önermiş, depresyonun gelişiminde psikolojik ve biyolojik faktörlerin rol aldığını öne 

sürdüğü psikobiyolojik yaklaşımı benimsemiştir (30,31). 1957 yılında Leonhard 

tarafından ‘’tek uçlu’’ ve ‘’iki uçlu’’ depresyon ayrımı yapılmıştır (2,30).  

Günümüzde kullanılan DSM ve Hastalıkların Uluslararası Sınıflandırılması 

(International Classification of Disease, ICD) sınıflamalarında, ‘’tek uçlu’’ ve ‘’iki 

uçlu’’ kavramları kullanılmakta olup, döngüsellikten ziyade hastalığın hangi uçta 

olduğu önem kazanmıştır. Daha önceki DSM sınıflamalarında kullanılmış olan 

‘’Duygudurum Bozuklukları’’ sınıflaması, DSM-5’te ‘’İki Uçlu ve İlişkili 

Bozukluklar’’ ile ‘’Çökkünlük Bozuklukları’’ olarak iki ayrı kategoride yeniden 

sınıflandırılmıştır (28). Günümüzde duygudurum bozukluklarının etiyolojisinde ise 

psikolojik ve biyolojik etkenlerin rol aldığı çok yönlü ve daha geniş bir kavramsal 

yaklaşım öne çıkmaktadır. 
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Epidemiyoloji 

WHO 2015 yılı verilerine göre,  dünyada yaklaşık 322 milyon kişinin major 

depresif bozukluk tanısı olduğu bildirilmiştir. MDB, kadınlarda daha yaygın 

görülmekle birlikte, görülme sıklığı kadınlarda %5,1, erkeklerde %3,6’dır. Yaşam 

boyu hastalanma riski kadınlarda %20-16, erkeklerde %8-12 olarak raporlanmıştır. 

MDB, farklı yaş gruplarında farklı dağılım göstermekle birlikte (3), ortalama olarak 

40 yaşında başlangıç göstermektedir (1).  

Amerika Birleşik Devletleri’nde, 2013-2016 yılları arasında yürütülen bir 

çalışmada, 20 yaş ve üstü Amerikalıların %8,1’inin en az iki hafta süren major depresif 

dönem yaşadığı belirtilmiştir. Kadınlarda depresyon yaygınlığı %10,4, erkeklerde ise 

%5,5 olarak raporlanmıştır. MDB tanılı hastaların yaklaşık %80’inin hastalık 

nedeniyle ev ve iş yaşamı, sosyal aktivitelerini gerçekleştirmekte güçlük yaşadığı 

belirtilmiştir (34). Kessler ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada yaşam boyu depresif 

bozukluk yaygınlığı  %16,2 olarak bulunmuş olup, 30-44 yaş grubunda yaygınlığı 

%19,8 olarak bildirilmiştir (35). 

Türkiye Ruh Sağlığı Profili Araştırması’nda 12 aylık major depresif nöbet 

yaygınlığı tüm toplumda %4 olarak bulunmuştur. Ağrı bozukluğu hariç tutulduğunda 

en yaygın ruhsal bozukluk major depresyon olarak bildirilmiştir. Kadınlarda 12 aylık 

depresif nöbet yaygınlığı %5,4, erkeklerde %2,3 olarak bulunmuştur (36,37). 

 Türkiye’de Kronik Hastalıklar ve Risk Faktörleri Çalışması’nda depresif 

bozukluk sıklığı erkeklerde % 6, kadınlarda % 12,  tüm toplumda %9 olarak 

bildirilmiştir. Depresif bozukluk görülme oranı kadınlarda erkeklere göre iki kat daha 

fazladır (38).  

MDB’ta depresif dönemden sonraki bir yıl yineleme riskinin en yüksek olduğu 

dönemdir (39). İlk depresif ataktan sonra hastaların %50-60’ı ikinci kez, ikinci 

depresif ataktan sonra hastaların %70’i üçüncü kez atak geçirmekte, üçüncü atağını 

geçiren hastaların %90’ında yinelemeler görülmektedir (40,41). Çocukluk çağı 

travmalarının varlığı, kalıntı belirtilerin sürmesi ve daha önceden geçirilmiş depresif 

atak öyküsünün varlığı yineleme için bildirilen risk faktörlerindendir (42). 
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MDB tanılı kişi sayısının 2005-2015 yılları arasında %18,4 oranında artış 

gösterdiği raporlanmış olup (3), eşlik eden psikiyatrik ve medikal komorbid 

hastalıkların fazla oluşu, iş gücü kaybına yol açması, yineleme ve intihar riskinin 

yüksek olması gibi sebeplerden dolayı, MDB önemli ölçüde ekonomik yük 

oluşturmakta ve bu maliyet de yıllar içerisinde giderek artış göstermektedir (43,44). 

Modernleşme ile birlikte değişen yaşam koşullarının (fazla veya yetersiz beslenme, 

yetersiz ve düzensiz uyku, sedanter yaşam tarzı, gün ışığına daha az maruz kalma, 

yalnız yaşama, ekonomik eşitsizlik) fiziksel ve ruhsal sağlığı etkileyerek, depresyonun 

küresel sıklığında artışa yol açtığı düşünülmektedir (45).  

Kronik fiziksel hastalıklara sahip olan bireylerde depresyona yakalanma 

riskinde artış olduğu (46), depresyon hastalarında da kronik hastalıklara yakalanma 

riskinin arttığı (47) göz önünde bulundurulduğunda yeti yitimi ve ekonomik maliyet 

önemli boyutlara ulaşmaktadır (48). 

Etiyoloji 

MDB etiyolojisinde biyolojik, genetik, psikososyal, kültürel ve ekonomik 

nedenlerin rol oynadığı ve bu etkenlerin birbiriyle yakın ilişkili olduğunu söylemek 

mümkündür. Özellikle erken başlangıçlı ve yineleyici depresyonda genetik etkilerin 

rol oynadığı konusunda görüşler mevcuttur (49,50). 

Genetik Etkenler 

Aile, ikiz ve evlat edinme çalışmalarından elde edilen bulgular, depresyon 

etiyolojisinde genetik etkenlerin ve ailesel geçişin önemini vurgulamaktadır (50). İkiz 

çalışmalarından elde edilen verilere göre, hastalığın %37 oranında genetik geçiş 

gösterdiği tahmin edilmektedir (50,51). MDB’ta genetik etkenlerin rolü, kadınlarda 

(%42) erkeklere (%29) kıyasla daha fazla bulunmuştur (51). MDB tanılı bireylerin 

birinci derece akrabalarında hastalık görülme riski genel topluma göre 2-3 kat daha 

fazladır (50). Monozigot ikizlerde eş hastalanma oranı, dizigotik ikizlere oranla daha 

fazladır (5).  

Depresyonun patofizyolojisinde monoaminerjik sistemin rolü olduğuna dair 

görüşler, genetik araştırmaların da odağını bu alana yönlendirmiş olsa da kesin bir gen 
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veya lokus belirlenememiştir (49,52). Serotonin taşıyıcı genin (SLC 6A4) kısa alleline 

sahip bireylerde, uzun allele sahip olanlara kıyasla, gen açılımı ve serotonin taşınması 

%50 oranında daha düşük bulunmuştur. Kısa allele sahip bireylerde, çocukluk çağında 

maruz kalınan travmatik yaşantılar depresyon ve intihar riskinde artışla ilişkili 

bulunmuş (53,54), ayrıca tedavi yanıtlarının daha kötü olduğu bildirilmiştir (52,55). 

Ancak, aksi bulgular öne süren çalışmalar da mevcuttur (56). Beyin kökenli büyüme 

faktörü (BDNF), monoamin oksidaz-A (MAO-A) glukokortikoid reseptör (GR), 

triptofan hidroksilaz (TPH2), sirkadyen ritmi düzenleyen gen bölgeleriyle ile ilişkili 

polimorfizmler de bildirilmiştir (57). Meta-analiz çalışmaları sonuçlarına göre, APOE, 

DRD4, GNB3, HTR1A, MTHFR, SLC6A3 gen bölgeleri de hastalıkla ilişkili 

gösterilen aday genlerdendir (58). Yapılan genom boyu ilişkilendirme (GWAS) 

çalışmalarında ise, eksitatuar nörotransmisyon, nöronal dallanma, mitokondriyal hasar 

ile ilişkili genlerle MDB arasında ilişki gösterilmiştir (59). Depresyonla ilgili gen-

çevre etkileşimlerinin gözden geçirildiği çalışmalarda, CRHR1, FKBP5, HTR2A, 

SLC6A4 gibi gen bölgeleri ön plana çıkmıştır (60).  

Aynı genetik yapıya sahip monozigotik ikizlerde, %50 oranında MDB 

diskordansı görülmesi, etiyolojide çevresel etkenlerin de büyük rol oynadığını 

düşündürmekle birlikte, gen-çevre etkileşiminin yansıması olan epigenetik 

değişiklikler bu verilere paralel olarak, monozigotik ikizlerde farklılık göstermektedir 

(8). MDB gelişiminden sorumlu bir gen veya lokus belirlenmesinin güç olması, 

depresyonda poligenik ve multifaktöryel kalıtımsal etkenlerin rol oynadığını; çevresel 

stres etmenlerine maruz kalan yatkın bireylerin depresyon geçirme riskinde artış 

gözlenmesi de gen-çevre etkileşiminin ve epigenetik düzenlemelerin patofizyolojide 

yadsınamaz rolü olduğunu düşündürmektedir (49). 

Biyolojik Nedenler 

MDB etiyolojisini aydınlatmaya yönelik olarak nörotransmitter sistemleri, 

reseptör ve ikincil haberciler, inflamasyon, oksidatif stres, hipotalamohipofizer ve 

adrenal (HPA) aksı anormallikleri, nörogenesis ve nöroplastisitede azalma, sirkadyen 

ritm değişiklikleri, uyku çalışmaları, genetik ve epigenetik etkenler gibi birçok alanda 

çalışmalar halen devam etmektedir (7,61). 



 

9 

 

Nörotransmitter Sistemleri 

Yapılan ilk araştırmalar, nörotransmitter sistemlerindeki işlevsel bozuklukların 

MDB patogenezinde rol oynadığı yönünde bulgular vermiştir. Antihipertansif bir ilaç 

olan rezerpinin keşfi ve kullanıma girmesiyle birlikte daha önceden belirtisi olmayan 

hastalarda depresif belirtilerin ortaya çıktığı gözlenmiştir. Monoaminlerin 

tükenmesiyle depresif belirtilerin ortaya çıkışı, monoamin oksidaz inhibitörü (MAOI) 

ve trisiklik antidepresanların (TSA) kullanımıyla depresif belirtilerde düzelme 

görülmesi ile MDB patogenezini açıklamaya yönelik olarak monoamin hipotezi 

geliştirilmiştir (61,62). 

Selektif serotonin geri alım inhibitörü (SSRI) grubu ilaçların kullanımının akut 

döneminde sinaptik aralıktaki serotonin miktarında artış olmasına rağmen, klinik 

etkinin hemen başlamaması nedeniyle reseptör ve sonrası olaylar da araştırılmıştır. 

Tek başına monoaminerjik hipotezin MDB patofizyolojisini açıklamakta yeterli 

olmadığı düşünülmektedir (63–65). MDB hastalarında yapılan bir nörogörüntüleme 

çalışmasında MAO-A enziminin reseptör yoğunluğunun, tedavi almayan MDB 

hastalarında sağlıklı kontrollere göre fazla olduğu, SSRI tedavisi sonrasında ise 

kontrollere göre yine fazla olduğu, bu durumun nüksle ilişkili olabileceğini, kronik 

monoaminerjik azalmanın daha karmaşık mekanizmalarla MDB etiyolojisinde rol 

aldığını düşündürmektedir (66). 

Serotonin 

Depresyon etiyolojisine yönelik olarak en çok serotonerjik sistem 

araştırılmıştır. Serotonerjik nöronlar tüm beyinde yaygın olarak bulunmaktadır. Raphe 

çekirdeğindenden köken alarak frontal kortekse uzanan serotonerjik projeksiyonlar, 

duygudurumun düzenlenmesinde, bazal gangliyona uzanan serotonerjik 

projeksiyonlar davranışsal işlevlerde, limbik bölgeye olan projeksiyonlar panik ve 

anksiyete yanıtlarında, hipotalamik projeksiyonlar iştah kontrolünde, uyku merkezine 

olan projeksiyonlar da uyku düzenlenmesinde rol oynamaktadır (65). 

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

sinaptik aralığa salındıktan sonra serotonin taşıyıcısı (SERT) tarafından presinaptik 
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nörona geri alınır, MAO-A enzimi ile 5-hidroksiindol asetik asite (5-HIAA) 

metabolize edilir (67,68). 

MDB’da öne sürülen ‘’serotonin hipofonksiyonu’’ hipotezi konusunda çok 

sayıda araştırma bulunmaktadır. Paraklorofenilalanin gibi triptofan hidroksilaz 

inhibitörlerinin depresif belirtilere yol açması (69,70), triptofan yoksunluğunun 

depresif belirtilere yol açması (71–73), selektif serotonin geri alım inhibitörlerini 

depresyon tedavisinde etkin olması (74,75), tedavi öncesi depresif hastalarda 

trombosit serotonin geri alımında ve serotonin taşıyıcı proteine bağlanmada azalma 

olması (76,77), SSRI tedavisi sonrası somatodendritik 5-HT1A reseptör sayısı ve 

duyarlılığında azalma olması (78)  azalmış serotonin miktarının depresyona yol 

açtığını düşündürmüş olsa da bu konuda tutarlı veriler elde edilememiştir. MDB 

etiyopatogenezinde ‘’serotonin hiperfonksiyonu’’ hipotezi de araştırılmıştır.  

Serotonin geri alımını arttırarak sinaptik aralıkta serotonin seviyesinde azalmaya 

neden olan bir ilaç olan tianeptinin (79) MDB tedavisinde etkin olması (80,81), MDB 

tanılı hastaların juguler ven örneklerinde sağlıklı kontrollere göre 5HIAA düzeyinin 

artmış bulunması ve 12 haftalık antidepresan tedaviden sonra MDB hastalarının 

juguler ven örneklerinde 5HIAA seviyesinde azalma gözlenmesi (82) bu hipotezi 

desteklemektedir. İntihar sonucu ölen depresif hastaların beyin dokusunun post 

mortem incelenmesinde, 5HT2A reseptör sayısında artış, beyin omurilik sıvısında 

(BOS) 5HIAA seviyesinin azalmış olduğu bulgulanmıştır (83,84). Stresle başetmede 

serotonin aracılı yanıtların önemli olduğu düşünülmektedir (85). Antidepresan tedavi 

ve bilişsel işlevlerin düzenlenmesinde diğer serotonin reseptörlerinin de rolü 

bulunmaktadır (86).  

MDB patofizyolojisinde serotoninin rolü olduğuna dair kanıtlar bulunsa da, tek 

bir nörotransmitter sistemindeki aşırılık veya azalma patofizyolojiyi açıklamakta 

yetersiz kalmaktadır (87). 

Norepinefrin (NE) 

Beyindeki noradrenerjik nöronlar ponstaki locus coeruleus (LC) bölgesinden 

köken alarak frontal kortekse, limbik sistemin amigdala, hipokampus bölgelerine ve 

hipotalamusa projekte olur. Duygusal yanıtlar, bilişsel işlevler, iştah, ağrı yanıtı, 
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agresif davranış, anksiyete ve panik yanıtı oluşması gibi birçok süreçte rol 

oynamaktadır (88). 

İntihar sonucu ölen MDB hastalarının beyin dokularının post mortem 

incelemesinde tedavi almayan grupta alfa-2 adrenoreseptör sayısında artış, tedavi 

gören grupta ise azalma olduğu bildirilmiştir (89). İnhibitör etkili alfa-2 reseptör 

sayısındaki artışın sinaptik aralıkta NE seviyesini azalttığı, serotonerjik nöronlarda 

bulunan alfa-2 reseptörlerin serotonin seviyesinde de azalmaya yol açarak 

depresyonun patofizyolojisinde rol oynadığı düşünülmektedir (90). Alfa-2 

adrenoreseptörleri ve ikincil haberci yolaklarının depresyonun patofizyolojisinde rol 

oynadığına dair bulgular mevcuttur (91). Elektrokonvulsif terapinin (EKT) terapötik 

etkinliğine tirozin hidroksilaz aktivitesinde artış, NE üretiminde artış, sinaptik aralıkta 

NE artışı, beta adrenerjik reseptör sayısında ve duyarlılığında azalmanın katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir (92,93). Bir araştırmada, NE gerialım inhibitörü olan 

desipramin ile tedavi edilen hastalara alfa-metil-para-tirozin (NE sentez inhibitörü) 

verildikten sonra depresif bulgularda kötüleşme gözlenmiş, ancak plasebo aldıktan 

sonra kötüleşme gözlenmemiştir (94). NE düzeylerinde azalmanın depresif bulgularda 

kötüleşme ihtimalini arttırdığı söylenebilir (95). Tedavi almayan MDB tanılı hastaların 

plazma NE metabolitlerinin sağlıklı kontrollere göre farklılık gösterdiğini, MDB için 

biyobelirteç olarak kullanılabileceğini öne süren çalışmalar bulunmaktadır (96). Seçici 

olarak noradrenalinin presinaptik nörona geri alımını bloke ederek etki gösteren bir 

ilaç olan reboksetin, MDB tedavisinde plaseboya göre anlamlı düzeyde etkinlik 

sağlamıştır (97).  

Presinaptik nöronda NE üretimi veya salınımında azalma, presinaptik 

otoregülasyonda bozulma, yüksek afiniteli α2 reseptörlerinde artış, postsinaptik β1 

adrenoreseptör aktivitesinde değişiklikler veya intraselüler hücre içi anormal 

sinyalizasyon gibi mekanizmalar MDB patofizyolojisinde rol oynamaktadır (98). 

Dopamin 

Dopaminerjik nöronlar beyin sapında bulunan substantia nigra ve ventral 

tegmental alandan kaynaklanarak tuberoinfundibular, mezokortikal, mezolimbik ve 

nigrostriatal olmak üzere 4 önemli yolak oluşturmaktadır (99). Mezolimbik yolak 
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madde bağımlılığı, ödül sistemi ve duygularla, mezokortikal yolak bellek, karar 

verme, motivasyonla ilişkilidir. Bu yolaklarda aktivite azalması anhedoni, motivasyon 

kaybı, yorgunluk, psikomotor yavaşlama, konsantrasyon güçlüğü gibi belirtilere yol 

açmaktadır (100–102).  

MDB’a anhedoninin eşlik etmesi, zayıf tedavi yanıtını öngörücü olarak anlamlı 

bulunmuştur (103). Depresif hastaların Parkinson hastalığına yakalanma riskinin 

anlamlı derecede yüksek bulunması (104) ve Parkinson hastalığı tanılı bireylerde de 

depresyon yaygınlığının yüksek bulunması (105) her iki hastalıkta da dopaminerjik 

yetersizliğin rol oynadığını düşündürmektedir. MDB hastalarında yapılan 

nörogörüntüleme çalışmalarında dopamin geri alımının sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı düzeyde düşük olduğu (106,107) ve striatal D2 bağlanmasında artış olduğuna 

(108) dair bulgular mevcuttur. MDB hastalarına dekstroamfetamin verilen bir 

çalışmada, öforinin derecesi MDB belirtilerinin ağırlığıyla korele bulunmuş olup, 

dekstroamfetaminden sonra dopamin sinyal iletiminde artışa MDB’ta dopaminerjik 

deplesyonu telafi etmek için dopamin taşıyıcılarında azalma ve reseptör 

yoğunluğundaki artışın katkı sağladığı düşünülmüştür (109). Dopamin yıkım ürünü 

olan homovalinik asitin (HVA) BOS düzeylerinin depresif hastalarda kontrollere 

kıyasla daha düşük olduğu bulgulanmıştır (110). 

Monoaminerjik sistem bir bütün olarak çalışmaktadır. Dopamin, NE'nin locus 

coeruleus'tan salınımı üzerinde inhibe edici etki göstermektedir. NE, alfa-1 ve alfa-2 

reseptörlerinin aracılığıyla ventral tegmental alanda dopamin salınımını 

düzenlemektedir. NE alfa-1 reseptörü aracılığıyla, dopamin D-2 reseptörü aracılığıyla  

dorsal raphe çekirdeğinden serotonin salımını arttırmaktadır.  5HT2 reseptörü ise 

dopaminerjik sistemi kontrol etmektedir (7,111). 

Diğer Nörotransmitterler 

Glutamat, beyinde en yaygın bulunan eksitatör etkili nörotransmitterdir. 

Öğrenme, uzun süreli bellek oluşumu, eksitotoksisite yanıtı gibi bir çok süreçte görev 

almaktadır (112). Kronik strese maruz bırakılan hayvanların hipokampal bölgesinde, 

sinaptik plastisite kaybının HPA aksı değişiklikleri ve glutamat eksitotoksisitesi 

aracılığıyla olduğu bulgulanmıştır (113,114). Glutamat aracılı eksitotoksisite ve 
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sinaptik plastisitede rol oynayan N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) reseptörünü 

bloke eden ketaminin tek doz uygulamasıyla stres aracılı etkilerin tersine döndüğü 

bulgulanmıştır (115). İnsanlarda yapılan randomize çift kör plasebo kontrollü 

çalışmalarda ketaminin hızlı başlangıçlı antidepresan etki gösterdiği, tedaviye dirençli 

MDB’ta tedavi seçeneği olabileceği gösterilmiştir (116,117). Ketaminin 

nöroplastisitede rol oynayan glutamat aracılı ikincil haberci sistemlerini aktive ettiği, 

hipokampal piramidal nöronlarda da BDNF düzeyini arttırarak duygudurumun 

düzenlenmesinde rol oynayabileceği gösterilmiştir (7,118).  

Gama-amino bütirik asit (GABA), beyinde en yaygın bulunan inhibitör 

nörotransmitterdir. MDB hastalarında beyin ve BOS seviyeleri düşük bulunan kortikal 

GABA düzeylerinin tedaviyle normale dönmesi, MDB’ta etkili bir tedavi seçeneği 

olan EKT’nin kortikal GABA düzeylerinde artış sağlaması gibi bulgular MDB 

patofizyolojisinde GABA’nın rol oynadığına dair kanıtlar sunmaktadır (119–122). 

Asetilkolin, uyanıklık, dikkat, bilişsel işlevler ve bellek süreçlerinde rol 

oynayan, beyinde yaygın bulunan bir nörotransmitterdir. Kolinerjik sistemin 

monoamin sistemleriyle karşılıklı bağlantıları bulunmaktadır (123). Kolinerjik 

bozuklukların, depresyonda görülen uyku değişikliklerinde rol oynadığı 

düşünülmektedir (123,124). MDB hastalarının beyinlerinde asetilkolin öncülü olan 

kolin düzeylerinde artış olduğunun ve tedaviyle normale döndüğünün bulgulandığı 

beyin görüntüleme çalışmaları mevcuttur (125,126). Literatürde, kolinerjik iletinin 

depresyonda arttığı, mani de azaldığını öne süren görüşler de vardır (127,128). 

Depresyon patofizyolojisinde endokanabinoid sistem, endojen opiyatlar, hücre 

içi ikincil haberci sistemlerin rol oynadığına dair görüşler de bulunmaktadır (123). 

Nöroendokrin Sistem 

Hipotalamo Hipofizer Adrenal (HPA) Eksen  

Hipotalamustan salınan kortikotropin salıveren hormon (CRH), hipofizden 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) salınımını uyarır. ACTH, sistemik kan dolaşımı 

yoluyla böbreküstü bezlerinden kortizol hormonu salınımını uyarır. Fiziksel veya 

ruhsal stres karşısında aktifleşen bu döngü, organizmanın strese uyumunu ve adaptif 
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cevapların geliştirilmesini sağlamaktadır. Kortizol, etkisini iki ana reseptör sayesinde 

göstermektedir: Mineralokortikoid reseptörü, glukokortikoid reseptörü (GR). Vücutta 

kortizol miktarı arttığı zaman mineralokortikoid reseptörleri doygunluğa ulaşır ve 

fazla kortizol glukokortikoid reseptörlerine bağlanır. Kortizol, merkezi sinir 

sisteminde yer alan reseptörleri aracılığıyla hipotalamus ve hipofiz üzerinde 

inhibisyon oluşturarak, negatif geribildirim mekanizmasıyla kendi salınımını düzenler. 

Normal organizmada kortizol salınımı diurnal ritm göstermektedir. Sabah uyandıktan 

sonra yükselmeye başlayan kortizol, 20 dakika içinde en yüksek seviyeye ulaşır, pik 

noktasından sonra başlayan kan seviyesinde azalma çocuk, genç ve erişkinlerde 

öğleden sonra en düşük seviyeye ulaşır (10,129,130).  

Bazı bulgular, özellikle melankolik ve psikotik bulgulu depresyon alt tiplerinde 

HPA ekseninde aşırı aktivite olduğuna işaret etmektedir (131). İntihar sonucu ölen 

MDB tanılı hastaların BOS CRH düzeyleri sağlıklı kontrollere göre anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur (132). Anksiyetenin eşlik ettiği depresyon hastalarının saç teli  

kortizol düzeyi incelendiğinde remisyondaki hastalar ve sağlıklı kontrollere göre 

yüksek olduğunun bulunması, MDB’un kronik HPA hiperaktivitesi ile ilişkili 

olabileceğinin göstergesidir (133). Kronik strese yanıt olarak, hipotalamustan artmış 

CRH salınımı, kortizol seviyesinin yükselmesine, deksametazon supresyon testinde 

kortizol yanıtının baskılanmasının bozulmasına neden olmaktadır (7). Antidepresan 

tedaviyle  deksametazon supresyon testindeki bozulma geri dönmekte, geri dönüşün 

olmaması nüksün önemli bir yordayıcısı olarak kabul edilmektedir (134).  Hafif streste 

salgılanan glukokortikoid, hipokampal plastisite yanıtını uyaran adaptif yanıtları 

düzenlerken, kronik stres altında aşırı aktivite gösteren HPA aksı ise hipokampal 

plastisiteyi bozmaktadır (135–137). Artmış glukokortikoid yanıtı; medial prefrontal 

korteks, hipokampus ve amigdalada hacim ve yapı değişikliklerine yol açmakta; bu 

değişimler kliniğe duyguların işlenmesi, bilişsel işlevler, bellek ve öğrenme 

süreçlerinde bozulma olarak yansımaktadır (138). 

HPA Ekseni ve İmmun Sistem İlişkisi 

Strese bağlı CRH artışı aynı zamanda bağışıklık sistemini de uyarmaktadır 

(139). MDB hastalarında interlökinler (IL-1, IL-6), tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), 

interferon-γ, C-reaktif protein (CRP) gibi inflamasyon göstergeleri yüksek 
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bulunmuştur (140–142). Sitokin yüksekliğinin tedavi direncinde rol oynayabileceği, 

anti sitokin tedavilerin depresif semptomlarda iyileşme sağladığına dair bulgular 

mevcuttur (143,144). Kronik stres yanıtıyla merkezi sinir sisteminde tetiklenen 

mikroglia aktivasyonunun nöroplastisite ve hipokampus hacim değişikliklerinde rol 

oynadığını öne süren preklinik çalışmalar mevcuttur (145). Ayrıca sistemik 

inflamatuar hastalıklarda MDB sıklığında artış görülmesi, MDB etiyolojisinde immun 

sistemin de rol oynadığını düşündürmektedir (146). 

İnflamatuar sitokinlerin salınımıyla, serotonin öncülü olan triptofan 

aminoasidinin de metabolizması değişmekte; bu durum serotonin sentezinde azalma 

ve glutamat eksitotoksisitesinde artışa katkıda bulunarak, depresif semptomlarda artışa 

yol açmaktadır (147).  

Hipotalamo Hipofizer Tiroid (HHT) Ekseni 

Tiroid hormon reseptörleri serebral korteks, amigdala, hipokampüs gibi 

bölgelerde yaygın bulunmaktadır. Tiroid hormonları, ısı regülasyonu, büyüme, gıda 

alımı gibi metabolik görevlerinin yanında nöronal büyüme, sinaptogenez, serotonin 

reseptör duyarlılığının düzenlenmesi gibi bir çok görevi de gerçekleştirir (148,149). 

Tiroid hormonlarının salgılanması, hipotalamik tirotropin salgılayan hormon (TRH) 

tarafından uyarılan ve serum tiroid hormonları tarafından negatif geribildirim yoluyla 

regüle edilen hipofizer tiroid stimüle edici hormonuyla (TSH) düzenlenir. Tiroid 

bozukluğu olan hastalarda depresif belirtiler sık görülmekte, tam tersine depresyonda 

da çeşitli subklinik tiroid anormallikleri tespit edilebilmektedir. Depresyonda en sık  

bulgulanan anormallikler, yüksek T4 seviyeleri, TRH uyarımı sonrası TSH yanıtında 

küntleşme, pozitif antitiroid antikorları ve BOS’ta yükselmiş TRH 

konsantrasyonlarıdır. Hipotiroidi hastaları sıklıkla depresyon, bilişsel işlev bozukluğu, 

apati ve psikomotor yavaşlama gibi MDB benzeri yakınmalarla başvurabilir (150). 

SSRI tedavisini güçlendirme ajanı olarak triiyodotironin (T3) kullanımı olumlu 

sonuçlar vermiştir (151). Bazı depresyon sağaltım kılavuzlarında depresyon tedavisini 

güçlendirme ajanı olarak tiroksin (T4) eklenmesi önerilmektedir (152).  
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Nörogenez ve Nöroplastisite 

Çeşitli iç ve dış uyaranlara adaptasyon sağlayabilmek amacıyla, nöronal 

sinapsların yapısal ve işlevsel özelliklerinde değişim yapabilme, sinaptik budanma 

veya bağlantı artışı yapabilme kapasitesi nöroplastisite olarak tanımlanır. Uyaranla 

zenginleştirilmiş ortamın öğrenme performansı üzerinde olduğu gibi nöronal plastisite 

üzerinde etkisi vardır. Dendritik dikenlerin sayısındaki veya şeklindeki değişikliklerin 

gözlendiği nöronal plastisite; öğrenme ve hafıza gibi fonksiyonlarla bağlantılıdır 

(153).   

MDB’da beyin görüntüleme çalışmalarında; prefrontal korteks, hipokampüs ve 

limbik bölge yapılarında volüm azalması olduğu bulgulanmıştır (154,155). MDB 

hastalarının beyin dokusunun postmortem incelenmesinde; dorsolateral prefrontal 

korteks ve hipokampüste yer alan piramidal nöronların boyutlarında ve dendritik diken 

sayısında azalma bildirilmiştir (156,157). Kronik stres; medial prefrontal korteks, 

hipokampüs CA3 bölgesi piramidal nöronları ve dentat girusun granüler nöronlarının 

apikal dendritlerinde sinaptik budanma ve sayı azalmasına yol açmaktadır (9,158,159). 

Deneysel hayvan modellerinde, kronik strese maruziyetin, histon metilasyonu 

mekanizması yoluyla, ödül sisteminde yer alan nucleus accumbenste nöroplastik 

değişikliklere yol açtığı ve depresyonun ana belirtilerinden olan anhedoninin 

mekanizmasının bu yolla açıklanabileceği bildirilmiştir (160). 

Nöroplastisite, nöronal sağkalım ve farklılaşma için gerekli olan glikoprotein 

yapıda maddeler nörotrofin olarak adlandırılır. Nörotrofinlerden en önemlisi ve 

bugüne kadar en çok çalışılanı BDNF’dir (1,161,162). Hayvan deneylerinde, kronik 

strese BDNF aracılı yanıtın, hipokampal dendritik dallanmada ve hipokampal 

volümün düzenlenmesinde rol oynadığı gösterilmiştir. BDNF salınımında meydana 

gelen azalma, hipokampuste atrofiye neden olmaktadır (163). Depresyon hastalarında 

BDNF’de azalma olduğu, uzun dönem antidepresan tedavi ve EKT uygulanması ile 

hipokampal BDNF düzeylerinde artış olduğu bulgulanmıştır (164–166). Ayrıca, düşük 

plazma BDNF seviyelerinin majör depresyonda intihar davranışı ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (167). İntihar sonucu ölen hastaların beyinlerinin postmortem 

incelenmesinde, hipokampus ve prefrontal korteks bölgelerinde düşük BDNF 

seviyeleri tespit edilmiş (168), başka bir çalışmada benzer şekilde hipokampüste 
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BDNF mesajcı RNA (mRNA) düzeylerinin, nörotrofin ekspresyonunun ve reseptör 

sayısının azaldığı bulgulanmıştır (169). Bir SSRI olan fluoksetinin, tedavideki 

etkinliğini, sıçanlarda hipokampüs de dahil olmak üzere spesifik beyin alanlarında 

BDNF ekspresyonunu arttırarak gösterdiği öne sürülmüştür (170). 

Psikanalitik ve Psikodinamik Görüşler 

Freud, ‘’Yas ve melankoli’’ adlı eserinde normal yas ile melankoli belirtilerinin 

benzerliği ve psikodinamik farklılıklarını ele almıştır. Gerçek bir sevgi nesnesinin 

kaybı ardından ortaya çıkan derin üzüntü, sıkıntı, ağlama, isteksizlik, uyku 

düzensizliği gibi belirtiler yas sürecine aittir. Kaybedilen nesneye ait hatıralar, süreçte 

hatırlanır, kayıp zamanla kabullenilir. Melankoliden farklı olarak, yas sürecinde nesne 

kaybına yönelik suçluluk duyguları olmamakla birlikte, normal benlik değeri de 

korunmaktadır. Melankolide ise sevilen gerçek bir nesnenin kaybı olabildiği gibi, 

reddedilme gibi durumlar da nesne kaybını temsil edebilir. Kaybedilen tümgüçlü nesne 

içe atılarak (introjeksiyon) birleşmeye çalışılır.  Ancak, kaybedilen nesneye yönelik 

sevgi ve öfkenin yarattığı ambivalans, bilinçdışı öfkeyi de uyandırır. Yoğun öfke, 

kaybedilen nesne ile özdeşim kuran benlik parçasına yönlendirilir. Kaybedilen 

nesnenin içe atılması, bu yolla öfkenin benliğe yönlendirilerek, suçluluk duygusu ve 

cezalandırılma isteğinin ortaya çıkması, egonun narsistik doyumunun sağlanamaması 

sonucu benlik değerinin de düşmesi ve depresif belirtilerin ortaya çıkması söz 

konusudur. Süperego tarafından yargılanmaya maruz kalan ego, depresif bireylerde 

boyun eğerek katlanma yolunu seçer (171). 

Melanie Klein’ın depresif pozisyon tanımında ise, bebeğin zihninde ideal anne 

ve yok edici anne tasarımları bölünmüş durumdadır. Egonun ve içselleştirilen 

bölünmüş nesnelerin bütünleşmesi sırasında, ideal anneye yönelik öfkenin bebek 

tarafından farkedilmesi suçluluk ve depresyona yol açar. Klein’e göre, normal yas 

esnasında da depresif pozisyon aktifleşir, bilinçdışı suçluluk ortaya çıkar; ancak 

kaybedilen iyi nesneye olan özlemle birlikte içsel iyi parçanın onarımı da sağlanır. 

Melankolide ise, içsel ve dışsal iyi nesneye yönelik öfke, idealize nesnenin yok 

edilmesi için kötü kendiliğe yönelik öfke haline dönüşmekte; suçluluk duygusu, 

boşluk ve kayıp duygusu ortaya çıkmaktadır. İyi nesnenin korunması ve içe atılmış 

kötü nesnenin yok edilmesi arzusu da intiharın psikodinamik açıklamaları arasında yer 
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almaktadır (172).  

Heinz Kohut depresyona kendilik psikolojisi yönünden bakış açısı sunmuştur. 

Ebeveynleri tarafından ihtiyaçları karşılanan çocuğun olumlu kendilik değeri ve 

bütünlüğü gelişir. Ancak bu durum sağlanamadığında kendilikte ortaya çıkan 

boşluklar, depresyona yatkınlık sağlar (173).  

Kernberg, depresyonun psikodinamik açıklamalarına bütüncül bir bakış açısı 

sağlamıştır. İçselleştirilmiş nesne kaybının doğurduğu öfkenin kendiliğe döndürülmesi 

ve bu yolla içe alınmış iyi nesnenin yok edilmesiyle kendiliğin ideal konumu 

kaybolmaktadır. Kernberg, stres yanıtı ve HPA ekseni hiperaktivitesinin yoğun öfke 

ve panik duygusuna yol açtığına değinmiş, biyolojik ve psikodinamik etiyolojik 

açıklamaların sentezini oluşturmuştur (174) .  

Bibring ise depresyona ego psikolojisi bakış açısından açıklama getirmeye 

çalışmıştır. Bibring’e göre, benliğin rahat, uyumlu ve değerli olabilmesi için 

gerçekleştirmesi gereken emellerin gerçekleşmemesi durumunda narsisistik kırılma 

meydana gelir. Özsaygının düşmesi sonucunda da depresyon gelişebilir (175). 

Bağlanma Kuramı 

Bebekler, yaşamlarının ilk yıllarında bakımverenleriyle kurduğu tekrarlayan 

ilişkiler aracılığıyla bağlanma geliştirmektedir. Bowlby, erken dönemde güvensiz 

bağlanma ilişkileri ve travmatik ayrılıkların depresyona yol açabileceğini öne 

sürmüştür (176). 

Bilişsel Görüş 

Aaron T. Beck’e göre, depresyonda kişiye özgü bilişsel çarpıtmalar ve temel 

inançlar yer almaktadır. Temel olarak, kendisine, geleceğe ve dış dünyaya yönelik 

olumsuz temalar depresyona yatkın bireyin zihninde yer almaktadır. Olumsuz bir 

yaşam olayını takiben birey kendisini beceriksiz, yoksun ve aşağı olarak görmeye 

başlar, çevresini talepkar ve saldırgan olarak,  sorunlarını çözümsüz ve süreğen olarak 

yorumlama eğilimindedir. Depresif bilişler; gerçeğin çarpıtılarak yorumlanması, ön 

veriden yoksun düşünceler olması, akıl yürütmeye dayanmaksızın otomatik karakterde 
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olması, istemsiz ve tekrarlayıcı özelliği ve depresif bireye inandırıcı gelmesi gibi 

özellikler içermektedir (5,31,177,178). 

Davranışçı Görüş 

Davranış kuramcılarına göre, beklenmedik olumsuz olaylara kişinin yorumu, 

çaresizlik ve depresyona yol açmakta, tekrarlayan maladaptif davranışlar 

sergilenmektedir. Seligman’ın ‘’öğrenilmiş çaresizlik’’ modelinde, elektrik şoku 

verildikten sonra kaçamayan köpeklerin, bir süre sonra bu durumdan kurtulmak için 

hiç çaba göstermedikleri farkedilmiştir. Abramson, Seligman ve Teasdale tarafından 

bu model tekrar gözden geçirilmiştir. Bireyin olumsuz olayları kontrol etmekteki 

yetersizliği, kendilik değerinde azalma ve depresyona yol açmaktadır. Çaresizlik ve 

yetersizlik durumlarıyla başetme çabalarının işe yaramadığını öğrenmiş birey, pasif 

davranış örüntüsü sergilemektedir (179,180).  

Lewinsohn’a göre, uygun ödüllerin verilmemesi umutsuzluğa yol açmaktadır. 

Öte yandan kişinin hak etmediği ödüllerin verilmesi de kendilik değerinde düşmeye 

yol açmaktadır.  Sonuçta, bireyin ödüllendirilme olasılığı olan durumlarda uygun yanıt 

verememesi ve sosyal becerilerindeki yetersizlik depresyona zemin hazırlamaktadır 

(180).  

Tanı ve Klinik Görünüm 

MDB için DSM-5 tanı ölçütleri Tablo 1’de listelenmiştir. Hastaların çoğunda 

keder, çaresizlik, mutsuzluk, ümitsizlik, hüzün ve değersizlik duyguları ile karakterize 

çökkün duygudurum bulunur. Çoğu zaman ilgi kaybı ve anhedoni de tabloya eklenir. 

Depresif duygular sabah saatlerinde daha belirgin hissedilir. Yüz ve alın çizgileri 

derinleşmiş olabilir. Düşünce ve konuşma sürecindeki yavaşlama, cevap verme 

süresinde uzama, bloklar, kısa yanıt verme veya hiç yanıt vermeme şeklinde kliniğe 

yansıyabilir. Düşünce içeriğinde ise; kendileri, çevre ve gelecek hakkında olumsuz 

tasarımların yansıması vardır. Yaşanılan olaylardan genellikle olumsuz sonuçlar 

çıkarma ve genelleme eğilimleri bulunur. Hastalarda benlik saygısını azaltan suçluluk 

ve değersizlik düşünceleri gözlenir. Suçluluk ve umutsuzluk duyguları yoğun olan 

hastalarda özkıyım düşünceleri olabilir. Düşüncelerini belli bir noktada 
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odaklayamama ve dikkati sürdürememe temel belirtiler arasındadır. Gerçek bir bellek 

bozukluğu olmamakla birlikte sıkıntı, üzüntü, dikkat azalmasına bağlı unutkanlık 

olabilir. Bu durum üretkenlikte azalmaya yol açabilir. Genellikle algı bozukluğu 

görülmemekle birlikte, ağır psikotik özellikli depresyon olgularında özellikle 

duygudurumla uyumlu, suçlayıcı, yargılayıcı işitsel varsanılar ve nadiren görsel 

varsanılar görülebilir. Bazı hastalarda depersonalizasyon, derealizasyon, yanılsama 

gibi algı bozukluğu belirtileri gözlenebilir. Uyku, iştah ve cinsel istekte azalma 

depresyonda sık gözlenen vejetatif değişikliklerdir. İştah azalması ve kilo kaybı 

görülebileceği gibi bazı olgularda iştah artışı görülebilir. Cinsel isteksizlik de sık 

görülen belirtilerdendir. Uykuya dalma güçlüğü, gece yarısı sık sık uyanma ile kendini 

gösteren uyku bölünmesi ve sabahın erken saatlerinde uyanma şeklinde uyku 

düzensizliği belirtileri görülebilir. Erken uyanma, depresyon için oldukça tipiktir. 

Atipik depresyonda ise aşırı uyuma görülür. Enerji azalması, bitkinlik ve çabuk 

yorulma gözlenebilir. Ruhsal süreçlerdeki yavaşlamaya paralel olarak motor 

yavaşlama ve toplumsal geri çekilme görülür. Ağır anksiyöz hastalarda yerinde 

duramama, ellerini ovuşturma, parmaklarıyla oynama, tedirginlik biçiminde 

psikomotor ajitasyon gözlenebilir (1,2). 

MDB şiddet/gidiş belirleyicileri ‘’hafif’’, ‘’orta’’, ‘’ağır’’, ‘’psikoz özellikleri 

gösteren’’, ‘’tam olmayan yatışma gösteren’’, ‘’tam yatışma gösteren’’ ve 

‘’belirlenmemiş’’ olarak sınıflandırılabilir. Hafif derecede depresyonda var olan 

belirtiler psikososyal işlevsellikte hafif düzeyde bozulmaya yol açarlar. Orta şiddetteki 

MDB’ta belirtiler ya da işlevsellikte bozulma ‘’hafif’’ ve ‘’ağır’’ dereceler arasındadır. 

Ağır MDB’ta ise tanı koymak için gerekli belirtilerden çok daha fazlası mevcuttur ve 

psikososyal işlevsellik önemli derecede bozulmuştur. Varsanı ve sanrıların eşlik 

etmesi durumunda ise psikotik özelliklerin de eşlik ettiği ağır bir hastalık döneminden 

söz edilir (28).  

Klinik özelliklerine göre de MDB DSM-5’e göre çeşitli alt tiplere ayrılabilir:  

Bunaltılı sıkıntı özellikleri gösteren depresyon: Bunaltı ve sıkıntı depresyon 

döneminin çoğu günü boyunca olması belirtisi ile beraber bunalma ya da gerginlik 

duyma, olağan dışı huzursuzluk duyma, kaygılar nedeniyle odaklanmakta güçlük 
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çekme, kötü bir şey olacağı korkusu ve özdenetimini yitirecekmiş gibi olma 

belirtilerinden en az ikisi olmalıdır.  

Karma özellikler gösteren MDB: Depresyon döneminin neredeyse her 

gününün büyük bir kesiminde; kabarmış, taşkın duygudurum, benlik saygısında 

abartılı bir artış ya da büyüklük düşünceleri, her zamankinden daha konuşkan olma, 

düşüncelerin uçuşması, amaca yönelik etkinlikte artma, kötü sonuçlar doğurabilecek 

etkinliklere daha çok ya da aşırı katılma, uyku gereksiniminde azalma belirtilerinden 

en az üçü vardır.  

Melankolik özellikli depresyon: Hemen tüm etkinliklerden zevk alamama veya 

genelde hoşa gidecek uyaranlara karşı tepkisiz kalma belirtilerinden biri ile birlikte; 

depresif duygudurum, düzenli olarak sabahları kötüleşme, sabahları erken uyanma, 

belirgin psikomotor yavaşlama ya da ajitasyon, belirgin iştahsızlık ya da kilo kaybı, 

aşırı ya da uygunsuz suçluluk duyguları belirtilerinden en az üçü bulunmalıdır.  

Psikoz özellikleri gösteren MDB: Yetersizlik, suçluluk, hastalık, ölüm, 

nihilizm ya da cezalandırılmaya layık olma gibi tipik depresif yakınmalarla uyumlu 

sanrı ya da varsanılar görülebilmekle beraber, nadiren duygudurumla uyumlu olmayan 

sanrı ve varsanılar da görülebilir.  

Atipik özellikli MDB: Duygudurumda tepkiselliğinin varlığında, iştahta 

belirgin artış ya da kilo alımı, hipersomni, ağır paralizi ve toplumsal ya da mesleki 

bozulma ile sonuçlanan, uzun süreli, başkalarından kabul görmeme duyarlılığı 

belirtilerinden iki ya da daha fazlasının olduğu durumda konur.  

Mevsimsel özellikli MDB: Depresyon epizodlarının düzenli olarak yılın belirli 

dönemlerinde (özellikle sonbahar ve kış aylarında) gelişmesi, tam yatışmanın yılın 

belirli bir döneminde ortaya çıkması, son iki yıl süresince iki kez mevsimsel depresyon 

geçirilmiş olması ve yaşam boyu mevsimsel depresif epizodların mevsimsel 

olmayanlardan sayıca önemli ölçüde daha fazla olması durumunda mevsimsel özellikli 

MDB düşünülmelidir. 

Katatonik özellikli MDB: Depresif dönemin büyük bir kesiminde katatoni 

belirtileri bulunur. Klinik görünümde stupor, katalepsi, balmumu esnekliği, 
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konuşmazlık, negativizm, konum alma, basmakalıp davranışlar, ajitasyon, dış 

uyaranlardan etkilenmeme, grimas, manyerizm, ekolali, ekopraksi belirtilerinden 3 

veya daha fazlası bulunmaktadır.  

Doğum zamanı başlayan MDB: Depresif belirtiler gebelik sırasında ya da 

doğumdan sonraki dört hafta içinde ortaya çıkarsa bu belirleyici kullanılabilmektedir. 

Sağaltım 

 MDB tedavisinde, antidepresanlar, psikoterapi yöntemleri, somatik tedaviler 

gibi birçok yöntem seçilebilmektedir. Seçilecek olan tedavi yönteminin 

belirlenmesinde; hastanın yaşı, cinsiyeti, gebelik veya emzirme durumu, intihar 

düşünceleri, kendisinin ve birinci derece yakınlarının fayda gördüğü tedavilerin 

öyküsü, ek fiziksel hastalığın varlığı, depresif belirtilerin özelliği ve atak şiddeti, 

seçilecek ilacın güvenilirliği, etkinliği, yan etki profili, ilaç etkileşimleri, tedavi 

maliyeti, hastanın tedaviye uyumu gibi hastaya özgü kriterler göz önünde 

bulundurulmalı; tek ilacın düşük doz kullanımıyla tedaviye başlanmalı, yeterli doz ve 

uygun süre kullanımına dikkat edilmelidir (181).  

 Antidepresan İlaçlar 

Tüberküloz tedavisi amacıyla geliştirilen bir ilaç olan iproniyazidin, MAO  

enzim inhibisyonu yoluyla sinaptik aralıkta monoaminlerin yıkımını yavaşlatarak 

depresif semptomlarda iyileşmeye yol açtığının keşfinden sonraki yıllarda, ilk olarak 

trisiklik antidepresan olan imipramin sentezlenmiştir (182). TSA grubu ilaçlar, genel 

olarak serotonin, norepinefrin ve dopaminin presinaptik nörona geri alımını azaltarak, 

sinaptik aralıkta monoaminlerin artması yoluyla depresif semptomları 

iyileştirmektedir (123). İmipramin, desipramin, klomipramin, amitriptilin, nortriptilin, 

doksepin, lofepramin, amoksapin gibi ilaçlar bu grupta yer almaktadır (123). 

Kolinerjik, adrenerjik, histaminerjik reseptörlere bağlanma eğilimleri nedeniyle 

meydana gelen yaygın sistemik yan etkiler bu ilaçların kullanımını sınırlamış, tedavide 

seçenekler aranmıştır (183).  

Monoaminerjik sistemin etiyopatogenezdeki rolünü araştıran çalışmalar, 

özellikle seçici SERT inhibisyonu yaparak serotoninin sinaptik aralıkta miktarının 
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arttırılmasını amaçlayan SSRI grubu ilaçların (fluoksetin, paroksetin, sertralin, 

fluvoksamin, sitalopram, essitalopram) geliştirilmesine ışık tutmuştur (123,184). 

Serotonin taşıyıcısına bağlanma düzeylerinin yüksek oluşu, diğer sistemik yan etkileri 

azaltmakta, ilacın tolerabilitesini arttırmaktadır (185). Periferik ve merkezi serotonin 

miktarının artışına bağlı olarak iştahsızlık, kilo kaybı, huzursuzluk, ajitasyon, 

uykusuzluk, cinsel işlev bozuklukları, gastrointestinal sistem yan etkileri sıklıkla 

gözlenmektedir (186). Serotonin geri alım inhibisyonuna ek olarak; paroksetin, 

noradrenalin geri alımını zayıf düzeyde (187); sertralin, dopamin geri alımını zayıf 

düzeyde etkilemektedir (188). 

Serotonin ve norepinefrin gerialım inhibitörü (SNRI) grubunda yer alan 

venlafaksin, duloksetin ve milnasipran, farmakolojik etkinliğini  SERT ve 

noradrenalin geri alım taşıyıcısına (NET) bağlanarak, her iki nörotransmitterin 

sinaptik aralıktaki düzeyini arttırma yoluyla göstermektedir (189). Özellikle prefrontal 

kortekste dopaminin NET aracılı taşınımının bulunması, SNRI’ların zayıf 

dopaminerjik etkilerinden de sorumludur (123). Yan etki profili, ilaç etkileşimi ve 

tolere edilebilirlik açısından SSRI grubu ilaçlara benzerlik göstermekle birlikte (190), 

noradrenalin artışına bağlı baş ağrısı, tansiyon yüksekliği gibi yan etkiler de 

gözlenebilir (191). 

Bupropiyon, NET’e orta derecede, dopamin gerialım taşıyıcısına (DAT) zayıf 

düzeyde bağlanarak norepinefrin ve dopamin geri alım inhibisyonu yoluyla etki 

göstermektedir (192). Reboksetin, seçici olarak NET inhibisyonu ve sekonder olarak 

presinaptik α2 adrenoreseptör yoğunluğunda azalma yoluyla noradrenalin artışı 

sağlamaktadır (97).  

Mirtazapin ve mianserin farmakolojik etkilerini serotonin ve noradrenalin 

reseptörlerine bağlanarak göstermektedir. Adrenerjik α2 otoreseptör ve heteroreseptör 

blokajı, 5HT2 ve 5HT3 reseptör blokajı, 5HT1A reseptörlerinin uyarılması temel etki 

mekanizmalarıdır (193).  

Trazodon, serotonin geri alım inhibisyonu, 5HT2A ve 5HT2C reseptör 

antagonizması yoluyla antidepresan etki oluşturmakta, histaminerjik ve adrenerjik 

resptörlere olan etkisi yoluyla da özellikle uyku bozukluğunun eşlik ettiği MDB 
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hastalarında kullanılmaktadır (194).  

Agomelatin, melatonin MT-1 ve MT-2 reseptörlerine agonist, serotonerjik 

5HT2C reseptörlerine antagonist etki gösteren, MDB’a eşlik eden uyku bozukluğunda 

etkisi gösterilmiş antidepresan bir ilaçtır (195).  

Diğer antidepresan ilaçlardan farklı olarak presinaptik serotonin gerialımını 

arttıran, sinaptik aralıkta azalan serotonine cevap olarak postsinaptik serotonerjik 

reseptörlerin duyarlılığını artışı yoluyla etki gösteren tianeptin de depresyon 

tedavisinde tercih edilebilecek bir ajandır (80).  

Psikoterapi Yöntemleri 

Psikanalitik psikoterapi, kişilerarası ilişkiler psikoterapisi ve bilişsel davranışçı 

terapi yöntemleri depresyon tedavisinde tercih edilmektedir. Bilişsel davranışçı terapi, 

hafif ve orta şiddetli depresyonda tek başına veya ilaç tedavisiyle birlikte tercih 

edilebilmektedir (196). 

Somatik Tedaviler 

Elektrik uyarısıyla jeneralize tonik klonik nöbet oluşturulması prensibine 

dayanan bir tedavi yöntemi olan EKT; beyinde monoaminerjik yolakların aktivasyonu, 

reseptör duyarlılığının artışı, biyolojik ritmin düzenlenmesi, sağ ve sol beyin 

senkronizasyonun sağlanması, ikincil haberci ve gen ifadesi yolaklarının 

düzenlenmesi, nöroprotektif etki gibi birçok mekanizmayla depresyon tedavisinde 

başarılı sonuçlar vermektedir (197–199). Özellikle, ilaç tedavisine yanıt alınamayan 

hastalarda, ilaç kullanımının riskli olduğu gebelik ve emzirme durumlarında, 

belirtilerde hızlı düzelme arzu edilen intihar riski, malnutrisyon, genel durum 

bozukluğu gibi durumlarda EKT öncelikli tercih edilmektedir (200,201).  

Transkranyal manyetik stimülasyon (TMS), kafa derisine yerleştirilen probun 

manyetik alan oluşturarak lokal nöronal uyarı sağladığı diğer bir somatik tedavi 

yöntemidir. MDB’ta sol dorsolateral prefrontal kortekse (DLPFK) uygulanan 

TMS’nin antidepresan etkinlik gösterdiğine dair kanıtlar bulunmaktadır (202). 

Vagal sinir stimülasyonu (VNS), derin beyin uyarımı (DBS), ışık terapisi 
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depresyon tedavisinde etkinlik sağlayan diğer somatik tedavi yöntemleridir (196). 

Tedaviye Dirençli Depresyon ve Kronik Depresyon Kavramları 

Depresyon, yineleme ve süreğenleşme riski olan bir bozukluktur (1). Tedavi 

girişimi olmadan, en az iki yıl süren depresif epizod, kronik depresyon olarak 

tanımlanmaktadır. MDB’un %20 oranında kronikleşme eğilimi olduğu tahmin 

edilmektedir (203,204). Hastaların %30-40’ında ilaç tedavisiyle tam düzelme 

sağlanmakta, %60-70 hastada depresif belirtiler tedaviye rağmen devam etmekte, 

%10-15 hasta ise tedaviye yanıt vermemektedir (205). Hamilton Depresyonu 

Derecelendirme Ölçeği (HAM-D), depresyon şiddetini ve tedaviye yanıtı izlemede 

kullanılan bir ölçektir (206). Tam düzelme (remisyon) ölçütü olarak, HAM-D’de 7 

puan kesme noktası olarak kullanılmaktadır (207). Tedavi öncesi HAM-D puanının, 6 

haftalık tedavi izleminde, en az %50 azalması tedaviye yanıt; %25-50 azalma ise 

tedaviye kısmi yanıt olarak tanımlanmaktadır (208,209). STAR*D çalışmasında, dört 

basamaklı tedavi stratejisinden sonra bile, olguların %67’si remisyona ulaşmıştır 

(210). Tedaviye direncin ortak bir tanımı olmasa da, genel olarak ‘’yeterli doz ve 

surede iki farklı ve uygun antidepresan tedaviye yanıtsızlık’’ tanımı kabul görmektedir 

(209). Hasta tarafından tolere edilebilen, 250-300 mg/gün imipramine eşdeğer doz, 

yeterli doz; en az 4-6 hafta yeterli süre olarak önerilmektedir (209). Depresyonun 

melankolik alt tipi, psikiyatrik eş tanı bulunması, erken yaşta başlangıç, kadın cinsiyet, 

ailede depresyon öyküsü, uzun hastalık süresi, stresli yaşam olayları, çocukluk çağı 

travması öyküsü, eşlik eden fiziksel hastalık varlığı tedaviye dirençli depresyon için 

tanımlanan risk faktörleridir (211). Bir izlem çalışmasında, genç yaş, madde kullanım 

bozukluğu bulunması, anksiyete varlığı, yorgunluk, uykusuzluk ve ağrı 

yakınmalarının eşlik etmesi gibi faktörlerin tedavi direncini öngörebileceği 

bulunmuştur (212).   

Çocukluk Çağı Travmaları 

 Kişinin ruhsal bakımdan baş edemeyeceği düzeyde stres yaratan ve kişinin 

ruhsal yapısı üzerinde etki bırakan yaşantılar ruhsal travma olarak tanımlanmaktadır. 

Hem mağdurlar hem de toplum için ciddi sonuçları olan çocukluk çağı travmaları,  

psikososyal, tıbbi ve kamu politikası açısından önemli bir sorundur. Travmaya yanıt 
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kişilerarası değişkenlik göstermekte; travmanın biyolojik ve sosyal etkileri travmadan 

sonra bile devam etmekte; travma sonrası stres bozukluğu (TSSB), major depresyon, 

anksiyete bozukluğu, kişilik bozuklukları, alkol ve madde kullanım bozuklukları gibi 

birçok psikiyatrik bozukluğa yatkınlaştırıcı etmen olarak rol oynamaktadır (10).  

Çocukluk çağı travması bildiren kişilerin düşük benlik saygısı, seksüel 

problemler, duygu düzenleme zorlukları, kişilerarası ilişkilerde güçlükler yaşadığı 

bilinmektedir (12,213). WHO’nun 2002’de yayınladığı raporda duygusal ihmal, 

duygusal istismar, fiziksel ihmal ve fiziksel istismar olmak üzere dört çeşit çocukluk 

çağı travması tanımlanmıştır (214). 

 Bir meta analiz çalışmasında, çocukluk çağında maruz kalınan duygusal 

istismar ve ihmalin, erişkin yaşta depresyona yatkınlık sağladığı bildirilmiştir (11). 

Başka bir yayında, çocukluk çağı travmalarının, mevcut depresyon ve anksiyete 

semptomlarının şiddeti üzerinde belirleyici olduğu da bildirilmiştir (12). Duygusal 

ihmal, duygusal istismar, fiziksel istismar maruziyeti depresyonun kronikleşmesi ve 

tedavi direnciyle ilişkilendirilen risk faktörlerindendir (13). Geniş kapsamlı başka bir 

çalışmada, MDB hastalarının %62,5’i ikiden fazla travmaya maruziyet bildirmiş; 

özellikle 4-7 yaşları arasında maruz kalınan travmalar, antidepresan tedaviye kötü 

yanıtla ilişkili bulunmuştur (215). Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise yineleyen 

depresyon hastalarında, ilk atak depresyon hastalarına göre çocukluk çağı travmaları 

daha fazla olarak bildirilmiş, MDB hastalarında çocukluk çağı travmalarının tüm alt 

tiplerine maruziyet sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada, 

çocukluk çağı travmalarının varlığı depresyonun erken yaşta başlaması ve yineleme 

riski ile ilişkili olarak bildirilmiştir (216). Ayrıca çocukluk çağı travmalarının varlığı, 

intihar düşüncesi ve girişimi açısından risk taşımaktadır (217,218).  

 Çocukluk çağı travmaları, stres yanıtını oluşturan HPA sistemi, noradrenerjik 

sistem, bağışıklık sistemi, serotonin sistemi, epigenetik mekanizmalar gibi depresyon 

etiyolojisinde de rol oynayan bir çok sistemi etkilemekte; bu değişikliklerin 

depresyonda görülen değişikliklerle benzerliği dikkat çekmektedir (10). 
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Aleksitimi 

 Aleksitimi terimi, Sifneos tarafından duygulara söz bulamama anlamında 

kullanılmıştır. Sıkıntının ve duyguların sözel olarak tanımlanmasında güçlük, bedensel 

dilin kullanımına yol açmakta; aleksitimik özellikler bedensel belirti bozukluğu ile 

ilişkili olarak bilinmektedir (14). Bedensel belirti bozukluğu olan hastalarda en sık 

eşlik eden psikiyatrik bozukluk MDB olmakla birlikte, MDB hastalarının büyük 

kısmında da çeşitli bedensel belirtiler bulunmakta; her iki bozukluğun, ortak klinik ve 

biyolojik benzerlikleri bulunduğu bilinmektedir (219). 

Aleksitimi, kişinin duygularını tanımlama zorluğu, duyguların sözel ifadesinde 

zorluk, duyguları deneyimleme konusunda bir azalma veya yetersizlik, dışa dönük ve 

işlemsel bilişsel stil, hayal kurma veya sembolik düşüncede yetersizlik gibi özelliklerle 

ilişkilidir (220). Aleksitiminin nörofizyolojisini açıklamak için öne sürülen görüşler 

arasında, limbik sistemle neokorteks arasındaki bağlantının bozuk olması, sol kortikal 

hemisferin baskınlığı, prefrontal korteks işlevlerinde yetersizlik, interhemisferik 

bağlantı kusurları sayılabilir (221). 

1971 yılında Freyberger tarafından birincil aleksitimi, psikosomatik hastalarda 

kişilik özelliklerinin etkisiyle bedensel belirtilerin ortaya çıkması olarak tanımlanmış, 

ikincil aleksitimi ise ağır stres yaşatan bir durum karşısında travmatik cevap gösteren 

bireylerde ortaya çıkan, geçici veya kalıcı olabilen bir savunma çeşidi olarak 

tanımlanmıştır (222). 

Aleksitimi, çocukluk çağı travmaları ve özellikle duygusal ihmal ile bağlantılı 

bulunmuştur (15). Çocukluk çağı travması öyküsü olan aleksitimik kadınların kendine 

zarar verici davranış sergileme oranları da yüksek bildirilmiştir (223). Çocukluk çağı 

travmalarının ifadesindeki güçlüğün aleksitimik özelliklere yol açtığı, MDB 

gelişiminde rol oynadığı, bununla birlikte, özellikle somatik belirtilerin gözlendiği 

MDB hastalarında çocukluk çağı travmalarının incelenmesinin önemli olduğu 

düşünülmüştür (16). Ancak aleksitiminin yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi, bağlanma stili 

gibi bir çok faktörden de etkilenebildiği, normal popülasyonda da aleksitimik bireyler 

görülebildiği, bu bireylerin psikopatolojiye daha yatkın olduğu bildirilmektedir (224).  
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Bir izlem çalışmasında, istenmeyen çocuklar, kalabalık aileden gelen çocuklar ve 

boşanmış ebeveynlerin çocuklarında aleksitimi puanları yüksek bulunmuştur (225). 

Major depresif bozuklukta, aleksitimi alt ölçek puanları yüksek bulunmuştur 

(226). Bir izlem çalışmasında, aleksitimi ölçek puanlarının, depresyon şiddetiyle 

pozitif korelasyon göstermesi, aleksitiminin depresyonda duruma özgü bir özellik 

olduğunu da düşündürmektedir (227). 2000 kişinin değerlendirildiği bir çalışmada, 

depresif bireylerde aleksitimik özellikler yüksek olarak bildirilmiştir (228). 

Aleksitiminin süreklilik gösteren bir karakter özelliği olduğunu, depresyona 

yatkınlıkla ilişkili olabileceğini, depresif bireylerde de döneme özgü ortaya 

çıkabileceğini öne süren yayınlar vardır (17,18,229). 

Mizaç Özellikleri 

Mizaç (huy); kalıtımsal ve biyolojik özellik gösteren, yaşam boyu değişmeyen 

çekirdek duygu, düşünce ve davranış kalıplarıdır. Karakter, çevresel etkileşimler 

yoluyla edinilen ve zamanla değişebilen, öğrenilmiş tutumlardır. Kişilik ise, mizaç ve 

karakterin senteziyle oluşan bireysel dışavurum olarak tanımlanmaktadır (230). 

Eski çağlarda Hipokrat doğuştan gelen bazı huyların psikopatolojiye etki 

ettiğini öne sürmiş,  dört vücut sıvısıyla karakter ve huy tiplerini açıklamaya çalışmıştır 

(29,230). Kraepelin, depresif, manik, irritabl ve siklotimik mizaç özelliklerini 

tanımlayarak, duygudurum bozukluklarının etiyolojisinde yer aldıklarını öne 

sürmüştür (231). Akiskal, duygulanımla ilgili mizaç özelliklerinin (affective 

temperaments) duygudurum bozukluklarının eşik altı belirtilerini yansıttığını öne 

sürmüştür. Akiskal ayrıca, Kraepelin’in tanımladığı dört ana mizaç tipine ek olarak 

‘’anksiyeteli’’ mizacı da tanımlamıştır (20).  

Akiskal’e göre 5 tip affektif mizaç bulunmaktadır (232): 

Distimik mizaç: Erken başlangıç (<21 yaş) gösterir. Herhangi bir duruma 

ikincil olmayan, aralıklı, hafif şiddette depresyon gözlenebilir. Sıklıkla anhedoni ve 

anerji mevcuttur. Uyku süreleri uzundur (>9 saat/gün). Ümitsiz, kötümser, neşesiz, 

eğlenmeyen, sessiz, pasif, kararsız, şüpheci, eleştiren, şikayet eden, endişeli, kendi 

kendini disipline eden, kendine karşı eleştirel, cezalandırıcı, özellikle başarısızlık, 
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yetersizlik ve olumsuz olaylar üzerinde fazla duran özellikler görülebilir. 

Siklotimik Mizaç: Erken başlangıç (<21 yaş) gösterir. Ötimik durumlar nadiren 

gözlenmekle birlikte, duygudurum dönemlerine benzer eşik altı belirtilerin gözlendiği 

sık, ani ve kısa geçişler mevcuttur. Öznel olarak; canlılık veya uyuşukluk, kötümserlik 

veya iyimserlik, zihinsel durgunluk veya canlılık, değişken benlik saygısı bildirilebilir. 

Davranışsal olarak; konuşmada azalma veya artış, uyku ihtiyacında azalma veya 

artma, nedensiz ağlama veya coşku, sosyal ilişkilerde artma veya azalma, üretkenlikte 

değişkenlik gibi farklı görünümler izlenebilmektedir. 

Hipertimik mizaç: Erken başlangıç (<21 yaş) gösterir. Arada ötimik 

dönemlerin gözlendiği eşik altı hipomanik özellikler görülebilir. Uyku süresi genelde 

6 saat/günden daha kısadır. Yadsıma sık kullanılır. İrritabl, neşeli, coşkulu, saf, 

özgüveni yüksek, övüngen, abartılı, gösterişli, azimli, tedbirsiz, enerjik, konuşkan, 

sıcakkanlı, dış dönük, başkalarının işine müdahale etmeye eğilimli, yenilik ve haz 

arayışı gibi özellikler gözlenebilir. 

İrritabl Mizaç: Erken başlangıç (<21 yaş) gösterir. Karamsar ve çabuk 

öfkelenen özellikler sık görülür. Eleştiren, şikayet eden, imalı şakalar yapan kişilerdir. 

İstenmediği yerlerde bulunarak çevresine rahatsızlık verebilirler. Disfori, dürtüsellik 

ve yerinde duramama olabilir. Ancak, antisosyal kişilik bozukluğu, dikkat eksikliği ve 

hiperaktivite bozukluğu taı ölçütleri karşılanmamalıdır. 

Anksiyöz Mizaç: Erken ve sinsi başlar. Kronik veya aralıklı kaygı duyma 

eğilimi vardır. Kaygıyla ilişkili bilişsel içerik de mevcuttur. Sıradan durumlarda aşırı 

endişe hali, güvensizlik hissi, felaket beklentisi, gerginlik ve tetikte durma hali sıktır. 

Gerginliğe, gastrointestinal sistem yakınmaları, huzursuzluk, irritabilite, yerinde 

duramama gibi otonomik ve davranışsal belirtiler eşlik edebilir. 

Duygudurum bozuklukları ve mizaç ilişkisi oldukça karmaşıktır (233). Toplum 

örnekleminde, her beş kişiden birinin baskın bir mizaç özelliği gösterdiği; kadınlarda 

depresif, siklotimik ve anksiyöz mizacın daha yaygın, erkeklerde hipertimik ve irritabl 

mizacın daha yaygın olduğu; depresif, siklotimik, irritabl ve anksiyöz mizacın 

serotonin sistemiyle, hipertimik mizacın dopamin sistemiyle ilişkili olduğu 



 

30 

 

düşünülmektedir (20). MDB ve eşik altı formlarıyla ilişkili olan serotonin taşıyıcı 

proteini kodlayan genin (SLC6A4) promotor bölgesi polimorfizmi (5-HTTLPR), 

depresif, anksiyöz, siklotimik ve irritabl mizaçlarla da ilişkili bulunmuştur (19). 

Ülkemizde sağlıklı örneklemde yapılan çalışmada, depresif mizaç yaygınlığı %3,7 

olarak bulunmuştur (234). Yapılan çalışmaların sonuçlarına göre, tekrarlayan depresif 

bozukluk ve depresif mizaç ilişkili görülmekte, MDB hastalarında depresif ve 

anksiyöz mizacın daha sık olduğuna dair veriler bulunmaktadır (21,235,236). Bipolar 

bozuklukla siklotimik ve hipertimik mizaç ilişkili bulunmuştur (230,235,237,238). 

Anksiyöz ve irritabl mizaç özellikleri taşıyan MDB grubunda, ruhsal dayanıklılığın 

daha az olduğu da bildirilmiştir (239).  
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EPİGENETİK 

Epigenetik, DNA baz diziliminde değişiklik olmaksızın, çeşitli 

mekanizmalarla gen ifadesinde oluşan değişimleri tanımlamaktadır (240).  

Embriyolojik gelişim esnasında, aynı genotipe sahip hücrelerin yapısal olarak farklı 

tip özellikler göstermesini açıklamak için ilk kez Waddington tarafından öne 

sürülmüştür (241). 

DNA’yı meydana getiren nükleotid yapı taşlarının dizilimi, bir canlının her 

hücresinde aynı olmakla birlikte, hücreler yapı ve işlev bakımından farklı özelliklere 

sahiptir. Epigenetik mekanizmalar, DNA dizilimi değişmeden, gen ifadesinin 

aktivasyonu veya baskılanması yoluyla hücresel farklılıklara yol açmaktadır (242). Bu 

durum, normal gelişim ve adaptasyon süreçlerinde rol oynadığı gibi, hastalık 

süreçlerinde de rol oynadığına dair bilimsel kanıtlar artmaktadır (243,244) . 

Gelişim sürecinde karşılaşılan çevresel etkilere ve stresli koşullara 

organizmanın uyum sağlama ve yanıt verebilme çabası, epigenetik mekanizmalar 

aracılığıyla yapılan değişiklikleri içermektedir (245). Erişkin yaşamda da epigenetik 

düzenlemeler aktif şekilde devam etmektedir (246). Fetal ve çocukluk yaşamında 

çevresel etkenler, kimyasal ve ilaç maruziyeti, cinsiyet, beslenme gibi bir çok faktör 

epigenetik mekanizmalar üzerinde etki oluşturmaktadır (9,245). Erken gelişim 

döneminde çevresel etkenler aracılı oluşan epigenetik düzenlemelerin fenotipe 

yansıması yaşamın ileri dönemlerinde de meydana gelebilmektedir (247). Gen-çevre 

etkileşiminin ifadesi olan ‘’epigenetik’’ terimi, beyin ve bedenin etkileşimi, beynin 

plastik yapısını açıklamakta önemli bir model oluşturmaktadır (248). Epigenetik 

değişiklikler, kalıtılabilirliğin yanısıra, geri dönüşlü olabilme potansiyeline sahiptir 

(246,249,250). Önemli epigenetik mekanizmalar, DNA metilasyonu, histon 

modifikasyonları, genomik baskılama, protein yapısında değişimler ve RNA aracılı 

sessizleşmedir (243).  

DNA metilasyonu, en çok çalışılmış olan epigenetik düzenlemedir (248). Gen 

açılımı esnasında, transkripsiyon faktörleri, sitozin-fosfat-guanin dinükleotidlerinden 

zengin CpG adaları içeren gen promotor bölgelerine bağlanmaktadır (251). Ökaryotik 

hücrelerde S-adenozil metiyoninden (SAM) elde edilen metil grubunun (-CH₃) CpG 
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adalarında yer alan sitozin halkasının C5 pozisyonuna kovalent bağlanması sonucu 

oluşan metilasyon reaksiyonunda 5-metil-sitozine dönüşüm gerçekleşmektedir (252). 

Metil grubu transferi DNA metiltransferaz (DNMT) enzimleri aracılığıyla gerçekleşir 

(252). Promotor bölgede metilasyon sonucu oluşan yapısal değişiklik, transkripsiyon 

faktörlerinin bağlanmasına engel olur ve bu yolla gen ifadesi baskılanır (252,253). 

Metilasyon süreci, metil donörlerinin (folik asit, metiyonin, kolin) besin yoluyla 

dışarıdan temin edilmesinden etkilenebilmektedir (254). X kromozomu inaktivasyonu 

gibi normal fizyolojik süreçlerde DNA metilasyonu rol oynamaktadır (253). 

Bir çekirdek histon oktamerinin etrafına sarılmış ∼146 baz çifti DNA'dan 

oluşan (∼1.65 dönüş) nükleozom yapıları, DNA’nın hücre çekirdeğinde kromatin 

yapısı olarak organize olmasını sağlar. Her oktamer, her biri H2A, H2B, H3 ve H4 

histonunun iki kopyasını içerir (254). H1 histon proteini ise nükleozomun sıkı biçimde 

paketlenmesi için bağlantı elemanı olarak görev yapar.  

Histon proteinlerinin N-amino terminal uzantılarına sahip ‘’kuyruk’’ yapıları, 

asetilasyon, fosforilasyon, metilasyon, ubikitinasyon ve ADP-ribozilasyonu gibi 

çeşitli posttranslasyonel modifikasyonlara uğrayabilmektedir (255,256). Histon 

proteinlerinin modifikasyonu, DNA ve histon etkileşiminde değişiklik yoluyla 

kromatin yapısını gevşek hale getirerek (ökromatin) gen ifadesinde artışa veya sıkı 

hale getirerek (heterokromatin) gen ifadesinde sessizleşmeye yol açabilmektedir 

(256,257).  

Histon deasetilasyonu, embriyonik kortikal hücrelerde nöronal farklılaşma, 

glial farklılaşma, myelinizasyon, yetişkin hipokampuste yeni nöron oluşumunu 

düzenleme gibi süreçlere öncülük etmektedir (258). Metilasyon mekanizmalarının, 

yaşlanma, uzun süreli bellek oluşumu süreçlerinde etkili olduğu düşünülmektedir 

(258). 

Protein kodlamayan RNA (non-coding RNA, ncRNA) yapıları, mRNA’yı 

etkileyerek, tek veya çok sayıda 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) tanımlanmış olan ncRNA alt tipleridir (256). 
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Nöropsikiyatrik hastalıklarda çalışılmış olan miRNA'lar, kendi dizisi ile hedef mRNA 

dizisi arasındaki uyumsuzluk sayısına bağlı olarak mRNA ekspresyonunu modüle 

etmektedir (256) . 

Beyin gelişimi, nörogenez, farklılaşma, sinaptik remodelling, dendritik 

dallanma, öğrenme, uzun süreli potensiyalizasyon (LTP) gibi birçok süreçte, 

epigenetik mekanizmaların birbirleriyle ilişkisi aracılığıyla düzenlenen genomik ifade 

değişiklikleri rol oynamakta, bu mekanizmaların birçok psikiyatrik hastalığın 

etiyopatogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir (261). 

Major Depresif Bozuklukta Epigenetik Değişiklikler 

MDB yatkınlığını arttıran önemli çevresel etkenler arasında fiziksel, duygusal, 

cinsel istismar, çocukluk çağı ihmal ve istismarı, evlilik ve ailesel problemler, perinatal 

dönemde maruz kalınan etkenler, kişilerarası ilişkilerde bozulmalar, yasal konular, 

kayıplar, mesleksel etkenler, maddi güçlükler, sağlık problemleri sayılabilir (262). 

Aynı genetik dizilime sahip olan monozigotik ikizlerde, farklı çevre ve yaşam 

koşullarına maruziyet süresi arttıkça DNA metilasyonu, histon asetilasyonu ve 

metilasyonundaki değişiklerde artış olduğu bulgulanmıştır (8). Monozigotik ikizlerin, 

MDB bakımından %50 oranında diskordans göstermesi çevresel etkenlere bağlı 

epigenetik değişikliklerin hastalığın patofizyolojisindeki önemine vurgu yapmaktadır 

(9). 

DNA hipermetilasyonunun incelendiği çalışmalarda; BDNF ve SLC 6A4 

geninde hipermetilasyon MDB ile ilişkili bulunurken, glukokortikoid reseptörünü 

kodlayan NR3C1 ve bağlanma ile ilişkili önemli bir hormon olan oksitosinin 

reseptörünü kodlayan OXTR genlerinin hipermetilasyonuna ait az sayıda çalışmadan 

elde edilen bulgular tutarsızdır (263). SLC 6A4 promotor bölgesi hipermetilasyonu, 

kısa veya uzun allele sahip olmaktan bağımsız olarak, depresyon belirtilerindeki 

heterojenlikle ilgili bulunmuştur (264). Antidepresan tedavinin, DNA metilasyon 

düzeyinde değişiklikler yaparak etkili olduğunu öne süren yayınlar da mevcuttur 

(265). Prenatal dönem veya erken yaşam stresi, HPA eksenin strese cevabını 

epigenetik mekanizmalarla kalıcı olarak değiştirerek depresyona yatkınlık 

oluşturabilmektedir  
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Stresin beyindeki etkilerini miRNA ifadelerini değiştirmek suretiyle 

gösterdiğini düşündüren bulgular mevcuttur Hayvan stres modellerinde; amigdalada 

miR-124 ve miR-135a değişiklikler olduğu,  hayvanlarda anneden ayrılma ya da 

kronik stres gibi durumların medial prefrontal kortekste ve hipokampuste miRNA 

ifadesinde değişiklere yol açtığı, fluoksetinin terapötik etkinliğine değişen miRNA 

düzeylerinin normale dönmesinin katkı sağladığı bulgulanmıştır (266). Beyinde 

glukokortikoid reseptörlerinin miRNA ile ilişkili olması, erken yaşam stresinin 

yarattığı kompleks yanıtlara miRNA’nın da katkı sağladığını düşündürmektedir (266). 

BDNF düzeyleri ve serotonin taşıyıcı ile ilgili düzenlemeler de yine miRNA’lar rol 

oynamaktadır (266). MDB hastalarının periferik ve beyin miRNA düzeylerinde 

değişiklikler olduğu bilinmektedir (256). 

Major Depresif Bozuklukta Histon Modifikasyonları 

Hiperasetile histonlar, transkripsiyonel olarak aktif bölgelerde yer alırken, 

histon proteinlerinin hipoasetilasyonu, transkripsiyon faktörlerinin genomu tanımasını 

zorlaştırarak transkripsiyonu azaltır (267). Genom boyu çalışmaların bulguları, asetile 

histonların promotor bölgelerde yoğun olarak yerleştiği yönündedir (268).  

Histon proteinlerine asetil grubu transferi histon asetiltransferaz (HAT) 

enzimleri aracılığıyla, asetil gruplarının uzaklaştırılması ise histon deasetilaz (HDAC) 

enzimleri aracılığıyla gerçekleştirilmektedir (269). HAT enzimleri sitoplazma veya 

nukleusta konumlanmasına göre tip A ve tip B olarak iki gruba ayrılmaktadır. HDAC 

enzimleri 4 sınıfa ayrılmıştır. HDAC 1-3 ve 8 sınıf I’de yer alır, genelde nükleusta 

epigenetik düzenlemeleri gerçekleştirmektedirler. Sınıf II’de HDAC 4-7,9, 10 yer alır, 

nükleusun yanısıra sitoplazmadaki proteinlerin de deasetilasyonunda rol alırlar. Sınıf 

III’te yer alan HDAC’lar NAD bağımlı çalışan sirtuinler olup, metabolizma ve 

transkripsiyonun düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadırlar. Hakkında daha az 

bilgi olan HDAC 11 sınıf IV’te yer almaktadır (269,270). HDAC ve HAT enzimleri, 

az oranda spesifik bağlanma özelliği göstermektedir (270). 

Depresyonda histon lizin (K) rezidülerinin metilasyonuyla ilgili çalışmalar 

mevcuttur. Mono-, di- veya trimetile form, bölgeye spesifik olarak, lizin 

metiltransferaz (KMT) enzimi aracılığıyla gerçekleşir. Metil grubunun 
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uzaklaştırılması ise, lizin demetilaz tarafından yapılır. 

H3 ve H4'ün N-terminal kuyruklarındaki beş rezidünün (H3K4, H3K9, H3K27, 

H3K36 ve H4K20) metillenmesinin transkripsiyonu düzenlediği bilinmektedir. 

H3K64 ve H3K79 ve H2A, H2B ve H1'deki birkaç bölgenin metilasyonunun işlevi 

bilinmemektedir. H3K9, H3K27 ve H4K20 di- ve trimetilasyonu, transkripsiyonel 

susturma ve heterkromatin oluşumu / bakımı ile ilişkili; H3K4 ve H3K36 metilasyonu, 

H3K9,  H3K27 ve H4K20 monometilasyonu aktif transkripsiyonla ilişkilidir 

(271,272). Histon kod hipotezine göre; insan H3 histon proteini üzerinde bulunan 13 

farklı lizin rezidüsünün mono-,di- veya trimetilasyona uğraması ve yerleşimine göre, 

gen ekspresyonu üzerinde çok sayıda kombine etkiye yol açmaktadır (254). Histon H3 

proteinlerinin K9, K14, K18, K23 rezidülerinin asetilasyonu transkripsiyonel 

aktivasyonla ilişkilidir (273). H3K9 metilasyonu, DNA metiltransferaz enzimleri için 

bağlanma bölgesi oluşturarak, DNA metilasyonunu da arttırmaktadır (272). H3 ve H4 

proteinin modifikasyonları, kromatin durumunun anlaşılmasında iyi bir belirteçtir 

(273). 

MDB’ta; azalmış motivasyon ve anhedoni, ventral tegmental alan (VTA) ve 

nükleus accumbens (NAc) dahil olmak üzere beynin limbik devrelerinin etkilenmesi 

sonucu, bilişsel disfonksiyon ve bozulmuş dikkat, prefrontal korteksi (PFC), 

hipokampus ve amigdalanın etkilenmesi sonucu ortaya çıkan semptomlardır. NAc, 

PFC, hipokampus ve amigdaladan gelen glutamaterjik sinyallerin yanı sıra VTA'dan 

dopaminerjik projeksiyonlar için bir entegrasyon bölgesi olduğu için önemlidir (274).  

Strese yanıt olarak düzenlenen histon modifikasyonları, tüm beyin bölgelerinde 

homojen değildir (254). Histon modifikasyonları ile ilgili yapılmış çalışmalara ait 

veriler, deneysel hayvan modellerinden ve postmortem insan beyin dokusu 

örneklerinden sağlanmış; histon deasetilaz değişikliklerinin değerlendirildiği 

çalışmalar, deneysel hayvan modelleri, post mortem insan beyin dokusu örnekleri, 

periferik kan örnekleri üzerinde yapılmıştır. Postmortem çalışmalarda, veri kaybı, 

ölüm nedeni, yaş gibi bir çok etken çalışmaların kalitesini etkileyebilmektedir (254). 

Ayrıca postmortem değişikliklere (doku pH, otoliz) bağlı olarak, histonların trimetile 

formları sabit kalabilirken, asetilasyon düzeyinde değişmeler olabilmektedir (272). 
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Kronik stres ve MDB, BDNF seviyelerinde azalmaya neden olmaktadır. 

Kronik sosyal yenilgi stresi modeli oluşturulan hayvanlarda, kontrollere göre; 

hipokampusta BDNF geni promotor bölgelerinde H3K27 dimetilasyonu, azalmış 

BDNF düzeyiyle ilişkili bulunmuş; kronik imipramin tedavisi sonrası BDNF geni 

promotor bölgesinde artan H3K9 ve H3K14 asetilasyonu BDNF geninin artmış 

transkripsiyonunu sağlarken, daha stabil olan H3K27 dimetilasyonu tedaviye rağmen 

anlamlı düzeyde gerilememiştir (25). Kronik imipramin tedavisiyle HDAC5 

düzeylerinde anlamlı azalma elde edilmiş; ancak HDAC5 ekspresyonunun virus aracılı 

arttırılması, imipraminin antidepresan etkisini bloke etmiştir (25). HDAC5’ten yoksun 

fareler, kronik strese cevap olarak depresyon benzeri davranış sergilemeye daha 

yatkındır (275).  

MDB’de etkin bir tedavi seçeneği olan EKT uygulaması ile akut dönemde H4 

asetilasyonunda artış yoluyla, kronik dönemde H3K9 ve H3K14 asetilasyonunda artış 

yoluyla BDNF mRNA düzeylerinde artış sağlanması, EKT’nin terapötik etkinliğinde 

histon modifikasyonları yoluyla kromatin düzenlenmesinin rol oynadığını 

düşündürmektedir (276). Duygudurum düzenleyici etkinliği gösterilmiş olan valproik 

asit, HDAC inhibisyonu yapmaktadır (256). 

Farklı beyin bölgelerinde histon asetilasyon ve HDAC düzeylerinin incelendiği  

çalışmalarda; kronik sosyal yenilgi stresi oluşturulmuş hayvanlarda, ödül merkezi olan 

nucleus accumbenste önce HDAC2 düzeylerinde geçici artışa paralel olarak H3 

asetilasyonunda azalma gözlenmiş, daha sonra HDAC 2 düzeylerinde kalıcı bir azalma 

ve H3 asetilasyonunda artış bulgulanmıştır (23). MDB hastalarının postmortem beyin 

dokusu incelemesinde, bu bulguya benzer şekilde nucleus accumbenste HDAC2 

düzeylerinin azalmış,  H3K14 asetilasyonun artmış olduğu bulgulanmıştır (23). HDAC 

inhibitörü olan MS-275 molekülünün nucleus accumbense direkt uygulanması hızlı 

başlangıçlı antidepresan etki ve fluoksetine kıyasla daha fazla genin ekspresyonunda 

artış sağlamıştır (23).  

Kronik sosyal yenilgi stresine maruziyet sonucu depresyon benzeri davranış 

sergileyen farelerin hipokampus ve amigdalasında geçici artışı takiben azalmış H3 

asetilasyon düzeyleri bulgulanmış; MS-275’in intrahipokampal uygulanması H3 

asetilasyonunda artış sağlamıştır. Kronik fluoksetin tedavisi, hipokampuste H3 
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asetilasyonundaki azalmayı tersine çevirmiştir. İntrahipokampal MS-275 uygulaması 

ve çevresel zenginleştirmenin kombine etkisi, H3 asetilasyonunda ve sosyal 

etkileşimde artışla sonuçlanmıştır (24). Kronik sosyal yenilgi stresi, prefrontal kortikal 

H3K14 asetilasyonunda 20 gün süren artışa yol açmıştır (22).  Kokain ve antipsikotik 

ilaçlar, striatumda ve nukleus accumbenste HDAC5 aracılığıyla H3 histonunun 

fosfoasetilasyonu ve H4 histonunun asetilasyonunu arttırabilmektedir (277).  

MDB ve bipolar bozukluğa sahip hastalardan elde edilen periferik lenfositlerde 

11 farklı HDAC enziminin mRNA düzeylerinin karşılaştırıldığı çalışmada, MDB 

grubunda HDAC2 ve HDAC5’te artış bulgulanmış, MDB’de duruma bağlı bir özellik 

olduğu düşünülmüştür. Bipolar depresif epizodda HDAC4 düzeyi yüksek bulunmuş, 

remisyon döneminde HDAC 6 ve 8 yüksek bulunmuştur (278). Bu çalışmanın 

sonuçlarına göre, bipolar bozukluk ve MDB farklı epigenetik görünümlere sahip 

olabilir. Aynı çalışmada, bu değişiklikler üzerinde hastaların kullanmakta olduğu 

lityum, valproik asit, paroksetin, klomipramin tedavilerinin etkisinin bağımsız olduğu 

bulgulanmıştır (278). Tedavi öyküsü olmayan MDB hastalarının, 8 haftalık paroksetin 

tedavisi sonrası periferik lenfositlerinde HDAC5 ve CREB mRNA düzeylerinde düşüş 

sağlanmıştır (279).  

Depresyonun sistemik bir hastalık olması, periferik kandan elde edilen 

lenfositlerde HDAC düzeylerinin, postmortem beyin dokusu ile uyumlu olması, histon 

modifikasyonu parametrelerinin incelenmesi açısından periferik lenfositleri iyi bir 

aday haline getirmektedir (23). Şizofreni hastalarında yapılan bir çalışmada, 

lenfositlerde  kromozom baskılayıcı temel işaret niteliğindeki H3K9me2 düzeylerinin 

anlamlı düzeyde artmış bulunması, bulguların beyin dokusu ve kanda korele olması, 

şizofrenideki global etkilenmeyi yansıtıyor olabilir (27). Stabil bir modifikasyon olan 

H3K9me2 aracılığıyla düzenlenen heterokromatin formasyonunun mevcut oluşu, ilaç 

tedavisi aracılığıyla artan histon asetilasyonunun transkripsiyonel aktivasyonu 

sağlamasında yetersiz kalmasına yol açabilmektedir. Dolayısıyla, tedaviye dirençli 

durumlarda H3K9me2 aracılı heterokromatin formasyonu rol oynuyor olabilir (26).  

Gen ve çevre etkileşiminin değerlendirilebildiği epigenetik çalışmalar; MDB 

spesifik biyobelirteçleri tespit edebilme, tedaviyle gerçekleşen dinamik değişimleri 

tespit edebilme, hedef tedavi modelleri oluşturabilme gibi bir çok alanda insan 
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örneklemlerinden elde edilecek daha fazla veriye ihtiyaç duymaktadır. 

Tüm bu bulguların ışığında, çalışmamızda, MDB patofizyolojisinde önemli bir 

yer tutan çocukluk çağı travmaları, ilişkili aleksitimik özelliklerin araştırılması, tedavi 

direnciyle ilişkili olduğu düşünülen yapısal mizaç özelliklerinin belirlenmesi, gen ve 

çevre etkileşiminin önemli bir sonucu olan epigenetik faktörlerin ilişkilendirilmesini; 

MDB’un sistemik doğası ve beyin dokusunun ancak postmortem çalışılabilmesi göz 

önünde bulundurulduğunda, periferik lenfositlerin ayrıştırılarak, transkripsiyonel 

aktivasyonu yansıtan H3K9 asetilasyonu düzeylerinin belirlenmesini, depresyon 

hastalarında sağlıklı kontrollere göre farklı olup olmadığını ve tedaviye dirençle 

ilişkisini araştırmayı amaçladık. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

ÖRNEKLEM 

 Çalışmaya Aralık 2018-Haziran 2019 tarihleri arasında Pamukkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri polikliniği ve servislerinde takibi yapılan, DSM-

5 tanı ölçütlerine göre MDB tanısı tanısı almış, daha önceden hipomanik/manik dönem 

öyküsü olmayan hastalardan iki grup oluşturulmuştur. İlk gruba, en az 8 hafta, iki farklı 

antidepresanın uygun dozda kullanılmasına rağmen tedaviye yanıt alınamamış  21 

MDB hastası, ikinci gruba da ilk kez MDB tanısı almış 20 hasta dahil edilmiştir. İlk 

kez tanı alan hastaların en az iki ay aynı tanıyla izlemi yapılmıştır. Yaş ve cinsiyet 

bakımından benzer özellikler gösteren ve çalışma içi gerekli koşulları sağlayan 25 

sağlıklı gönüllü çalışmaya dahil edilmiştir. 

 Hasta ve sağlıklı kontrol vakaları çalışma hakkında ayrıntılı olarak 

bilgilendirilmiş, gönüllü olanlardan sözel ve yazılı onam alınmıştır. Tüm aşamalar 

Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yürütülmüştür.  

Araştırma, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayına 

sunulmuş, 10.07.2018 tarih ve 60116787-020/47021 sayılı karar yazısıyla etik kurul 

onayı alınmıştır. Projeye katkı sağlayan personelde değişiklik olması nedeniyle 

19.02.2019 tarih ve 60116787-020/13221 sayılı karar yazısıyla etik kurul onayı 

alınmıştır. Bu araştırma projesi Pamukkale Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Biriminin 13.03.2019 tarih ve 2019TIPF005 sayılı kararıyla desteklenmiştir. 

 Çalışmaya Dahil Edilme Ölçütleri: 

 Hasta Grubu: 

 DSM-5’e göre MDB tanısı almış olmak 

 Tedaviye dirençli depresyon (TDD) veya ilk kez MDB tanısı alınmış olması 

 Çalışma amacı ve süreci anlatıldıktan sonra onay verilmiş olması 

 Fiziksel veya nörolojik bir hastalığı olmaması 
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Sağlıklı Kontrol Grubu 

 DSM-5 kriterlerine göre herhangi bir ruhsal, fiziksel veya nörolojik sorunu 

olmayan, çalışmanın amacı ve süreci anlatıldıktan sonra çalışmaya katılmak 

için onay vermiş 18-60 yaş arası bireyler 

 

Hasta ve Kontrol Grubu İçin Çalışmadan Dışlanma Kriterleri: 

 Eşlik eden tıbbi veya nörolojik hastalığı bulunmak 

 Zeka geriliği tanısı almış olmak 

 Kafa travması öyküsü olması 

 Eşlik eden psikotik bozukluk, bipolar bozukluk, anksiyete bozukluğu, alkol ve 

madde kullanım bozukluğu, demans gibi başka bir psikiyatrik bozukluk varlığı 

 Psikotik özellik gösteren MDB tanısı olması 

 18 yaş altı veya 60 yaş üstü olmak 

 Okur-yazar olmamak 

 Manik/hipomanik dönem öyküsü bulunması 

 İletişimi engelleyen fiziksel bir sorun olması (işitme kaybı, görme kaybı) 

 MDB grubuna alınan hastaların birinci derece yakınları (sağlıklı kontrol grubu 

için) 

ÇALIŞMANIN AŞAMALARI 

 Çalışmaya katılma ölçütlerini karşılayan, çalışma ile ilgili bilgilendirilip onam 

veren hastaların en az iki klinisyen tarafından psikiyatrik muayenesi yapılarak mevcut 

tanıları DSM-5’e göre değerlendirilmiş, sağlıklı gönüllülerin de ruhsal bir 

rahatsızlığının olmadığı değerlendirilmiştir.  

Araştırmacı tarafından hazırlanmış olan sosyodemografik bilgi formu 

uygulanmıştır. Çocukluk çağı travmatik yaşantılarının sorgulandığı Çocukluk Çağı 

Travmaları Ölçeği (ÇÇTÖ), duygu tanıma ve ifade etme süreçlerinin değerlendirilmesi 

için Toronto Aleksitimi Ölçeği (TAÖ), depresif belirtilerin şiddetinin sorgulandığı 

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D), mizaç özelliklerinin 

değerlendirilmesi için Memphis, Pisa, Paris ve San Diego Mizaç Değerlendirme 

Anketi (TEMPS-A) uygulanmıştır.  
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Her bir katılımcının histon modifikasyonlarının incelenmesi için 2 adet 

EDTA’lı tüpe 5 mL periferik kan örneği alınmış, örnekler alınır alınmaz -80 ͦ C 

saklama koşullarına yerleştirilerek daha sonra analiz edilmek üzere muhafaza 

edilmiştir. 

VERİ TOPLAMA ARAÇLARI  

Sosyodemografik Veri Formu  

Araştırmanın bağımsız değişkenlerini sorgulamaya yönelik olarak olguların 

sosyodemografik verilerinin toplanması amacıyla araştırmacılar tarafından hazırlanan 

bir bilgi formudur. Çalışmaya alınan hasta ve sağlıklı bireylere yüz yüze görüşme 

yapılarak uygulanmıştır.  

Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HAM-D) 

1960 yılında Max Hamilton tarafından geliştirilmiştir. Hastalarda depresyonun 

derecelendirilmesi için son bir haftalık süreçte depresif belirtilerin şiddetinin klinisyen 

tarafından değerlendirildiği 17 maddelik bir ölçektir. Uykuya dalma güçlüğü, gece 

yarısı uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar, genital 

semptomlar, zayıflama ve iç görü ile ilgili maddeler 0-2, diğer maddeler 0-4 puan 

arasında derecelendirilmiştir. Ölçekten alınabilecek toplam puan 0-53 arasında 

değişmektedir. 0-7 puan depresyon olmadığını, 8-15 puan arası hafif derecede 

depresyonu, 16-28 arası orta derecede depresyonu, 29 ve üzeri ağır derecede 

depresyonu göstermektedir (206). Ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 

Akdemir ve arkadaşları tarafından 1996 yılında yapılmıştır (280). 

Çocukluk Çağı Travmaları Ölçeği (Childhood Trauma Questionnaire) 

Bernstein ve arkadaşları tarafından geliştirilen bu değerlendirme aracı toplam 

28 sorudan oluşmaktadır. Bu ölçek ile çocukluk çağı cinsel, fiziksel ve emosyonel 

istismar ile fiziksel ve emosyonel ihmali konu alan beş alt puanın birleşiminden oluşan 

toplam puan elde edilmektedir. Ölçek uygulanmadan önce “çocukluğunuzda ve ilk 

gençliğinizde (20 yaşından önce) başınıza gelmiş olabilecek bazı olaylar” hakkında 
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olduğu belirtilmektedir. Önceki biçimi 53 maddeden oluşmakta olan, ancak sonradan 

özgün yazarı tarafından 28 madde olarak kısaltılmıştır.  

İngilizce özgün biçiminden Türkçe’ye Prof. Dr. Vedat Şar tarafından 

uyarlanmış olup geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 2012 yılında yapılmıştır (281). Her 

bir maddesi 1-5 arası puanlama şeklinde doldurulan ölçeğin hesaplanmasında olumlu 

ifadeleri içeren maddelerin puanları ters çevrilir. Olumlu ifadeler içeren maddelerin üç 

tanesi travmanın inkarını ölçmekte olup toplam puana etkisi olmayan minimizasyon 

maddeleridir. Üç maddenin her birine sadece 5 puan verildiğinde 1 puan sayılmasıyla 

elde edilen minimizasyon puanı 0-3 arasındaki bir değerdir (282).  

Toronto Aleksitimi Ölçeği (TAÖ)  

Bagby ve arkadaşları tarafından 1994 yılında geliştirilen ölçeğin Türkçe 

uyarlaması ile geçerlik güvenilirlik çalışması Güleç ve arkadaşları tarafından 2009 

yılında yapılmıştır (283,284). 1-5 arası puan verilebilen 20 maddeden oluşmuş likert 

tipi bir özdeğerlendirme ölçeğidir. Ölçeğin duygularını tanıma zorluğu (TAÖ-A), 

duygularını ifade etme zorluğu (TAÖ-B), dışa-vuruk düşünce (TAÖ-C) alt ölçekleri 

bulunmaktadır. Türkçe uyarlaması için ölçek toplam puanı 59 ve üzerinde olan 

bireylerin aleksitimik olarak kabul edilmesi önerilmektedir (285). 

Memphis,Pisa,Paris,San Diego Mizaç Değerlendirme Anketi (TEMPS-A) 

Bireylerde depresif, hipertimik, sinirli, siklotimik ve endişeli gibi baskın 

affektif mizaçları değerlendirmek üzere kullanılmaktadır. Hagop A. Akiskal 

tarafından (286,287) 1998’de geliştirilen ölçeğin Türkçe uyarlaması ile geçerlik 

güvenilirlik çalışması Vahip ve arkadaşları tarafından 2005’te yapılmıştır (288). Başta 

duygudurum bozukluğu olmak üzere tüm psikiyatrik hasta grupları ve sağlıklı toplumu 

değerlendirmede kullanılan, ‘’evet/hayır’’ biçiminde değerlendirilmek üzere 99 

maddeden oluşan bir özbildirim ölçeğidir. Her madde için ‘’evet’’ yanıtı 1, ‘’hayır’’ 

yanıtı 0 olarak puanlanmaktadır. TEMPS-A ölçeği kullanılarak, bir bireyde bir veya 

birden fazla baskın mizaç saptanabileceği gibi, herhangi bir baskın mizaç tespit 

edilemeyebilir. 
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Ölçeğin alt boyutlarının toplam puanı madde puanlarının toplanmasıyla elde 

edilir. Ölçeğin alt boyutlarının kesme puanları depresif (18 madde) için 13, siklotimik 

(19 madde) için 18, hipertimik (20 madde) için 20, sinirli (18 madde) için 13, endişeli 

(24 madde) için 18 olarak elde edilmiştir.  

Ölçeğin Türkçe formunun test-yeniden test güvenilirliği (0,73-0,91) ve iç 

tutarlılığı (0,77-0,85) iyi düzeyde bulunmuştur. Faktör analizi sonucunda tüm boyutlar 

faktörlerde temsil edilmiştir. Ayrıca ölçüt geçerliliği için tüm alt boyutların kesme 

puanları hesaplanmıştır (288). 

Histon Modifikasyonlarının Değerlendirilmesi 

Örnek toplanması 

Çalışmaya alınan her bir vakadan EDTA’lı tüplere 2 ml periferik kan örneği 

alındı. Alınan örnekler daha sonra moleküler genetik analiz yapılmak üzere -80Cºde 

saklandı. Hedef sayıya ulaşıldıktan sonra elde edilen örneklerin analizi Pamukkale 

Üniversitesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı’nda yapılmıştır. 

Lenfosit İzolasyonu 

Lenfosit izolasyonu için HistoPaque 1077  metodu kullanıldı. 15 ml’lik tüpe 

önce 2 ml kan için 5 ml HistoPaque çözeltisi eklendi. HistoPaque’ın üstüne fosfat 

tamponlu salin (PBS) ile yarı yarıya dilüe edilip kan örneği kenardan sızdırma 

yöntemiyle kan örneği konuldu. Örnek koyulurken HistoPaque çözeltisi ile 

karıştırılmamaya dikkat edildi. Oda sıcaklığında 400g’de 30 dakika santrifüjden sonra 

süpernatan atılarak HistoPaque çözeltisinin hemen üstünde bulunan bulutsu 

görünümlü lenfositten zengin tabaka (bafiquat) toplandı.  

Histon Ekstraksiyonu 

Toplanan kanlardan elde edilen lenfositler Pre-lysis buffer solüsyonunda buz 

üstünde 10 dakika boyunca hafifçe karıştırıldı ve hücrelerin parçalanması sağlandı. 

Ardından +4C’de 5 dakika süreyle 3000 rpm’de örnekler tekrar santrifüj edildi ve 

üstte kalan kısım atıldı. Üzerine örneğin 3 katı kadar lysis buffer konulup buz üzerinde 

yarım saat beklendi.  
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Yarım saat sonunda +4C’de 5 dakika boyunca 12000 rpm’de örnekler tekrar 

santrifüj edildi ve üstte kalan kısım yeni bir tüpe aktarıldı. Üstte kalan her 1 ml örneğe, 

0.3 ml Balance-dithiothreitol (DTT) buffer eklendi. Protein konsantrasyonu 

spektrofotometre ile ölçüldü. Bu şekilde elde edilen örnekler -20 C’ de  birkaç gün ve 

-80 C’ de uzun süreli olarak saklanabilmektedir. 

Histon H3 Total Asetilasyon Değerlendirmesi 

Histon H3 Asetilasyonu değerlendirilmesi için Histone H3 Total Acetylation 

Detection Fast Kit (Colorimetric) kullanıldı.  

Kit’in içinden çıkan 96 kuyucuklu mikroplakaların her kuyucuğuna 50 μl 

Antibody Buffer eklendi. Örnekler için daha önceden ekstrakte edilmiş histonlardan 

5ng-1μg eklendi. Standart eğri için Standart Control buffer ile Antibody Buffer 1 ila 

100 ng/μl arasında 5-7 dilüsyon yapılarak yeşille işaretli standart kontrol 

kuyucuklarına koyuldu. Boş kuyucuklara herhangi bir örnek veya standart kontrol 

proteini konulmadı.  Kuyucuklar karıştırıldıktan sonra parafilmle kapatıldıktan sonra 

oda sıcaklığında 2 saat inkübe edildi.  

İnkübasyon sonunda kuyucuk içeriği çekildi ve her seferinde 150 μl Wash 

Buffer kullanılarak 3 kez yıkandı. Detection Antibody dilüe edilerek her bir kuyucuğa 

50 μl konuldu. 60 dakika 100 rpm’de oda sıcaklığında çalkalandı. Çalkalanma sonrası 

Detection Antibody çekilerek her seferinde 150 μl Wash Buffer kullanılarak 6 kez 

yıkandı.  

100 μl Color Developer kuyucuklara eklendi ve 2-10 dakika inkübe edildi. 

İnkübasyon sonrası üzerine 50 μl Stop Solution eklendi. Color Developer ile elde 

edilen mavi rengin Stop Solution ile sarıya döndüğü gözlendi. Her kuyucuğu 

absorbans değeri spektrofotometrik olarak 450 nm’de elisa okuyucuda ölçüldü.  

VERİLERİN İSTATİSTİKSEL ANALİZİ 

Verilerin analizi SPSS 25.0  (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, 

N:IBM Corp.)) paket programıyla yapılmıştır. Sürekli değişkenler ortalama ± standart 

sapma ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak verilmiştir. Verilerin normal 
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dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelenmiştir. Parametrik test varsayımları 

sağlandığında, bağımsız grup farklılıklarının karşılaştırılmasında ‘’Bağımsız 

gruplarda t testi’’ ve ‘‘Tek yönlü varyans analizi’’; parametrik test varsayımları 

sağlanmadığında ise bağımsız grup farklılıkların karşılaştırılmasında ‘’Mann Whitney 

U testi’’ ve ‘’Kruskal Wallis varyans analizi’’ kullanılmıştır. Ayrıca sürekli 

değişkenlerin arasındaki ilişkiler ‘’Spearman korelasyon analizi’’ ile, kategorik 

değişkenler arasındaki farklılıklar ise ‘’Ki kare testi’’ ile incelenmiştir. Analizlerde 

%95 güven aralığında anlamlılık değeri p<0.05 olarak kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

 Araştırmamıza 18-60 yaş arası, 21 tedaviye dirençli depresyon, 20 ilk atak 

major depresyon, 25 sağlıklı birey dahil edilmiştir.  Üç grupta  da katılımcıların büyük 

çoğunluğu evli ve kadındır. Gruplar arasında yaş, cinsiyet, yaşadığı yer ve yaşam 

koşulları bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 2). 

Tablo 2: Grupların sosyodemografik özellikleri-1 

Değişkenler 

İlk Atak MDB 

(n=20) 
TDD (n=21) 

Kontrol 

(n=25) p 

Ortalama±Standart Sapma 

Yaş 39,25 ± 7,11 45,05 ± 7,79 42,08 ± 6,53 0.1621 

 
n(%) 

 

Cinsiyet 

Kadın 15 (%75) 16 (%76,19) 16 (%64) 

0.5982 

Erkek 5 (%25) 5 (%23,81) 9 (%36) 

Medeni 

durum 

Evli 
18 (%90) 16 (%76,19) 18 (%72) 

0.0812 

Bekar 
1 (%5) 1 (%4,76) 6 (%24) 

Dul 
0 (%0) 1 (%4,76) 1 (%4) 

Boşanmış 
1 (%5) 3 (%14,29) 0 (%0) 

Yaşadığı Yer 

Kırsal 
3 (%15) 6 (%28,57) 1 (%4) 

0.0582 

Kentsel 
17 (%85) 15 (%71,43) 24 (%96) 

Yaşam 

Koşulları 

Çekirdek 

Aile 18 (%90) 15 (%71,43) 23 (%92) 

0.0932 

Geniş Aile 
0 (%0) 3 (%14,29) 0 (%0) 

Yalnız 
2 (%10) 3 (%14,29) 2 (%8) 

1Kruskal Wallis Testi,2Ki-Kare Testi 
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Tablo 3: Grupların sosyodemografik özellikleri-2 

Değişkenler 

İlk Atak 

MDB 

(n=20) 

TDD (n=21) 
Kontrol 

(n=25) 
p 

Ortalama±Standart Sapma 

Eğitim Yılı 
10,85 ± 5,17 8,14 ± 4,61 13,76 ± 4,97 0.0011 

 n(%)  

Eğitim 

düzeyi 

İlkokul 
6 (%30) 12 (%57,14) 2 (%8) 

 

0.0072 

 

Ortaokul 
4 (%20) 4 (%19,05) 3 (%12) 

Lise 
5 (%25) 2 (%9,52) 8 (%32) 

Yükseköğrenim 
5 (%25) 3 (%14,29) 12 (%48) 

Çalışma 

durumu 

Çalışıyor 
10 (%50) 5 (%23,81) 22 (%88) 

0.00012 Emekli 
1 (%5) 2 (%9,52) 2 (%8) 

Çalışmıyor 
9 (%45) 14 (%66,67) 1 (%4) 

1Kruskal Wallis Testi,2Ki-Kare Testi 

 Tablo 3’te gösterildiği gibi, gruplar arasında eğitim yılı bakımından saptanan 

istatistiksel anlamlı farklılık, TDD grubu ve kontrol grubundan kaynaklanmaktadır 

(p=0,0001; ilk atak MDB-TDD p=0,162; TDD-kontrol p=0,199). Eğitim düzeyi 

bakımından gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,007) 

(Tablo 3). Kontrol grubunun %48’si  (n=12) yükseköğrenim mezunuyken, TDD 

grubunun %57,14’ü (n=12) ilkokul mezunu bireylerden oluşmaktadır.  

KLİNİK ÖZELLİKLER 

 Çalışmaya katılan MDB hastalarının kendi bildirdiği hastalık başlangıç yaşı, 

TDD grubu için hastanın kaçıncı atağını geçirdiği, her iki MDB grubu için içinde 

bulunduğu atağın süresi ile ilgili veriler Tablo 4’te özetlenmiştir. Her üç grubun sigara 

ve alkol kullanım özellikleri ve ailede psikiyatrik hastalık öyküsü ile ilgili veriler Tablo 
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5’te özetlenmiştir.  

 Alkol ve madde kullanım bozukluğu olan kişiler çalışmamıza dahil 

edilmemiştir. Sigara kullanımı, ailede MDB öyküsü ve diğer psikiyatrik hastalık 

öyküsü bakımından gruplar arası anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (Tablo 5). TDD 

grubunun %42,85’inin (n=9) atak sayısı üçten fazladır. 

Tablo 4: Hasta gruplarının klinik özellikleri 

Değişkenler 

İlk Atak MDB 

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

Ortalama±Standart Sapma 

Hastalık Başlangıç Yaşı 
39,2 ± 7,05 30,38 ± 9,52 0.0021 

Atak sayısı 
- 3,43 ± 1,83 - 

Son atağın süresi (ay) 
10,1 ± 11,34 7,48 ± 7,46 0,5992 

Hastane yatış sayısı 
0,05 ± 0,22 1,86 ± 2,5 0,00012 

1Bağımsız Gruplarda t testi,2Mann Whitney U testi 

 

Tablo 5: Grupların sağlık göstergeleri ve soygeçmiş özellikleri 

Değişkenler 

İlk Atak 

MDB 

(n=20) 

TDD (n=21) 
Kontrol 

(n=25) p 

n(%) 

Sigara 

Kullanımı 

Var 5 (%25) 9 (%42,86) 12 (%48) 
0,271 

Yok 15 (%75) 12 (%57,14) 13 (%52) 

Ailede MDB 

Öyküsü 

Var 1 (%5) 5 (%23,81) 2 (%8) 
0,1481 

Yok 19 (%95) 16 (%76,19) 23 (%92) 

Ailede diğer 

psikiyatrik 

hastalıklar 

Var 2 (%10) 4 (%19,04) 6 (%24) 
0,4541 

Yok 18 (%90) 17 (%80,95) 19 (%76) 

1Ki-kare Testi 
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TEDAVİ ÖZELLİKLERİ 

Çalışmaya dahil edilme esnasında, ilk atak major depresif bozukluk 

hastalarının bir kısmı (n=6), TDD grubunun tümü (n=21) tedavi almaktaydı. İlk atak 

MDB grubunda 1 hasta venlafaksin (%5), 2 hasta sertralin (%10), 3 hasta fluoksetin 

(%15) tedavisi kullanmaktadır.  

TDD grubunda tüm hastaların antidepresan tedavi kullanmaktadır. Hastaların 

son 8 hafta boyunca en fazla maruz kaldığı antidepresanlar gözden geçirildiğinde, 

%42,67’sinin venlafaksin (n=10), %38,1’inin duloksetin (n=8), %4,76’sının fluoksetin 

(n=1), %9,52’sinin vortioksetin (n=2) kullanmakta olduğu bulgulanmıştır. TDD 

grubunda mevcut antidepresan tedaviye ek olarak; 17 hasta (%80,95) antipsikotik 

güçlendirme tedavisi kullanmaktaydı. Duygudurum düzenleyici olarak, 3 hasta 

(%14,29) lityum, 4 hasta (%19,05) lamotrijin, 1 hasta (%4,76) lityum+lamotrijin 

kullanmaktaydı. Örneklemimizde valproik asit kullanan hasta bulunmamaktadır 

(n=0). TDD grubundaki hastaların %42,9’u (n=9) başvuru esnasında mevcut 

psikofarmakolojik tedavilerine ek olarak r-TMS tedavisi görmekteydi. Başvuru 

esnasında EKT alan hasta bulunmamaktadır (n=0). 

KLİNİK ÖLÇEK VERİLERİ 

Araştırmaya katılan bireylere uygulanan klinik ölçeklerin ortalama puanları 

Tablo 6, 7 ve 8’de karşılaştırılmıştır. Üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

saptanan  farklılıklar için ikili grup karşılaştırmaları yapılmıştır. 

İlk atak MDB grubu ve TDD grubunun HAM-D puanları kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksektir (ilk atak MDB-kontrol p=0,0001, TDD-kontrol p=0,0001, 

Bonferroni Düzeltmeli Mann Whitney U Testi). İlk atak MDB grubunda, depresif 

belirtilerin şiddeti açısından bakıldığında, 4 kişi tedaviyle remisyonda, 1 kişi hafif 

düzeyde, 1 kişi ağır düzeyde, 14 kişi orta düzeyde belirti şiddetine sahiptir. TDD 

grubunda, 5 kişi hafif düzeyde, 15 kişi orta düzeyde, 15 kişi orta düzeyde depresif 

belirti şiddetine sahiptir. 

TDD ve ilk atak MDB grupları arasında, HAM-D ölçeğinin intihar 

düşüncelerinin varlığını ve intihar girişiminde bulunmayı ölçen 3. Madde puanları 
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bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,629, Kruskal 

Wallis Testi) 

TAÖ-A puanı, ilk atak MDB ve TDD grubunda kontrollere göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksektir (ilk atak MDB-kontrol p=0,01; TDD-kontrol p=0,02, Post-

Hoc Tukey HSD). TAÖ-B puanı, TDD grubunda kontrollere göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksektir (p=0,025, Post-Hoc Tukey HSD). TAÖ toplam puanı, ilk atak MDB 

ve TDD gruplarında kontrollere kıyasla daha yüksektir (ilk atak MDB-kontrol 

p=0,016; TDD-kontrol p=0,031, Post-Hoc Tukey HSD) 

Tablo 6: Gruplar arası ölçek puanlarının karşılaştırılması 

ÖLÇEKLER 

İlk Atak MDB 

(n=20) 
TDD (n=21) 

Kontrol 

(n=25) p 

Ortalama±Standart Sapma (min-max) 

HAM-D 16,95 ± 8,53 

(0-34) 

20,38 ± 5,85 

(7-30) 

0,36 ± 0,91 

(0-4) 
0,00011 

T
A

Ö
-2

0
 

TAÖ-A 18,9 ± 7,28 19 ± 5,9 12,6 ± 4,47 0,00012 

TAÖ-B 15,05 ± 4,68 14,24 ± 4,73 11,64 ± 3,32 0,0222 

TAÖ-C 20,6 ± 4,04 22 ± 3,94 21,24 ± 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 %60 (n=12) %66,7 (n=14) %88 (n=22) 

1Kruskal Wallis Test,2One-Way ANOVA, 3Ki-kare Testi 

 TEMPS-A ölçeğinde tüm mizaç alt tiplerinin puanları, her üç grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (Tablo 7). İlk atak MDB grubunda; 

%75 oranında (n=15) baskın mizaç varlığı saptanmazken, %15 anksiyöz mizaç (n=3), 

%5 depresif ve anksiyöz mizaç birlikteliği (n=1), %5 siklotimik mizaç (n=1) varlığı 

gösterilmiştir. TDD grubunun %81’inde baskın mizaç özelliği saptanmazken (n=17), 

%9,5 depresif mizaç (n=2), %4,8 anksiyöz mizaç (n=1), %4,8 depresif ve anksiyöz 

mizaç birlikteliği (n=1) bulunmuştur. Sağlıklı kontrol grubunun %96’sında baskın 

mizaç özelliği bulunmazken (n=24), %4 depresif mizaç (n=1) bulgulanmıştır. Baskın 

mizaç özelliklerinin gösteren bireylerin oranı bakımından gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,127, Ki-kare testi). 
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Tablo 7: Gruplar arası TEMPS-A alt puanlarının karşılaştırılması 

Çocukluk çağı travmaları ölçeğinden elde edilen ortalama puanların gruplar 

arasında karşılaştırması tablo 8’de gösterilmiştir. ÇÇTÖ alt puanları fiziksel istismar 

dışında, üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir. Fiziksel 

istismar puanları, ilk atak MDB grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı düzeyde 

yüksektir (p=0,013, Bonferroni Düzeltmeli Mann Whitney U Testi). Duygusal 

istismar, duygusal ihmal, fiziksel ihmal ve cinsel istismar alt puanları bakımından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmasa da (p>0,05), ilk atak MDB 

ve TDD grubunun puanlarının kontrollere göre yüksek olduğu bulgulanmıştır. ÇÇTÖ 

toplam puanı bakımından üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır (Tablo 8). Her iki hasta gruplarının ÇÇTÖ ortalama toplam skoru 

birbirine yakın olmakla birlikte, kontrollere kıyasla yüksektir. 

 

 

 

TEMPS-A 

İlk Atak 

MDB 

(n=20) 

TDD (n=21) 
Kontrol 

(n=25) P p1 p2 p3 

Ortalama±Standart Sapma 

Depresif 

Mizaç 
7,95 ± 3,41 8,9 ± 3,48 6,12 ± 3,17 0.021 0,6333 0,1703 0,0183 

Siklotimik 

Mizaç 
10,05 ± 5,13 8,95 ± 4,74 5,28 ± 4,5 0.0042 14 0,0394 0,064 

Hipertimik 

Mizaç 
10,4 ± 3,53 7,05 ± 4,04 9,48 ± 3,54 0.0141 0,0143 0,6873 0,0763 

İrritabl 

Mizaç 
4,7 ± 4,04 4,52 ± 3,71 1,72 ± 1,99 0.0062 14 0,0294 0,0144 

Anksiyöz 

Mizaç 
9,95 ± 6,22 10,52 ± 5,5 4,92 ± 4,56 0.0012 14 0,0114 0,0024 

1one-way ANOVA,  2Kruskal Wallis testi, 3Post hoc Tukey HSD, 4Mann Whitney U testi 

p1:ilk atak MDB- TDD 

p2: ilk atak MDB-kontrol 

p3: TDD-kontrol 
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Tablo 8: Gruplar arası ÇÇTÖ puanlarının karşılaştırılması 

ÖLÇEKLER 

İlk Atak MDB 

(n=20) 
TDD (n=21) 

Kontrol 

(n=25) p 

Ortalama±Standart Sapma 

Ç
o

cu
k

lu
k

 Ç
a

ğ
ı 

T
ra

v
m

a
la

rı
 Ö

lç
eğ

i 
(C

T
Q

-2
8

) 

Duygusal 

istismar 
8,75 ± 3,75 8,95 ± 3,61 7,88 ± 3,47 0,4721 

Duygusal 

ihmal 
12,6 ± 6,12 13,33 ± 5,19 10,36 ± 4,45 0.1382 

Fiziksel 

istismar 
7,65 ± 3,44 6,43 ± 2,42 5,24 ± 0,66 0.0111 

Fiziksel 

ihmal 
8,45 ± 2,91 8,81 ± 3,49 6,96 ± 2,32 0.1331 

Cinsel 

istismar 
6,15 ± 2,13 5,76 ± 2,23 5,2 ± 0,58 0.241 

Minimiz

asyon 
0,45 ± 0,83 0,81 ± 0,93 0,48 ± 0,65 0.2821 

Toplam 43,6 ± 14,43 43,67± 11,43 35,64 ± 9,04 0.051 

1Kruskal Wallis Testi, 2One-Way ANOVA 

HİSTON ASETİLASYONU 

Tablo 9’da üç grup arasında histon asetilasyon değerleri karşılaştırılmıştır. 

Gruplar arasında saptanan istatistiksel anlamlı farklılık, ilk atak MDB grubu ile 

kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılıktan kaynaklanmaktadır (p=0,000, 

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi). 

Tablo 9: Gruplar arası ortalama histon asetilasyon değerleri  

 

İlk Atak MDB 

(n=20) 
TDD (n=21) 

Kontrol 

(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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Şekil 1: Gruplar arası histon asetilasyon düzeylerinin karşılaştırılması 

 H3K9 asetilasyon düzeyi bakımından TDD ve ilk atak MDB grubundaki 

hastaların oluşturduğu hasta grubunun kontrol grubu ile karşılaştırması yapılmıştır 

(Tablo 10).  Histon asetilasyon değerlerinin dağılımı şekil 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 10: Hasta grubu (ilk atak MDB+TDD) histon asetilasyon değerlerinin kontrol 

grubu ile karşılaştırılması 

 

Hasta 

(n=41) 

Kontrol 

(n=25) p 

Ortalama±Standart Sapma 

Yaş 42.22±7,94 42.08±6.53 0,14* 

Cinsiyet 
Kadın % %75,6 (n=31) %64 (n=16) 

0,312** 
Erkek % %24,4 (n=10) %36 (n=9) 

H3K9ac 0.28 ± 0.03 0,26 ± 0,01 0.0001*** 

*Bağımsız gruplarda t-testi, **Ki-kare testi, ***Mann Whitney U testi 
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Şekil 2: Hasta grubu (ilk atak MDB+TDD) histon asetilasyon değerlerinin dağılımının 

kontrol grubu ile karşılaştırılması 

KORELASYON ANALİZLERİ 

Ölçek puanlarının korelasyonları tablo 11, 12 ve 13’te özetlenmiştir. TDD 

grubunda, hastalığın yineleme sayısı arttıkça, hastane yatışlarının arttığı 

bulgulanmıştır (r=0,439, p=0,047, Spearman). İlk atak MDB grubunda, hipertimik 

mizaç puanlarında artış, geç hastalık başlangıç yaşı ile ilişkili bulunmuştur (r=-0,592, 

p=0,006, Spearman). 

Her üç grupta, TAÖ-A ve TAÖ-B puanları istatistiksel olarak anlamlı, orta 

düzeyde pozitif korelasyon göstermektedir (ilk atak MDB için r=0,537, p=0,015; TDD 

için r=0,667, p=0,001; kontrol için r=0,662, p=0,000; Spearman). Sağlıklı kontrol 

grubunda, TAÖ-C puanları TAÖ-A ve TAÖ-B puanları ile orta düzeyde pozitif yönde 

korelasyon göstermektedir (TAÖ-A için r=0,571, p=0,003; TAÖ-B için r=0,518, 

p=0,008; Spearman).  

İlk atak MDB grubunda, cinsel istismar puanı, TAÖ-A puanı ile orta düzeyde 

pozitif korelasyon göstermektedir (r=0,449, p=0,047, Spearman). TDD grubunda, 

duygusal istismar puanı, TAÖ-C puanı ile orta düzeyde pozitif korelasyon 

göstermektedir (r=0,606, p=0,004, Spearman). Kontrol grubunda ÇÇTÖ toplam puanı, 

TAÖ-C puanı ile orta düzeyde pozitif korelasyon göstermektedir (r=0,399, p=0,048, 

Spearman). 
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Tablo 11: Sağlık kontrol grubunda aleksitimi düzeylerinin eğitim yılı ile ilişkisi 

Kontrol (n=25) TAÖ-A TAÖ-B TAÖ-C TAÖ-toplam 

Eğitim Yılı r 
-0,530** -0,590** -0,608** -0,682** 

p 
0,006 0,002 0,001 0,000 

Spearman korelasyon analizi uygulanmıştır. **Orta derecede korelasyon 

 Kontrol grubunda, TAÖ puanları ve eğitim yılı ilişkisi tablo 10’da 

gösterilmiştir. Hasta grupları arasında eğitim yılı ve TAÖ toplam puanları arasında 

anlamlı ilişki bulunmamaktadır. Ancak, ilk atak MDB grubunda, eğitim yılı ile TAÖ-

A puanı arasında istatistiksel olarak anlamlı, orta düzeyde negatif yönde korelasyon 

olduğu bulgulanmıştır (r=-0,494, p=0,027, Spearman). 

 H3K9 asetilasyon düzeylerinin; ilk atak MDB grubunda  depresif mizaç 

puanları ile orta düzeyde negatif korelasyon (r=0,494, p=0,027, Spearman), HAM-D 

ölçeğinde intihar düşünceleri maddesi ve uykuya dalma güçlüğü maddesinin puanıyla 

orta düzeyde negatif korelasyon gösterdiği (intihar maddesi için r=0,460, p=0,041; 

uykuya dalma güçlüğü maddesi için r=0,450, p= 0,046, Spearman) bulgulanmıştır.  

 H3K9 asetilasyon düzeyleri; TDD grubunda, HAM-D suçluluk düşünceleri 

maddesinin puanı ile orta negatif korelasyon göstermiştir (r=-0,470, p=0,032, 

Spearman) 

 H3K9 asetilasyon düzeylerinin, sağlıklı kontrol grubunda, TAÖ-A puanı ile 

orta düzeyde pozitif korelasyon (r=0,472, p=0,017, Spearman), TAÖ toplam puanı ile 

orta düzeyde pozitif korelasyon (r=0438, p=0,029, Spearman), fiziksel istismar 

puanları ile orta düzeyde pozitif korelasyon (r=0,451, p=0,024, Spearman), depresif 

mizaç puanları ile orta düzeyde pozitif korelasyon (r=0,435, p=0,030, Spearman) 

gösterdiği bulgulanmıştır. 

 İlk atak MDB+TDD hastalarının analiz edildiği hasta grubunda; H3K9 

asetilasyon düzeyi, intihar düşüncelerinin şiddeti ile orta düzeyde anlamlı negatif 

korelasyon (r=-0,378, p=0,015, Spearman), depresif mizaç ile orta düzeyde anlamlı 

negatif korelasyon (r=-0,333, p=0,034, Spearman), anksiyöz mizaç ile orta düzeyde 

anlamlı negatif korelasyon (r= -0,378, p=0,015, Spearman) göstermiştir. Bu grupta 

intihar düşüncelerinin şiddeti depresif mizaçla orta düzeyde anlamlı pozitif korelasyon 
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(r=0,517, p=0,001, Spearman), anksiyöz mizaçla orta düzeyde anlamlı pozitif 

korelasyon (r=0,372, p=0,017, Spearman) göstermiştir. 

Tablo 12: Tedaviye dirençli major depresyon grubu ölçek puanlarının ilişkisi 

TDD (N=21) HAM-D Depresif 

Mizaç 

Siklotimik 

Mizaç 

Hipertimik 

Mizaç 

İrritabl 

Mizaç 

Anksiyöz 

Mizaç 

HAM-D r 1 0,297 0,107 0,343 0,103 0,246 

p - 0,192 0,646 0,128 0,656 0,283 

TAÖ-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 

TAÖ-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 

TAÖ-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 

TAÖ-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 

İstismar 

r 0,497** 0,657** 0,346 -0,220 0,429 0,167 

p 0,022 0,001 0,125 0,338 0,052 0,471 

Duygusal 

İhmal 

r 0,125 0,291 0,206 -0,189 0,073 -0,135 

p 0,588 0,201 0,370 0,412 0,752 0,561 

Fiziksel 

İstismar 

r 0,427 0,351 0,144 0,424 0,307 0,011 

p 0,053 0,119 0,532 0,055 0,175 0,961 

Fiziksel İhmal 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 İstismar 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 

ÇÇTÖ-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 uygulanmıştır. 

*Zayıf düzeyde korele, **Orta düzeyde korele 
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Tablo 13: İlk atak major depresyon grubu ölçek puanlarının ilişkisi 

İlk atak MDB 

(N=20) 

HAM-D Depresif 

Mizaç 

Siklotimik 

Mizaç 

Hipertimik 

Mizaç 

İrritabl 

Mizaç 

Anksiyöz 

Mizaç 

HAM-D r 1 0,324 0,442 -0,276 0,322 0,581** 

p - 0,163 0,051 0,240 0,167 0,007 

TAÖ-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 

TAÖ-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 

TAÖ-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 

TAÖ-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 

İstismar 

r 0,407 0,164 0,632** 0,254 0,381 0,334 

p 0,075 0,490 0,003 0,280 0,097 0,150 

Duygusal 

İhmal 

r 0,260 0,163 0,655** 0,407 0,646** 0,291 

p 0,268 0,492 0,002 0,075 0,002 0,213 

Fiziksel 

İstismar 

r 0,437 0,335 0,569** 0,185 0,287 0,515** 

p 0,054 0,149 0,009 0,435 0,219 0,020 

Fiziksel İhmal 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 İstismar 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 

ÇÇTÖ-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 uygulanmıştır. 

*Zayıf düzeyde korele, **Orta düzeyde korele,*** Güçlü korele 
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Tablo 14: Sağlıklı kontrol grubu ölçek puanlarının ilişkisi 

Kontrol (N=25) HAM-D Depresif 

Mizaç 

Siklotimik 

Mizaç 

Hipertimik 

Mizaç 

İrritabl 

Mizaç 

Anksiyöz 

Mizaç 

HAM-D r 1 -0,185 0,118 0,093 -0,025 0,067 

p - 0,375 0,573 0,658 0,905 0,750 

TAÖ-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 

TAÖ-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 

TAÖ-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 

TAÖ-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 

İstismar 

r -0,273 0,309 0,152 -0,146 0,117 0,489** 

p 0,187 0,133 0,467 0,486 0,578 0,013 

Duygusal 

İhmal 

r 0,049 0,329 0,208 0,260 0,180 0,088 

p 0,817 0,108 0,319 0,209 0,390 0,675 

Fiziksel 

İstismar 

r -0,216 0,397** -0,006 -0,151 -0,220 -0,127 

p 0,300 0,050 0,977 0,472 0,290 0,547 

Fiziksel İhmal 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 İstismar 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 

ÇÇTÖ-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 uygulanmıştır. 

*Zayıf düzeyde korele, **Orta düzeyde korele, *** Güçlü korele 
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Tablo 15: İlk atak MDB grubunda ÇÇTÖ puanlarının birbiriyle korelasyonu 

ÇÇTÖ Duygusal 

İstismar 

Duygusal 

İhmal 

Fiziksel 

İstismar 

Fiziksel 

İhmal 

Cinsel 

İstismar 

Duygusal 

İstismar 

r 1,000 0,767*** 0,827*** 0,638** 0,350 

p   0,000 0,000 0,002 0,130 

Duygusal 

İhmal 

r   1,000 0,672** 0,505** 0,510** 

p     0,001 0,023 0,022 

Fiziksel 

İstismar 

r     1,000 0,543** 0,532** 

p       0,013 0,016 

Fiziksel İhmal r       1,000 -0,009 

p         0,969 

Cinsel 

İstismar 

r         1,000 

p           

Spearman korelasyon analizi uygulanmıştır. * zayıf korele **orta korele *** güçlü korele 

 Kontrol ve TDD grubunda, duygusal istismar ve duygusal ihmal puanları 

arasında pozitif yönde, orta derecede anlamlı korelasyon (TDD için r=0,572,p=0,007; 

kontrol için r=0,441,p=0,027, Spearman); duygusal ihmal ve fiziksel ihmal puanları 

arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon (TDD için r=0,531,p=0,013; kontrol için 

r=0,756, p=0,000, Spearman) saptanmıştır.  

Her üç grupta travmanın inkarını gösteren minimizasyon puanları ile ÇÇTÖ 

toplam puanı arasında istatistiksel olarak anlamlı, negatif yönde orta derecede 

korelasyon bulunmuştur (ilk atak MDB için r=-0,510, p=0,022; TDD için r=-0,457, 

p=0,037; kontrol için r=-0,570, p=0,003; Spearman). 

İlk 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 

bulunmuştur. TDD grubunda, minimizasyonla duygusal ihmal (r=-0,459, p=0,036, 

Spearman) arasında orta derecede negatif korelasyon, sağlıklı grupta minimizasyonla 

duygusal ihmal (r=-0,549, p=0,005, Spearman) ve fiziksel ihmal (r=-0,565, p=0,003, 

Spearman)  arasında orta derecede negatif korelasyon bulunmuştur. 

 HAM-D ölçeğinin bazı alt maddelerinden alınan puanlar TDD ve ilk atak MDB 

grubu için korelasyon analizlerine dahil edilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı olan 

bulgular aşağıda özetlenmiştir. 
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 İntihar düşüncelerinin varlığını ve intihar girişimini değerlendiren 3. Madde 

puanları, ilk atak MDB grubunda duygusal istismar puanlarıyla pozitif korelasyon 

(r=0,532, p=0,016, Spearman), fiziksel istismar puanlarıyla pozitif korelasyon 

(r=0,660, p=0,002, Spearman), depresif duygudurumun şiddetini ölçen 1. Madde 

puanıyla pozitif korelasyon (r=0,475, p=0,035, Spearman), ÇÇTÖ toplam puanıyla 

pozitif korelasyon (r=0,571, p=0,018, Spearman), minimizasyon puanıyla negatif 

korelasyon (r=-0,498, p=0,025, Spearman) göstermiştir. 

İntihar düşüncelerinin varlığını ve intihar girişimini değerlendiren 3. Madde 

puanları, TDD grubunda TAÖ-B ile pozitif korelasyon (r=0,458, p=0,037, Spearman), 

TAÖ-C ile pozitif korelasyon (r=0,475, p=0,037, Spearman), TAÖ toplam puanıyla 

pozitif korelasyon (r=0,554, p=0,009, Spearman), duygusal istismar puanıyla pozitif 

korelasyon (r=0,576, p=0,006, Spearman), duygusal ihmal puanıyla pozitif korelasyon 

(r=0,487, p=0,025, Spearman), depresif mizaç puanıyla pozitif korelasyon (r=0,679, 

p=0,001, Spearman), siklotimik mizaç puanıyla pozitif korelasyon (r=0,666, p=0,001, 

Spearman) göstermiştir. 

HAM-D ile değerlendirilen somatik anksiyete şiddeti puanları, TDD ve ilk atak 

grubunda TAÖ-A ile pozitif korelasyon göstermiştir (TDD için r=0,448, p=0,042, ilk 

atak MDB için r=0,486, p=0,030, Spearman). Somatik anksiyete şiddeti, her iki grupta 

da HAM-D ile ölçülen genel somatik semptomların şiddetiyle pozitif korele 

bulunmuştur (TDD için r=0,488, p=0,025, ilk atak MDB için r=0,528, p=0,017, 

Spearman). 
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TARTIŞMA 

Çalışmamızda MDB patofizyolojisinde ve prognozunda önemli yer tutan 

çocukluk çağı travmaları, kendi duygularını tanıyabilme ve ifade etme becerilerinin 

araştırılması, tedaviye dirençle ilişkili olduğu düşünülen yapısal mizaç özelliklerinin 

belirlenmesi, gen ve çevre etkileşiminin önemli bir sonucu olan epigenetik faktörlerin 

ilişkilendirilmesini amaçladık. Bildiğimiz kadarıyla literatürde bu alanda yapılan ilk 

çalışmadır. 

Örneklemimize dahil edilen üç grup arasında yaş, cinsiyet, yaşadığı yer, sigara 

kullanımı ve yaşam koşulları bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. 

WHO 2017 verilerine göre, yaşam boyu hastalanma riski kadınlarda %20-16, 

erkeklerde %8-12 olarak raporlanmıştır (3). Türkiye’de Kronik Hastalıklar ve Risk 

Faktörleri Çalışması’nda depresif bozukluk sıklığı, erkeklerde yüzde 6, kadınlarda 

yüzde 12 olarak bulgulanmıştır (38). Depresif bozukluk görülme oranı kadınlarda 

erkeklere göre iki kat daha fazla olarak bildirilmiştir (38). Benzer olarak çalışmamızda 

da MDB grubunda kadın katılımcıların sayısı erkeklerden yaklaşık 3 kat daha fazladır. 

Kadınlarda, genetik ve üreme işlevleri, beyin yapısı ve işlevsel farklılıkları, hormonal 

farklılıklar, kadının toplumdaki yeri, sorunlarla baş etme tarzı gibi birçok 

biyopsikososyal faktör bu farklılıkta rol oynuyor olabilir. Erkeklerin hastalığa ilişkin 

tutumlar ve damgalanma kaygısına bağlı daha az yardım arayışı da bu farklılığa katkı 

sağlıyor olabilir (289).  

TDD grubunda hastalık başlangıç yaşı (30,38±9,52), ilk atak MDB grubundan 

(39,2±7,05) anlamlı derecede düşüktür. ABD Ulusal Eştanı Çalışmasında major 

depresyon bozukluğunun yaşam boyu en sık 30-44 yaş aralığında görüldüğü 

belirlenmiştir (35). Çalışmamızdaki iki grubun da ortalama başlangıç yaşları literatürle 

uyumlu olmakla birlikte, TDD grubunda erken hastalık başlangıç yaşı dikkat çekicidir. 

Örneklemimizde üç grubun çoğunluğu evli bireylerden oluşmakla birlikte, 

gruplar arasında medeni durum açısından anlamlı farklılık bulunmamaktadır. Bekar 

veya boşanmış kişilerde MDB riskinin artmış olduğu bildirilse de (35), Önen ve 

arkadaşlarının ülkemizde yaptığı bir çalışmada, evlilik problemlerinin MDB üzerinde 
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önemli bir belirleyici olduğu bulgulanmıştır (290). Bizim çalışmamızda, evlilik 

uyumunun, evlilikle ilgili rollerin ve problemlerin değerlendirilmemiş olması, bu 

konuda yorum yapmayı güçleştirmektedir. 

Başvuran hastaların çoğunluğu kentsel kesimde yaşamakla birlikte, üç grupta 

katılımcıların kentsel veya kırsal kesimde yaşaması bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamaktadır. Çalışmamızın il merkezinde yer alan üniversite 

hastanesine başvuran bireyleri içermesi ve toplum örneklemini yansıtmamasının bu 

sonuçlarla ilgili olabileceği düşünülmektedir. Bunun yanında, kırsal kesimde yaşayan 

bireylerde depresyona yönelik damgalanma kaygısı da başvuru durumunu etkiliyor 

olabilir (291).  

Çalışmamızda aile yapısı bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

bulunmamıştır. Tüm gruplarda çekirdek ailede yaşayan bireyler daha fazladır. Güleç 

ve arkadaşlarının çalışmasında da MDB hastalarında çekirdek aileye mensup bireyler 

çoğunlukta olmakla birlikte, çekirdek ailede yaşayan bireylerin kendi içsel süreçlerinin 

ruhsal hastalığa yol açabileceğine yönelik tutumu psikiyatri başvurularının daha fazla 

görülmesine yol açtığı bildirilmiştir (292). Kırsal bölge ve geniş ailede yaşama, 

duyguların sözel ifadesinin azalması, sorunlarla başetme yöntemi olarak 

bedenselleştirmenin daha fazla kullanılması ve psikiyatri dışı bölümlere daha sık 

başvurularla ilişkili olarak bilinmektedir (293). 

Eğitim yılı, eğitim düzeyi ve çalışma durumu bakımından gruplar arasında 

anlamlı farklılıklar mevcuttur. İlk atak MDB grubu, eğitim yılı açısından kontrol 

grubuna benzerlik göstermektedir. TDD grubunun eğitim düzeyi kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düşüktür. TDD grubunda ilkokul mezunları daha fazladır. Çalışmayan 

bireyler TDD grubunda diğer gruplara göre daha fazladır. TDD grubunda, ortalama 

atak sayısının 3’ten fazla olması, yineleme ve kronikleşme sürecindeki dirençli 

hastalar olduğunu göstermektedir. Atak sayısı arttıkça, hastane yatış sayısının da artış 

göstermesi, depresyonun yeti yitiminin önemli boyutlara ulaşabileceğini 

göstermektedir. İşsiz ve düşük eğitim düzeyine sahip bireylerde MDB görülme 

olasılığının daha fazla olduğu göz önünde bulundurulduğunda, çalışmamızın sonuçları 

literatürle uyumluluk göstermektedir (289,294). Ayrıca, bulgularımız düşük eğitim 
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seviyesinin tedaviye yanıtsızlıkla ilişkili bir risk faktörü olduğunu bulgulayan 

çalışmayla uyumludur (295).  

Çalışmamızda, gruplar arasında, ailede MDB ve diğer psikiyatrik hastalıkların 

varlığı bakımından anlamlı fark yoktur. Çalışmamızda, TDD grubunun %23,81’inde 

ailede major depresif bozukluk öyküsü olduğu bulunmuştur. Bu oran, hem ilk atak 

MDB hem de sağlıklı kontrollere göre yüksektir. Ailede MDB varlığında, birinci 

derece akrabalarda hastalık görülme oranının 2-3 kat arttığı, kadın cinsiyet, erken yaş, 

nüks riski gibi faktörlerle de ilişkili olduğu bilinmektedir (50). Aile öyküsünün kronik 

seyir ve erken yaş başlangıçla ilişkili olduğu, bu iki etken üzerinden de tedavi 

direnciyle ilgili olabileceği düşünülmektedir (211). Andreasen ve arkadaşları, unipolar 

depresyonda unipolar depresyon hastalarının birinci derece akrabalarında hastalanma 

riskini % 14.3-% 28.4 olarak bulgulamıştır (296).  

HAM-D puanlarına göre, çalışmamıza dahil edilen her iki hasta grubu 

örneklemi orta ve hafif düzeyde depresif belirti şiddetine sahip bireylerden oluşmakla 

birlikte, ilk atak MDB grubunda tedaviyle remisyonda olan katılımcılar da yer almıştır. 

ÇOCUKLUK ÇAĞI TRAVMALARI 

Çalışmamızda, her iki hasta gruplarının ortalama toplam travma puanı birbirine 

yakın olmakla birlikte, kontrollere kıyasla anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır. 

ÇÇTÖ alt puanları bakımından fiziksel istismar puanları, ilk atak MDB grubunda 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı düzeyde yüksek; duygusal istismar, duygusal ihmal, 

fiziksel ihmal ve cinsel istismar alt puanları bakımından gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık olmasa da ilk atak MDB ve TDD grubunun puanlarının 

kontrollere göre yüksek olduğu bulgulanmıştır.  

Amerika Birleşik Devletleri’nde 1998’de elde edilen verilere göre, toplam 2,8 

milyon çocuk istismara maruz kalmakta, bu sayının  %23’ünü fiziksel istismara, 

%54’ünü fiziksel ihmale, %12’sini cinsel istismara, %6’sını duygusal istismara maruz 

kalan çocuklar oluşturmaktadır (297). MDB tanılı bireyler, depresyonu olmayan 

sağlıklı kişilere kıyasla  genellikle çocukluk çağında daha ciddi zorluklar 

bildirmektedir. Çocukluk çağı travması, gelişim üzerinde olumsuz etkiler 
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gösterebildiği gibi, yetişkinlikte başlayan psikiyatrik hastalıklarda da etkileri sıklıkla 

tespit edilmektedir (11).  

Çalışmamızda, üç grupta da duygusal istismar puanlarında artış duygusal ihmal 

puanlarında artışla korele bulunmuştur. Dong ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada,  

çocukluk çağında kötü muameleye maruz kalmanın, farklı türlerde ve tekrarlayan 

maruziyetlerle ilişkili olduğunu bulgulamıştır (298). Mandelli ve arkadaşlarının 

yaptığı meta analizin sonuçlarına göre, erken yaşta maruz kalınan olumsuz yaşantılar, 

özellikle duygusal istismar ve ihmal toplum örnekleminde MDB riskinde artışla ilişkili 

olarak bulunmuştur. İhmalin, özellikle kadınlarda depresyon / depresif belirtiler 

açısından en güçlü risk faktörü olduğu gösterilmiştir (11). 

Sağlıklı yetişkinlerle yapılan bir çalışmada, duygusal istismar, fiziksel istismar 

ve fiziksel ihmal en yüksek oranlarda birlikte görülen çocukluk çağı ihmal ve istismar 

türleri olarak bulgulanmıştır (299). Fiziksel istismar ve ihmal vakalarının %90’ında 

duygusal ihmal ve istismarın da olduğu, fiziksel istismarın görünen etkileri (morluk, 

dayak izi gibi) geçtikten sonra bile duygusal istismarın etkilerinin devam ettiği 

bildirilmiştir (300). 

Çalışmamızda TDD grubunda, duygusal istismara maruziyet, depresif atağın 

şiddetinde artışla korele bulunmuştur. Duygusal istismar, yaşam boyu depresif 

bozukluk riskinde artış, tedaviye direnç ve ek tanı alma ile ilişkilidir (13). Duygusal 

istismara maruziyetin, çocuğun bağlanma sürecini ve duygusal gelişimini olumsuz 

etkileyerek, çocuğun ilerleyen süreçte duygularını tanıma, uygun duygusal cevaplar 

geliştirme kapasitesini bozabileceği öne sürülmektedir (300). Wiersma ve arkadaşları  

duygusal ihmal, psikolojik, fiziksel ve cinsel istismar ile tekrarlayan depresyon 

arasında anlamlı bir ilişki bulmuşlar, duygusal istismar ve ihmalin tedaviye yanıtsız 

depresyonda rolü olduğu da göstermişlerdir (301). Bir meta analiz çalışmasında, 

çocukluk çağında maruz kalınan duygusal istismar ve ihmalin, erişkin yaşta depresyon 

gelişimiyle bağlantılı olduğu bildirilmiştir (11). Başka bir yayında, çocukluk çağı 

travmalarının, mevcut depresyon ve anksiyete semptomlarının şiddeti üzerinde 

belirleyici olduğu da bildirilmiştir (12). Duygusal ihmal, duygusal istismar, fiziksel 

istismar tedaviye dirençli depresyon için bildirilen risk faktörlerindendir (13). Geniş 

kapsamlı başka bir çalışmada, MDB hastalarının %62,5’i ikiden fazla travmaya 
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maruziyet bildirmiş; özellikle 4-7 yaşları arasında maruz kalınan travmaların, 

antidepresan tedaviye kötü yanıtla ilişkili olduğu gösterilmiştir (215). Ülkemizde 

yapılan bir çalışmada ise, yineleyen depresyon hastalarında, ilk atak depresyon 

hastalarına göre çocukluk çağı travmaları daha fazla olarak bildirilmiş, MDB 

hastalarında çocukluk çağı travmalarının tüm alt tipleri sağlıklı kontrollere göre 

yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada, çocukluk çağı travmalarının varlığı depresyon 

için erken yaş başlangıç ve yineleme riski ile ilişkili olarak bildirilmiştir (216). 

MDB tanısı almış yetişkin hastalarda, sağlıklı bireylere kıyasla daha fazla 

çocuk ihmali olduğunu bildirilmiş ve çocuk ihmalinin depresyonun erken başlangıcı 

ve yineleme olasılığında artışla ilişkili olduğu bildirilmiştir (302).  

Çocukluk çağı fiziksel istismarı çoğunlukla çevreye karşı agresyon, suç 

davranışı, arkadaşlık ilişkilerinde zorbalık için artmış risk ile ilişkilendirilmiştir (303). 

Fiziksel istismarın depresyon ve anksiyete riskini tek başına arttırmadığı da 

bildirilmiştir (304).  

Çalışmamızda, ilk atak MDB grubunda cinsel istismar puanlarında artışla 

duygusal ihmal ve fiziksel istismar puanlarında artış koreledir. Duygusal istismar ya 

da duygusal ihmalle birlikte fiziksel ve cinsel istismara da uğrama yaygın olarak 

görülmektedir (298). Çalışmalar, çocuklukta cinsel istismara maruz kalmanın, 

depresyon, anksiyete, düşük benlik saygısı, suçluluk, korku, cinsel zorluklar, intihar 

ve kendine zarar verme davranışı gibi geniş bir psikopatoloji geliştirme olasılığını 

artırabileceğini göstermektedir (11). Eşlik eden duygusal, fiziksel istismar ve 

ihmallerin varlığında ve olumsuz ebeveyn ilişkisi deneyimlerinde çocukluk çağı cinsel 

istismarının etkileri daha da kötüleşebilmektedir (305).   

Depresyon ve anksiyete semptomatolojisinin üç boyutu (genel sıkıntı, 

anhedonik depresyon ve endişeli uyarılma) araştırıldığı bir çalışmada, cinsel istismarın 

genel sıkıntı ve endişeli uyarılma ile ilişkili olduğu, duygusal ihmalin üç semptom 

boyutu ile ilişkili olduğu, fiziksel istismarın endişeli uyarılma ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (304). Ayrıca çocukluk çağı travmalarının varlığı, intihar düşüncesi ve 

girişimi açısından risk taşımaktadır (217,218). 
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Gelişim sırasında, travmaya maruz kalmak, stres ve duygu düzenlenmesinden 

sorumlu beyin bölgelerini kalıcı değişikliklere yol açarak, duygusal işleme ve strese 

karşı duyarlılığın artmasına, daha sonra yatkın kişilerde stresle ilişkili bozuklukların 

gelişimine zemin hazırlamaktadır. Strese yanıt olarak, hipotalamustan CRH, 

hipofizden ACTH ve adrenal korteksten glukokortikoid salgılanması uyarılır.  

Amigdala aktivitesi ve beyin sapında artan noradrenalin, HPA aksını aktive eder. 

Çocukluk çağı travmaları gibi kronik stresle birlikte bozulan negatif geri bildirim 

mekanizması sonucu sürekli glukokortikoid maruziyeti, dendritik dallanmanın 

azaltılması, dendritik dikenlerin kaybı ve nörogenezin bozulması dahil olmak üzere, 

hipokampal nöronlar üzerinde olumsuz etkilere sahiptir. Stresin uzun süre devam 

etmesi, daha sonraki yıllarda HPA aksında duyarlılık artışı yoluyla depresyon ve 

anksiyete bozukluklarını gelişiminde rol oynamaktadır (306). Depresyonun 

anksiyeteli alt tipinde, HPA aksı ve immun aracılı yanıtların çocukluk çağı 

travmalarıyla bağlantılı olduğu bildirilmiştir (307). 

ALEKSİTİMİ 

Bizim çalışma örneklemimizde sağlıklı grupta %12 oranında aleksitimik birey 

bulunmaktayken, ilk atak MDB (%40) ve TDD (%33,3) gruplarında aleksitimik 

bireylerin oranı daha fazladır. Literatürde, normal örneklemde aleksitimi oranları %6,7 

ile %18,8 arasında, depresif hasta örnekleminde aleksitimik birey oranı sağlıklı 

bireylere göre daha fazla olarak bildirilmiştir (228,308,309). Bizim bulgularımız daha 

önceki çalışmalarla uyumluluk göstermektedir. Aleksitimik bireylerdeki psikolojik 

yetersizlik, stres verici durumlarla baş etme kapasitesini azaltmakta ve psikopatolojiye 

daha yatkın hale getirmektedir (224). Duyguların ifadesinde azalma, düşük benlik 

saygısı ve bağımlı özellikleri de beraberinde getirmektedir (309). Psikolojik olarak 

sağlıklı bireylerle yapılan bir çalışmada, aleksitimik özellikleri olan bireylerin 

olmayanlara göre depresyon, somatizasyon gibi daha fazla psikolojik belirtiler 

sergiledikleri ve daha fazla kaygılı bağlanma stiline sahip oldukları bulunmuştur (224).  

Çalışmamızda, tedaviye dirençli depresyon grubundaki hastaların duygularını 

tanıma ve ifade etme becerilerinin yetersiz, ilk atak MDB grubunun duygularını tanıma 

becerisinin yetersiz olduğu bulgulanmıştır. Dışa vuruk düşünce puanları bakımından 

gruplar arasında fark bulunmamaktadır. Literatürde, aleksitiminin duyguları tanımada 
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zorluk ve duyguları ifade etmede zorluk alt boyutlarının depresyon ile ilişkili olduğu, 

dış merkezli düşünme boyutunun depresyon ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir (226). 

Motan ve Gençöz’ün yaptığı çalışmada aleksitiminin duyguları ifade etmede zorluk 

alt boyutunun depresyonla ilişkili olduğu bildirilmiştir (310).  

Aleksitiminin depresif dönemin ağırlığıyla bağlantılı olduğunu savunan 

çalışmalar yanında, aleksitiminin bir karakter özelliği olduğunu öne süren yayınlar da 

mevcuttur (18,229,311).  Örneğin, Salminen ve arkadaşları tarafından, hastaların genel 

psikiyatri polikliniğine başvuru esnasında ve bir yıl sonraki psikopatoloji şiddeti ve 

aleksitimi düzeylerinin değerlendirildiği çalışmada, bir yıl sonraki değerlendirmede 

ilk başvuruya göre psikopatoloji şiddetinde azalma olmasına rağmen aleksitimi 

düzeylerinde değişiklik saptanmamıştır (312). Li ve arkadaşlarının yaptığı metaanaliz 

çalışmasında, aleksitimi düzeyleri ve depresif semptomların şiddeti arasında orta 

düzeyde pozitif korelasyon tespit edilmiştir (226). Özşahin ve arkadaşlarının 

çalışmasında, medikal tedaviyle depresif semptomlardaki iyileşme, aleksitimi toplam 

skorlarında azalmayı da beraberinde getirmiştir (313). 

Çalışmamızda, ilk atak MDB grubunda, duyguları tanıma, ifade etmede güçlük 

ve toplam aleksitimi düzeyleri depresif atağın şiddeti ile pozitif koreledir. TDD 

grubunda dışa vuruk düşünce puanları depresif atağın şiddeti ile pozitif korelasyon 

göstermektedir. Depresif dönemde, duyguları tanıma ve ifade etme güçlüğü alt 

ölçeklerinin hastayla ilgili bir yetersizlik durumunu yansıtmasıyla uyumlu olarak 

TAÖ-A ve TAÖ-B puanlarının, hastaların olumsuz deneyimleri daha çok hatırlama ve 

algılama eğilimleri, kendisiyle ilgili olumsuz değerlendirmelerin daha çok algılanması 

nedeniyle yüksek saptanabileceği; dışa vuruk düşünce alt ölçeğindeki maddelerin 

tercih ve alışkanlıkları sorgulaması nedeniyle olumsuz yanıt yanlılıklarına daha az açık 

olduğu öne sürülmüştür (314). Bir başka deyişle, depresyon ve iyileşme dönemlerinde, 

yaşanan duygusal deneyimin algılanması ve ifadesinin değişkenlik gösterdiği, TAÖ-

A ve TAÖ-B’nin bildirimi esnasında hastanın içinde bulunduğu depresif dönemden 

etkilenebileceği öne sürülmüştür (308). Literatürdeki verilerle karşılaştırıldığında, ilk 

atak MDB grubunun aleksitimik özellikleri depresif döneme özgü ve atak şiddetiyle 

bağlantılı olabilir. TDD grubunda dışa vuruk düşünce özelliklerinin karakter özelliği 

olarak MDB tanısından önce de var olabileceğini düşünülebilir. Bu verilerle ilgili 
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olarak, tedavi öncesi ve sonrası aleksitimi skorlarının karşılaştırılacağı çalışmaların 

aydınlatıcı olacağını düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda, TDD grubunda dışa vuruk düşünce puanı ile hem depresif atak 

şiddeti hem de depresif mizaç puanları pozitif korele olduğu; dışa vuruk düşünce 

puanlarında artışın şiddetli intihar düşünceleri ve intihar girişimi ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur. Yüksek düzeyde aleksitimik özellikler, ilaç tedavisine kötü yanıt ve 

depresif semptomların kalıcılığı ile ilişkili olarak bilinmektedir (313,315). Literatürde, 

TAÖ-A ve TAÖ-B’den farklı olarak, TAÖ-C’nin tedavi başlangıcında yüksek olarak 

saptanması, depresif belirtilerin 7 haftalık medikal ve psikoterapötik tedaviden sonra 

bile devam etmesiyle ilişkili olarak bulgulanmıştır (314). Aleksitimik özelliklerin, 

özkıyım düşünceleri ve agresif davranışlarla bağlantılı olduğu bildirilmiştir (220). 

Bildiğimiz kadarıyla, literatürde afektif mizaç özellikleri ve aleksitiminin 

karşılaştırıldığı bir çalışma yoktur. Bu bulgular ışığında, bizim örneklemimizde, dışa 

vuruk düşünce depresyona yatkınlık ve tedavi direnciyle ilişkili olabilir. Aleksitimik 

kişilerin, psikoterapiden fayda görmediği kanısı yaygın olmasına rağmen, duyguları 

tanıma ve farketme odaklı grup terapilerinin aleksitimi skorlarında düşüş 

sağlayabileceği bildirilmiştir (220). Tedaviye dirençli grupta aleksitimik özelliklerin 

tespit edilmesi tedavi planlarının oluşturulmasında yol gösterici olabilir. 

Bizim çalışmamızda her iki hasta grubunda da duyguların tanınmasında zorluk, 

somatik anksiyete şiddetini ve genel somatik semptomların şiddeti ile ilişkilidir. 

Duyguların tanınmasında zorluk, duyguların sözel ifadesinde de zorlukla ilişkilidir. 

Aleksitimik bireyler, psikolojik iç gözlemden kaçınma, sıkıntılarını daha belirsiz ve 

somut ifadelerle, bedensel dille anlatma ve dış olaylara bağlama eğilimindedirler 

(314). İçsel yaşantıların farkedilebilmesi, sağlıklı duygu düzenleme becerisi ile ilişkili 

olarak stres verici durumlara ve sosyal hayata adaptasyonu kolaylaştırmaktadır. 

Duyguların zihinsel temsillerini oluşturmaktaki yetersizlik, kendi fiziksel belirtilerine 

yoğunlaşma ve dış dünyadaki olaylarla aşırı meşguliyetle ilişkilidir (221). Literatürle 

uyumlu olarak, her iki hasta örneklemimizde aleksitimik özellikler, bedensel 

duyumlarla ilgili yaşanan kaygı ve bedensel belirtiler gösterme ile ilişkili bulunmuştur. 

Çalışmamızda, ilk atak MDB grubunda, eğitim düzeyi azaldıkça, duyguları 

tanıma zorluğunun arttığı; sağlıklı kontrol grubunda, eğitim seviyesinde artışla 
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aleksitimi düzeyi azaldığı bulunmuştur. Bu bulgular, eğitim seviyesinin aleksitimi 

düzeyiyle ilişkili olduğunu öne süren çalışmalarla uyumluluk göstermektedir (224). 

Aleksitiminin eğitim seviyesi, psikopatoloji şiddeti, bağlanma stilleri gibi birçok 

faktörden etkilenebileceği öne sürülmüştür (224). Duygularının bilişsel boyutlarını 

farketmede güçlük yaşayan aleksitimik bireyler, diğer insanların duygularını farketme 

ve uygun cevapları düzenlemekte zorlanmakta, bunun sonucunda olumsuzluklarla 

başetmede sosyal destek kaynaklarından yeterince faydalanamamaktadırlar (316). 

Eğitim seviyesinde artış, duyguların bilişsel boyutunu farketme, duygu düzenleme, 

sosyal uyum sağlayabilme becerilerinde artış ile ilişkili olabilir. Düşük eğitim 

düzeyinin hem tedavi direnciyle, hem de yüksek aleksitimik özelliklerle bağlantılı 

olduğunu söyleyebiliriz.  

Bizim çalışmamız kesitsel özellikte olup, genel popülasyondaki aleksitimik 

bireylerin, depresif dönemde aleksitimik özellik gösteren hastaların dahil edildiği, 

MDB hastalarının tedavi öncesi ve sonrası aleksitimi düzeylerinin karşılaştırıldığı 

izlem çalışmalarına ihtiyaç vardır.  

AFEKTİF MİZAÇLAR 

Çalışmamızda, ilk atak grubunda %25 oranında, TDD grubunda %20 oranında, 

kontrol grubunda %4 oranında baskın mizaç varlığı tespit edilmiştir. Ülkemizde 

sağlıklı örneklemde yapılan çalışmada, depresif mizaç yaygınlığı %3,7 olarak 

bulunmuştur (288). Duygudurum bozuklukları olan bireylerde, baskın mizaç özelliği 

varlığı genel topluma göre daha sıktır (21,235). Çalışmamız küçük bir örneklemde 

yürütülmesine rağmen, literatürle uyumlu bulgular elde edilmiştir. 

Çalışmamızda, afektif mizaç yaygınlığına bakıldığında, ilk atak MDB 

grubunda anksiyöz mizaç, siklotimik mizaç, depresif ve anksiyöz mizaç birlikteliği; 

TDD grubunda, depresif mizaç, anksiyöz mizaç, depresif ve anksiyöz mizaç 

birlikteliği; kontrol grubunda bir kişide depresif mizaç varlığı saptanmıştır. Yapılan 

çalışmaların sonuçlarına göre, tekrarlayan depresif bozukluk ve depresif mizaç ilişkili 

görülmekte, MDB hastalarında depresif ve anksiyöz mizacın daha sık olduğuna dair 

veriler bulunmaktadır (21,235,236). Bipolar bozuklukla siklotimik ve hipertimik 

mizaç ilişkili bulunmuştur (230,235,237,238). Akdeniz ve arkadaşlarının 
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çalışmasında, depresif ve anksiyöz mizaç unipolar depresyon grubunda, siklotimik 

mizaç hem unipolar hem bipolar bozukluk grubunda, hipertimik mizaç sadece bipolar 

depresyon grubunda kontrollere göre sık bulunmuştur (235). Hipertimik mizaç, bipolar 

bozuklukta manik atak ortaya çıkışı ile ilişkili, siklotimik mizaç ise bipolar tip II 

bozukluğa dönüşümün kuvvetli yordayıcısı olarak öne sürülmüştür (20). Fakat, 

siklotimik mizaçla ilişkili olan duygudurum ve enerjide hızlı değişikliklerin unipolar 

depresyona da eşlik edebileceği, özellikle depresyonda atipik belirtilerle ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (20). Literatürle uyumlu şekilde (21,235), bizim hasta örneklemimizde 

de hipertimik mizaca sahip bireyler bulunmamaktadır.  

Bizim çalışmamızda depresif, anksiyöz ve irritabl mizaç puanları, TDD 

grubunda kontrollere göre anlamlı yüksek; siklotimik, hipertimik, irritabl mizaç 

puanları ilk atak grubunda kontrollere göre anlamlı yüksek bulgulanmıştır. Hipertimik 

mizaç puanları, ilk atak MDB’de TDD grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmakla birlikte, kontrol grubuyla anlamlı farklılık saptanmamıştır. Kesebir ve 

arkadaşları, hipertimik mizaç ile psikolojik dayanıklılık arasında bağlantı olduğunu 

öne sürmüştür (239). Solmi ve arkadaşlarının çalışmasında ise, hipertimik mizaç 

skorları daha iyi tedavi yanıtıyla ilişkili bulunmuştur (233). Bizim çalışmamızda, 

tedaviye dirençli grubun hipertimik mizaç puanlarının ilk atak MDB grubuna göre 

düşük olması, kötü tedavi yanıtına sahip bireylerin olasılıkla fazla olması ile ilişkili 

olabilir. 

Örneklemimizde depresyon hastalarında anksiyeteli mizaç görülme sıklığı ve 

ortalama puanları kontrollere göre anlamlı yüksektir. Major depresif bozuklukla 

ilişkili olarak bilinen, serotonin taşıyıcı genin kısa alleli ile depresif mizaç ve 

anksiyeteli mizacın da ilişkili olduğu bulgulanmıştır (20). Parker ve arkadaşları, 

melankolik olmayan depresyonun, anksiyöz ve irritabl özelliklerle ilişkili olduğunu, 

genetik olarak anksiyöz bireylerde depresyonun daha sık görüldüğünü, depresyonun 

yineleme oranlarının bu bireylerde daha fazla olduğunu bulgulamıştır (317). 

Kişilik ve mizaç özellikleri, duygudurum bozukluklarının klinik seyrinde, 

belirti kümesinde, prognozunda önemlidir (21). Bipolar I bozukluğa sahip bireylerin 

etkilenmemiş akrabalarında, aile öyküsü olmayan kontrollere yüksek siklotimik ve 

hipertimik mizaç puanları saptanmış olması, affektif mizaçların duygudurum 
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bozukluklarına yatkınlıkla ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. MDB ve eşik altı 

formlarıyla ilişkili olan serotonin taşıyıcı proteini kodlayan genin (SLC6A4) promotor 

bölgesi polimorfizmini (5-HTTLPR), depresif, anksiyöz, siklotimik ve irritabl 

mizaçlarla da ilişkili bulan çalışmalar, affektif mizaçların duygudurum bozukluklarına 

yatkınlıkla ilişkisine dair kanıtlar sunmaktadır (19). Sağlıklı popülasyonda yürütülen 

bir izlem çalışmasında, TEMPS-A ile değerlendirilen mizaç özelliklerinin cinsiyet ve 

yaştan bağımsız olarak stabilite gösterdiği bulgulanmıştır (318).  

İlk atak MDB grubundaki hastaların, sonraki süreçte depresyonun tekrarlayan, 

tedaviye dirençli seyretmesi veya süreçte geçirilebilecek manik/hipomanik atakla 

bipolar bozukluk tanısı almaları mümkündür. Bu hastalarda affektif mizaçların 

yatkınlıkla ilişkisini anlaşılabilmesi için klinik izlem çalışmalarının faydalı olacağı 

görüşündeyiz. 

TDD ve ilk atak depresyon grubundaki bireylerin mizaç özelliklerinin depresif 

dönemde değerlendirilmiş olması çalışmamızın kısıtlılıklarından biridir. Bilişsel 

kurama göre, kişinin kendisine, geleceğe ve dış dünyaya yönelik olumsuz temel 

inançlar depresyona yatkın bireyin zihninde yer almaktadır (178). Ancak, tedaviye 

dirençli grupta tam remisyon sağlanamaması bu değerlendirmeyi zorlaştırmakla 

birlikte, uzun hastalık süresi bireyin olumsuz kendilik algısı ve şemalarının 

şiddetlenmesine yol açmaktadır (319).  

Ancak, tüm bu verilerin ışığında, TEMPS-A ile ölçülen afektif mizaçların, 

psikopatolojik ve nörobiyolojik çalışmalar için temel sağlayan stabil özellikler 

olabileceği için değerlendirilmesinin faydalı olacağını, çok sayıda bireyle hasta ve 

sağlıklı popülasyonda  yürütülecek çalışmalara ihtiyaç olduğunu söyleyebiliriz. 

ÇOCUKLUK ÇAĞI TRAVMALARI VE ALEKSİTİMİ 

Çalışmamızda, TDD grubunda; duygusal istismarın dışa vuruk düşünce 

puanları ile pozitif korele olduğu; dışa vuruk düşünce puanları ile depresyon şiddeti 

arasında pozitif korelasyon olduğu; dışa vuruk düşünce puanlarında artışın şiddetli 

intihar düşünceleri ve intihar girişimi ile ilişkili olduğu; duygusal istismar ve dışa 
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vuruk düşüncenin depresyonun şiddeti ve depresif mizaç puanlarındaki artışla pozitif 

korele olduğu bulgulanmıştır.  

Çalışmamızda ilk atak MDB grubunda; cinsel istismar puanlarında artışın 

duyguları tanımada zorluk puanları ile pozitif korele olduğu; depresyon şiddetinin 

duyguları tanımada zorluk, duyguları ifade etmede zorluk ve toplam aleksitimi 

puanları ile pozitif korele olduğu bulgulanmıştır. 

Sağlıklı kontrol grubunda, çocukluk çağı travmaları toplam puanı, dışa vuruk 

düşünce ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

Krystal (1979), aleksitiminin erken çocuklukta yaşanan yıkıcı olayların ve 

ilişkilerin, duygusal gelişimi ketlemesinin sonucu olduğunu öne sürmüştür (320). 

Sifneos’a göre, aleksitimi dil öncesi dönemde oluşan travmatik yaşantıların etkisiyle 

ortaya çıkan psikososyal bir sonuçtur (14). Duygu düzenleme kavramı, kişinin 

duygularının farkında olması ve anlaması, dürtüsel davranışlar üzerinde denetim 

kurabilme ve davranışlarını amaca yönlendirebilme becerisi, amacına ulaşabilmek için 

duygusal tepkilerini esnek bir biçimde kullanabilmesini içerir (321).  

Shipman ve arkadaşları, çocukluk çağı istismar ve ihmaline maruz kalan 

çocukların yetişkinlik döneminde duygularını tanıma güçlükleri yaşadığını bulmuştur 

(322). Ülkemizde 802 kişilik toplum örnekleminde yürütülmüş çalışmada, çocukluk 

çağı travmaları ve genel psikolojik belirtiler arasındaki ilişkide ketleyici kişilerarası 

tarz ve duygu düzenleme güçlüklerinin rol oynadığı bulgulanmıştır (323). 

Çocukluk çağı travmatik yaşantıları ve güvensiz bağlanma stillerinin 

aleksitimiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (16). Aleksitimi toplam puanının major 

depresif bozukluğu olan hastaların somatik belirtilerini yordadığı, çocukluk çağı 

duygusal istismar ve duygusal ihmal ile depresif belirtiler arasındaki ilişkide aleksitimi 

toplam puanının kısmi aracı rol üstlendiği, çocukluk çağında duygusal istismar 

yaşadığını bildiren bireylerde duygudurum bozukluklarının daha sık görüldüğü, 

çocukluk çağı travmalarının depresyonda özkıyım girişiminde bulunma riskini 

arttırdığı bildirilmiştir (16). Güleç ve arkadaşlarının çalışmasında, duygusal istismar 

ve ihmalin aleksitimik özellikler aracılığıyla depresyona eşlik eden somatik şikayetlere 
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neden olduğu bulgulanmıştır (324). 

Çocuğun gereksinimlerine doğru uygun tepkiler verebilen yani aynalama 

işlevini uygun şekilde sağlayabilen bir annenin varlığının, çocukta duygu düzenleme 

becerilerinin ve kendilik algısının gelişmesini sağlayan temel faktör olduğu 

bildirilmiştir (325).  

Kendine zarar verme davranışları ve intihar girişimlerinin, duygu düzenleme 

becerilerindeki eksiklik, öfke kontrol güçlükleri ve öfkenin selfe yönelmesi nedeniyle 

olabileceği, gizli tutulan ve bu nedenle araştırmaya yansımamış olma olasılığı bulunan 

çocukluk çağı travmatik yaşantılarının daha yoğun öfke duygusuyla ilişkili 

olabileceği, travma sonrası içselleştirilmiş utançta artış, kendine zarar verme 

davranışlarıyla ilişkili olabileceği bildirilmiştir (325). Travma sonrası büyüme, ruhsal 

dayanıklılık, yeterli sosyal destek ve travma ile doğru yöntemlerle baş edebilmek gibi 

birtakım faktörlerin de psikopatoloji gelişimi üzerine koruyucu etkisi olabileceği de 

bildirilmiştir (325). 

Çocukluğun erken dönemlerinde ruhsal gelişimde önemli olan sevilme, güven  

duyma, kendini yeterli, değerli hissetme gibi duygusal ihtiyaçlarının doyurulmaması 

nedeniyle bireyin kendisine, dünyaya olan kognitif ve emosyonel yapıları zarar 

görmekte, bu da bireylerde depresyon oluşumuna katkıda bulunmaktadır. Bireyler 

yakın ilişki kurmakta güçlükler çeker, duygusal yoğunluğu az olan ilişkiler kurar, 

benlik duyguları ve kendilerine olan güvenleri azalır. Kendilik değerindeki bu azalma 

nedeniyle depresyon erken yaşlarda ortaya çıkmaya başlar. Her depresif atak 

inançların pekişmesine ve depresyonun yinelemesine katkıda bulunur. Bu nedenle 

çocukluk çağı travmalarının erken başlangıçlı, yineleyen ve tedaviye dirençli depresif 

bozukluğu olan bireylerde detaylı araştırılması gerekmektedir (300). 

Literatürle uyumlu olarak, çalışmamızda çocukluk çağı travmalarının 

aleksitimik özelliklerle farklı ilişkileri gösterilmiştir. Duygusal istismar maruziyeti 

çocukluk çağında uygun duygusal gelişimi ketlemekte, ileriki dönemde kendi içsel 

süreçlerinin farkına varamama sonucu dış odaklı düşünce eğilimi gözlenmesine yol 

açıyor olabilir. Duygusal istismar varlığında, sağlıklı bir ebeveyn-çocuk ilişkisinin 

kurulamayacağı, aynalanamayan çocuğun duygu düzenleme becerilerinin gelişiminin 
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sağlanamayacağı, özellikle öfke gibi olumsuz duygularla başetmede yetersizliğin 

kendine yönelik öfke ve saldırganlığa yola açabileceği düşünülebilir. Çocukluk çağı 

travmalarının aleksitimik özelliklerle birlikte hem depresyona yatkınlık hem de 

depresif atağın şiddeti ile ilişkili olduğu, çocukluk çağı travma öyküsü olan ve kendini 

ifade etme becerileri yetersiz kişilerin özkıyım düşüncelerinin varlığı ve ciddi 

girişimler açısından mutlaka sorgulanması gerektiği sonucuna varılabilir.  

ÇOCUKLUK ÇAĞI TRAVMALARI VE ALEKSİTİMİNİN AFEKTİF 

MİZAÇ ÖZELLİKLERİYLE İLİŞKİSİ 

Çalışmamızda, TDD grubunda; anksiyöz mizacın duyguları tanıma zorluğu, 

duyguları ifade etme zorluğu ve toplam aleksitimi puanlarıyla pozitif korele olduğu, 

toplam aleksitimi ile depresif mizacın pozitif korele olduğu, duyguları tanımada 

zorluğun irritabl mizaçla ilişkili olduğu bulgulanmıştır.  

İlk atak MDB grubunda; çocukluk çağı travmaları alt puanları ve toplam puanı 

ile siklotimik mizaç arasında pozitif korelasyon olduğu; siklotimik mizaç puanlarının 

duyguları tanıma zorluğu ve toplam aleksitimi düzeyiyle ilişkili olduğu; duygusal 

ihmal ve irritabl mizaç arasında pozitif korelasyon olduğu; fiziksel istismarla anksiyöz 

mizaç arasında pozitif korelasyon olduğu; anksiyöz mizaç özelliklerinin duyguları 

tanımada zorluk, duyguları ifade etmede zorluk ve toplam aleksitimi puanları ve 

depresif atağın şiddetiyle pozitif korele olduğu bulgulanmıştır. 

Çalışmamızda, intihar düşüncelerinin şiddeti ve intihar girişimi, ilk atak MDB 

grubunda duygusal istismar, fiziksel istismar, depresif duygudurumun ağırlığı, toplam 

travma puanı ile pozitif, minimizasyonla negatif ilişki; TDD grubunda duyguların 

ifade edilmesinde güçlük, dışa vuruk düşünce, aleksitimik özellikler, duygusal 

istismar, depresif mizaç, siklotimik mizaçla pozitif ilişki göstermiştir. 

Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde, çocukluk çağı travmaları kendine 

güvende azalma, öznel olarak düşük algılanan sosyal statü yoluyla afektif mizaçlarda 

değişim ve depresif semptomların şiddeti ile ilişkili olarak bildirilmiştir (326). 

Literatürde, özkıyım girişiminde bulunan kişilerde depresif, siklotimik, irritabl 

ve anksiyöz mizaç özellikleri anlamlı olarak yüksek, anksiyöz mizacın tek başına yada 
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ruhsal hastalık varlığında, depresif ve siklotimik mizacın ise ruhsal hastalık varlığında 

özkıyım riskini arttırdığı bulgulanmıştır (327). Çalışmalarda, depresif ve irritabl 

mizaçların major duygudurum ataklarının davranışsal komplikasyonlarını temsil 

edebileceği düşünülmüştür (328). Ayrıca Parker, bir grup depresyon hastasında 

irritabilitenin anksiyetenin bir görünümü olduğunu ileri sürmüştür (329). Akiskal’a 

göre siklotimik mizaç gergin duygudurum, patlayıcılık, öfke nöbetleri ve dürtüsellik 

ile ilişkilidir (230). 

Bir çalışmada, çocukluk çağı travmalarına maruz kalan intihar girişimi olan 

kişilerde, irritabl ve siklotimik mizaç puanları yüksek, hipertimik mizaç puanları 

düşük bulunmuştur. Afektif mizaçlar ve depresyonla ilişkili olarak bulgulanan 

serotonin taşıyıcı genin s alleli, intihar davranışıyla da birliktelik göstermektedir. 

Siklotimik mizacın karakteristiği olan hızlı duygulanım değişikliklerinin intihar 

düşüncesi ve girişimiyle bağlantılı olduğu düşünülmektedir (20). 

Erbuto ve arkadaşlarının çalışmasında, umutsuzluk, MDB tanısı, kendisinin ve 

diğerlerinin duygularının farkında olma, fizyolojik ağrı, disosiyasyon gibi faktörlerin 

afektif mizaçları etkileyerek intihar girişimi için risk oluşturduğu, hipertimik mizacın 

daha iyi başetme stratejileriyle ilişkili olduğu, diğer mizaç özelliklerinin çevreye uyum 

sağlama kapasitesinde yetersizliği yansıttığı, afektif mizaçların emosyonel tepkiler, 

bağlanma örüntüleri, kişisel gelişimle alakalı kavramlar olduğu öne sürülmüştür (330). 

Gündoğar ve arkadaşlarının çalışmasında, çocukluk çağı travması olan ve 

olmayan depresif hastalarda mizaç özellikleri ve dayanıklılık ilişkisini araştırılmıştır. 

Çocukluk çağı travması olmayan hastalarda hipertimik mizaç özellikleriyle, çocukluk 

çağı travması olan depresif hastalarda depresif mizaç özellikleri ile dayanıklılık pozitif 

ilişki göstermektedir. Depresif, irritabl ve anksiyöz mizaç özellikleri çocukluk çağı 

travması olan grupta daha fazla bulunmuştur. Çocukluk çağı travması olan ve olmayan 

gruplarda, irritabl ve anksiyöz mizaç özellikleri yatkınlıkla ilişkili bulunmuştur. 

Yatkınlık ve dayanıklılık ilişkisi, benlik, aile uyumu ve sosyal faktörlerden 

etkilenmektedir (331).  

Literatürde, çocukluk çağı travmalarının varlığında, CRH reseptör geni 

polimorfizmi ile ilişkili olarak anksiyöz mizaç ve duygudurum bozukluğu riski 
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arasında ilişki bildirilmiştir. Anksiyöz mizacın varlığı, savaşta yaralananlarda travma 

sonrası stres bozukluğu belirtilerinin ciddiyetiyle de ilişki göstermektedir (331). 

Toda ve arkadaşları, çocukluk çağı ihmallerinin, MDB'de depresif, siklotimik, 

irritabl ve anksiyöz mizaç puanlarının artması yoluyla depresif belirtilerin şiddetini 

dolaylı olarak artırdığını bulmuşlardır (327). Bu çalışmada, ihmal skorları ile 

depresyon şiddeti arasında direkt ilişki bulunmamıştır.  

Tedaviye dirençli MDB ve sağlıklı kontrollerin karşılaştırıldığı bir çalışmada, 

ihmal, siklotimik ve anksiyöz mizaç depresyon tanısı almayı ve depresyon başlangıç 

yaşını öngören faktör olarak bildirilmiştir. Çocukluk çağı ihmali, MDB hastalarında 

ve klinik olmayan genel yetişkin popülasyonunda depresif, siklotimik, sinirli ve 

endişeli mizaçlarla ilişkili bulunmuştur. Çocukluk çağı ihmal ve toplam travma 

skorları ise depresyon şiddetinden bağımsız olarak tedavi direnciyle ilişkili 

bulunmuştur (332). 

Genel toplum örnekleminde yapılan bir çalışmada, çocukluk çağı ihmali, son 

bir yıl içinde yaşanan stresli yaşam olaylarının olumsuz değerlendirilmesi, depresif, 

siklotimik, anksiyöz ve irritabl mizaçlarda artış yoluyla da depresif semptomların 

gelişmesi ile ilişkili bulunmuştur (333). 

Akut psikiyatri hastalarında çocukluk çağı fiziksel-cinsel kötüye kullanımı ile 

afektif mizaç profili, kişilik özellikleri ve intihar riskini araştıran çalışmanın 

bulgularına göre cinsel ya da fiziksel kötüye kullanımı olan hastalarda TEMPS-A 

depresif/siklotimik/anksiyöz mizaç puanları daha yüksek bulunmuştur. Ancak kotüye 

kullanımı olamayan hastalara göre siklotimik mizaç puanları anlamlı derecede yüksek 

saptanmıştır. Bu hastalar daha dürtüsel, engellenme eşiği daha düşük, gergin bireyler 

olarak değerlendirilmiştir (334). 

Çalışmamızda, travmanın inkarını gösteren minimizasyon puanlarıyla toplam 

travma puanı arasında negatif korelasyon üç grupta da bulgulanmıştır. İlk atak MDB 

grubunda, minimize etme eğiliminin duygusal istismar, duygusal ihmal, fiziksel 

istismar, intihar düşünceleri ve irritabl mizaç puanlarını azalma yönünde 

etkileyebileceği bulunmuştur. TDD grubunda minimizasyon ile depresif mizaç ve 
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duygusal ihmal arasında negatif korelasyon bulunmuştur. Literatürde, ÇÇTÖ ile ilgili 

çalışmalarda, minimizasyon alt ölçeğinden alınan puanlar incelendiğinde, 

katılımcıların sosyal olarak kendini iyi gösterme eğilimi ile ilişkili olarak % 10-40'ının 

1 puan, % 6-16’sının 2 puan, % 2-8’inin 3 puan aldığı bildirilmiştir. Çocuklukta 

uğradığı cinsel istismara ait kayıtlar bulunan yetişkinlerle yapılan çalışmanın 

sonuçlarına göre, bireylerin % 15’inde unutma ve reddetme görülebilmektedir. 

Minimize eden grubun, bağlanma işlevlerinin daha iyi olduğu, daha az olumsuz 

duygusal mizaç (depresif, siklotimik, irritabl) özellikleri olduğu bulgulanmıştır. Bizim 

örneklemimizde de farklı travma tiplerinden alınan puanların, toplam travma puanının 

ve olumsuz afektif mizaç özelliklerinin travmanın inkarı veya bastırılmasından 

etkilendiği görülmektedir. Özellikle ilk atak MDB grubunda, minimize etme eğilimi 

arttıkça intihar düşüncelerinin şiddetindeki azalma dikkat çekicidir. Travmanın inkar 

edilebilmesi veya bastırılabilmesi belki de koruyucu bir mekanizma işlevi görüyor 

olabilir (335). 

Her iki hasta grubunun verileri incelendiğinde, depresif duygudurum ve intihar 

eğiliminin çocukluk çağı travmaları, aleksitimik özellikler, mizaç özellikleri ile ilişkisi 

dikkat çekicidir. Çevresel etkilere maruziyete yanıt, bireyler arasında farklılık 

göstermekte, bu da farklı klinik görünümlere yol açmaktadır.  

HİSTON ASETİLASYONU BULGULARI 

H3K9 asetilasyon düzeylerinin; ilk atak MDB grubunda depresif mizaç 

puanları, HAM-D ölçeğinde intihar düşünceleri maddesi ve uykuya dalma güçlüğü 

maddesinin puanıyla negatif korelasyon gösterdiği; TDD grubunda, HAM-D suçluluk 

düşünceleri maddesinin puanı ile negatif korelasyon gösterdiği; sağlıklı kontrol 

grubunda, duyguları tanımada zorluk, aleksitimi düzeyleri, fiziksel istismar puanları, 

depresif mizaç puanları ile pozitif korelasyon gösterdiği bulgulanmıştır. 

Başka bir bakış açısıyla, periferik kanda deasetilasyon artışı ilk atak MDB 

grubunda depresif mizaç, intihar düşünceleri ve girişimi, uykuya dalma güçlüğü ile 

ilişkiliyken, TDD grubunda deasetilasyonla suçluluk düşüncelerinin şiddetinde artış 

ilişkili görünmektedir. İlk atak MDB grubunda, duygu tanıma zorluğu, aleksitimi 

düzeyi, fiziksel istismar ve depresif mizaç puanları sağlıklı kontrollere göre anlamlı 

düzeyde yüksek bulgulanmıştır. Sağlıklı kontrol grubunda depresyona yatkınlık 
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ve/veya depresif dönemle ilişkili bulunan duygu tanıma zorluğu, aleksitimi düzeyi, 

fiziksel istismar puanları ve depresif mizaç puanlarında artış, histon asetilasyonunda 

artışla korele olarak bulgulanmıştır.  

Kronik sosyal yenilgi stresi modeliyle depresyon benzeri davranış 

değişikliklerinin oluşturulduğu deney hayvanlarında depresif dönemde farklı beyin 

bölgelerinde bulgulanan farklı histon asetilasyon görünümleri hastalığın 

heterojenliğine işaret etmektedir.  

Strese yanıt olarak düzenlenen histon modifikasyonları, tüm beyin bölgelerinde 

homojen değildir (254). Histon modifikasyonları ile ilgili yapılmış çalışmalara ait 

veriler, deneysel hayvan modellerinden ve postmortem insan beyin dokusu 

örneklerinden sağlanmış; histon deasetilaz değişikliklerinin değerlendirildiği 

çalışmalar, deneysel hayvan modelleri, post mortem insan beyin dokusu örnekleri, 

periferik kan örnekleri üzerinde yapılmıştır. Postmortem çalışmalarda, veri kaybı, 

ölüm nedeni, yaş gibi bir çok etken çalışmaların kalitesini etkileyebilmektedir (254). 

Ayrıca postmortem değişikliklere (doku pH, otoliz) bağlı olarak, histonların trimetile 

formları sabit kalabilirken, asetilasyon düzeyinde değişmeler olabilmektedir (272). 

Kronik stres ve MDB, BDNF seviyelerinde azalmaya neden olmaktadır. 

Kronik sosyal yenilgi stresi modeli oluşturulan hayvanlarda, kontrollere göre; 

hipokampusta BDNF geni promotor bölgelerinde H3K27 dimetilasyonu, azalmış 

BDNF düzeyiyle ilişkili bulunmuş; kronik imipramin tedavisi sonrası BDNF geni 

promotor bölgesinde artan H3K9 ve H3K14 asetilasyonu BDNF geninin artmış 

transkripsiyonunu sağlarken, daha stabil olan H3K27 dimetilasyonu tedaviye rağmen 

anlamlı düzeyde gerilememiştir (25). Kronik imipramin tedavisiyle HDAC5 

düzeylerinde anlamlı azalma elde edilmiş; ancak HDAC5 ekspresyonunun virus aracılı 

arttırılması, imipraminin antidepresan etkisini bloke etmiştir (25). HDAC5’ten yoksun 

fareler, kronik strese cevap olarak depresyon benzeri davranış sergilemeye daha 

yatkındır (275). Duygudurum düzenleyici etkinliği gösterilmiş olan valproik asit, 

HDAC inhibisyonu yapmaktadır (256). 

Farklı beyin bölgelerinde histon asetilasyon ve HDAC düzeylerinin incelendiği  

çalışmalarda; kronik sosyal yenilgi stresi oluşturulmuş hayvanlarda, ödül merkezi olan 



 

79 

 

nucleus accumbenste önce HDAC2 düzeylerinde geçici artışa paralel olarak H3 

asetilasyonunda azalma gözlenmiş, daha sonra HDAC 2 düzeylerinde kalıcı bir azalma 

ve H3 asetilasyonunda artış bulgulanmıştır (23). MDB hastalarının postmortem beyin 

dokusu incelemesinde, bu bulguya benzer şekilde nucleus accumbenste HDAC2 

düzeylerinin azalmış,  H3K14 asetilasyonun artmış olduğu bulgulanmıştır (23). HDAC 

inhibitörü olan MS-275 molekülünün nucleus accumbense direkt uygulanması hızlı 

başlangıçlı antidepresan etki ve fluoksetine kıyasla daha fazla genin ekspresyonunda 

artış sağlamıştır (23). Bu çalışmada kronik strese yanıt olarak nucleus accumbenste 

artan histon asetilasyonunun, strese yanıt ve adaptasyonla ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür. 

Kronik sosyal yenilgi stresine maruziyet sonucu depresyon benzeri davranış 

sergileyen farelerin hipokampus ve amigdalasında geçici artışı takiben azalmış H3 

asetilasyon düzeyleri bulgulanmış; MS-275’in intrahipokampal uygulanması H3 

asetilasyonunda artış sağlamıştır. Kronik fluoksetin tedavisi, hipokampuste H3 

asetilasyonundaki azalmayı tersine çevirmiştir. İntrahipokampal MS-275 uygulaması 

ve çevresel zenginleştirmenin kombine etkisi, H3 asetilasyonunda ve sosyal 

etkileşimde artışla sonuçlanmıştır (24). Kronik sosyal yenilgi stresi, prefrontal kortikal 

H3K14 asetilasyonunda 20 gün süren artışa yol açmıştır (22).  Kokain ve antipsikotik 

ilaçlar, striatumda ve nukleus accumbenste HDAC5 aracılığıyla H3 histonunun 

fosfoasetilasyonu ve H4 histonunun asetilasyonunu arttırabilmektedir (277).  

MDB ve bipolar bozukluğa sahip hastalardan elde edilen periferik lenfositlerde 

11 farklı HDAC enziminin mRNA düzeylerinin karşılaştırıldığı çalışmada, MDB 

grubunda HDAC2 ve HDAC5’te artış bulgulanmış, MDB’de duruma bağlı bir özellik 

olduğu düşünülmüştür. Bipolar depresif epizodda HDAC4 düzeyi yüksek bulunmuş, 

remisyon döneminde HDAC 6 ve 8 yüksek bulunmuştur (278). Unipolar ve bipolar 

hastalarda depresif dönemde HDAC 2/5 ve 4'ün indüklenmesi, bu değişikliklerin 

adaptif yanıtlar yerine depresyon belirtileri ile ilişkili olabileceğini göstermektedir. 

Beyindeki histon asetilasyonunun stres ve depresyonda pro-adaptif rolü olduğu 

düşünülmektedir (270). Bu çalışmanın sonuçlarına göre, bipolar bozukluk ve MDB 

farklı epigenetik görünümlere sahip olabilir. Aynı çalışmada, bu değişiklikler üzerinde 

hastaların kullanmakta olduğu lityum, valproik asit, paroksetin, klomipramin 
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tedavilerinin etkisinin bağımsız olduğu bulgulanmıştır (278). Tedavi öyküsü olmayan 

MDB hastalarının, 8 haftalık paroksetin tedavisi sonrası periferik lenfositlerinde 

HDAC5 ve CREB mRNA düzeylerinde düşüş sağlanmıştır (279).  

Depresyonun sistemik bir hastalık olması, periferik kandan elde edilen 

lenfositlerde HDAC düzeylerinin, postmortem beyin dokusu ile uyumlu olması, histon 

modifikasyonu parametrelerinin incelenmesi açısından periferik lenfositleri iyi bir 

aday haline getirmektedir (23). Ancak farklı beyin bölgelerinde farklı histon 

asetilasyon bulguları olduğu bulgulanmıştır (22–24). Şizofreni hastalarında yapılan bir 

çalışmada, lenfositlerde  kromozom baskılayıcı temel işaret niteliğindeki H3K9me2 

düzeylerinin anlamlı düzeyde artmış bulunması, bulguların beyin dokusu ve kanda 

korele olması, şizofrenideki global etkilenmeyi yansıtıyor olabilir (27). Stabil bir 

modifikasyon olan H3K9me2 aracılığıyla düzenlenen heterokromatin formasyonunun 

mevcut oluşu, ilaç tedavisi aracılığıyla artan histon asetilasyonunun transkripsiyonel 

aktivasyonu sağlamasında yetersiz kalmasına yol açabilmektedir. Dolayısıyla, 

tedaviye dirençli durumlarda H3K9me2 aracılı heterokromatin formasyonu rol 

oynuyor olabilir (26). Kronikleşme ve tedavi direnciyle ilişkili olan erken yaşam 

stresinin, genomda daha kalıcı epigenetik değişiklikler yoluyla erişkin yaştaki nöral ve 

davranışsal işlevler üzerinde etkili olabileceği bildirilmiştir (270). Tsankova ve 

arkadaşlarının çalışmasında, kronik sosyal yenilgi stresi sonucu fare hipokampusunda 

H3K27 dimetilasyonunda artışa paralel olarak BDNF düzeylerinde azalma meydana 

gelmiş, kronik imipramin tedavisi H3 asetilasyonu yoluyla BDNF düzeylerinde artış 

sağlamış ancak H3K27 dimetilasyonunda değişiklik olmamıştır (25). Bizim 

çalışmamızda TDD grubunda H3 asetilasyon düzeylerinin kontrol grubuna yakın 

olarak saptanması ilaç tedavisinin H3 asetilasyonunu etkilemesi ile ilişkili olabilir. 

İlk atak MDB hastalarında, total H3K9 asetilasyon düzeyleri kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksektir. Ancak şekil 1’de gösterildiği üzere, sağlıklı kontrol 

grubunun değer dağılımı oldukça dar bir alanda gösterilmiş, TDD grubu değerleri daha 

geniş bir dağılım göstermiş, ilk atak MDB grubunun değerleri ise oldukça heterojen 

bir dağılım izlemiştir. Bu durum, ilk atak MDB grubunda tedavi almayan hastaların 

varlığı ile ilişkili olabilir. Hayvanlarda akut strese yanıt olarak hipokampuste artan H3 

asetilasyonunun strese adaptif yanıtlarla ilişkili olduğu bildirilmiştir (270). Her ne 
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kadar protein ekspresyonları değerlendirilmemiş olsa da, bazı parametrelerin sağlıklı 

kontrol ve ilk atak MDB grubundaki asetilasyon ve deasetilasyonla ilişkileri yatkınlık 

veya dayanıklılıkla ilgili olasılıkları düşündürmektedir. Histon asetilasyonu yoluyla 

düzenlenen transkripsiyonel aktivasyon, strese yanıt ve uyumla ilgili  

mekanizmalarının efektif şekilde düzenlenmesine ve psikopatolojiye dayanıklılıkla 

ilişkili olabilirken; bu durumun tam tersi olarak histon asetilasyonundaki yetersizlik 

depresyon kliniği veya yatkınlıkla ilişkili olabilir.  

Uchida ve arkadaşlarının çalışmasında, nucleus accumbenste HDAC 2 

aktivitesi yoluyla düzenlenen glial kökenli nörotrofik faktör düzeylerinin kronik stres 

maruziyetine adaptasyon yanıtı, yatkınlık ve dayanıklılıkla ilişkili olduğu, hayvanlarda 

depresyon benzeri davranışların etiyolojisinde rol oynayabileceği bulgulanmıştır 

(336). Strese duyarlı bir farelerin nucleus accumbens bölgesinde, global HDAC2 

ekspresyonu ve spesifik genler üzerindeki HDAC 2 bağlanması (örn., Gdnf) kronik 

stresten sonra artmış, bu değişiklikler antidepresan tedavisi ile tersine çevrilirken, 

karşıt adaptif değişiklikler strese dayanıklı farelerde (336) ve insanlarda gözlenmiştir 

(23).  Tam tersi olarak, sınıf II HDAC olan HDAC5, strese duyarlı hayvanlarda 

azalmış ve antidepresan tedavisinden sonra artmıştır (275). Kronik sosyal yenilgi 

stresine yanıt olarak yüksek düzeyde anksiyete sergileyen farelerde, hipokampuste H3 

ve H2B asetilasyonunda azalma gözlenirken, düşük düzeyde anksiyete sergileyen 

farelerde H3 asetilasyonunda artış olduğu bulgulanmıştır (337).  

Histon deasetilaz düzeylerinin strese dayanıklılık ve yatkınlıkla ilişkili 

durumlarda zıt etkiler gösterdiği göz önünde bulundurulursa, depresif mizaçlı sağlıklı 

kontrollerde asetilasyonun koruyucu olabileceği, depresif mizaçlı ilk atak depresyon 

grubunda deasetilasyonun yatkınlıkla ilişkili olabileceği yorumu yapılabilir. İlk atak 

MDB grubunda intihar düşüncelerinin histon deasetilasyonu ile ilişkisi oldukça dikkat 

çekicidir. Tedaviye dirençli durumlarda, daha stabil olan DNA metilasyonu veya 

histon metilasyonu formasyonu rol oynuyor olabilir, ancak bunun doğrulanması için 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  

Sonuç olarak çalışmamızda, aleksitimik özelliklerin ve çocukluk çağı 

travmalarının MDB hastalarında kontrollere göre daha fazla olduğu, çocukluk çağı 

travmalarının aleksitimik özellikler ve afektif mizaçlarla ilişkili olduğu, aleksitimik 
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özelliklerin ve afektif mizaçların intihar düşünceleri ve depresif belirtilerin ağırlığı ile 

ilişkili olduğu, histon asetilasyonu ortalama değerinin ilk atak MDB grubunda 

kontrollere kıyasla yüksek olduğu ve değerlerin geniş bir aralıkta yer aldığı, TDD 

grubunda histon asetilasyonu ortalama değerlerinin sağlıklı kontrollere göre anlamlı 

farklılık göstermediği, histon deasetilasyonunun depresif atağın şiddetini yansıtan 

intihar düşünceleriyle ve depresif mizaçla ilişkili olduğu bulunmuştur. H3K9 

asetilasyon düzeyleri, MDB hastalarında sağlıklılara göre farklı, depresif atağın intihar 

ve suçluluk düşünceleri gibi klinik görünümleri ile ilişkili iken, tedaviye dirençle 

ilişkili değildir. Çalışmamızda her iki hasta grubu örnekleminin verileri analiz 

edildiğinde, depresif mizaç, anksiyöz mizaç, intihar düşüncelerinin şiddeti H3K9 

deasetilasyonu ile ilişkili bulunmuştur.  

 

Şekil 3: MDB hasta grubunda H3K9 deasetilasyonu, mizaç ve intihar düşünceleri 

ilişkisinin gösterilmesi 

Araştırmamızın örnekleminin oluşturulması aşamasında, katı dışlama ölçütleri 

kullanılmıştır. Eşlik eden ve karıştıcı olabilecek ruhsal ve fiziksel patolojilerin 

dışlanması çalışmamızın önemli bir üstünlüğüdür.  

Çalışmamızda, çocukluk çağı travmaları ve aleksitimi puanları ile depresyonla 

ilişkili dört afektif mizaç puanları arasında gruplar düzeyinde farklı etkileşimler 

olduğu bulgulanmıştır. Aleksitimi puanlarıyla afektif mizaçların karşılaştırılmasına 

literatürde rastlamadık. Tüm tartışılan literatür verilerinin ışığında, çocukluk çağı 

travmaları, aleksitimik özellikler, afektif mizaçların depresyonun farklı klinik ve 
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subklinik görünümleri ile ilişkili olduğunu, yatkınlık yaratan durumların birbirleriyle 

bağlantılı olduğu, tek bir faktöre önem atfetmek yerine genetik, biyolojik ve 

psikososyal yatkınlaştırıcıların etkisinin birarada tartışılması gerektiğini 

düşünmekteyiz. 

Çalışma örneklemimizin küçük olması, bazı değerlendirmelerin geriye dönük, 

kişilerin öz bildirimine ve hafızasına dayanması, hatırlama ve bildirme yanlılığına açık 

olması, kullanılan ölçeklerde hastalık öncesi özellikleri değerlendirmede zorluklar 

yaşanabilecek olması, çocukluk çağı travmalarına maruziyetin süresi, şiddeti ve 

travmanın algılanış biçimi gibi birçok faktörün değerlendirilmemiş olması, 

çalışmamızın kesitsel olması, kullanılan tedavilerin heterojen özellik göstermesi 

nedeniyle değerlendirilememesi çalışmamızın başlıca kısıtlılıklarını oluşturmaktadır. 

Ayrıca, protein ekspresyonlarının değerlendirilmemiş olması çalışmamızın önemli 

kısıtlılıklarından biridir. Klinik örneklemimizin az sayıda, hastaların kullandığı 

ilaçların heterojen özellikte olması, kullanılan ilaç bilgisinin ve dozlarının hasta 

beyanına dayanması gibi etkenler ilaçların histon asetilasyonu üzerindeki etkilerinin 

değerlendirilmesini güçleştirmiştir. 

Ancak, literatürde bu parametrelerin tedaviye dirençli depresyon, ilk atak MDB 

ve sağlıklı kontrol gruplarında karşılaştırıldığı başka bir çalışmaya rastlanmamış 

olması, karıştırıcı faktörlerin dışlanması, insan örnekleminde histon asetilasyonu ile 

ilgili çalışmaların sınırlı sayıda bulunması çalışmamızın güçlü yönlerini oluşturmakla 

birlikte, elde edilen bulguların daha sonraki çalışmalar için yol gösterici nitelikte 

olacağı düşünülmektedir. 

Tüm bu verilerden hareketle, çocukluk çağı travmalarının stresle ilişkili 

hastalıkların etiyopatogenezinde rol oynadığını, farklı klinik görünümlere yol 

açabileceğini, dayanıklılık ve yatkınlık kavramının psikopatolojinin ortaya çıkışında, 

şiddetinde ve prognozunda önemli olduğunu, sosyal, psikolojik ve nörobiyolojik 

araştırmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. Ayrıca, çocukluk çağı travmalarının 

aleksitimi aracılığıyla depresyon ve bedenselleştirme etiyolojisinde rol 

oynayabileceğinden yol çıkarak duyguları tanıma ve anlamaya yardımcı 

psikoterapötik yaklaşımların bu hastaların sosyal desteğini arttırmada ve duygularını 

uygun şekilde işleyebilme süreçlerinde faydalı olacağını düşünmekteyiz. 
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Çocukluk çağı travmalarına maruz kalan bireylerin, ailesinde de travma 

maruziyeti öyküsünün varlığı, travmaya uğrayan kişilerin sonraki dönemlerde ihmalci 

veya istismarcı olarak davranabilmesi gibi bulgulardan (300) hareketle travmanın 

tanınarak uygun destek sistemlerinin devreye sokulmasının toplum sağlığı ve gelecek 

nesilleri koruma adına önemli olduğu aşikardır. 

Gen ve çevre etkileşiminin değerlendirilebildiği epigenetik çalışmalar; MDB 

spesifik biyobelirteçleri tespit edebilme, tedaviyle gerçekleşen dinamik değişimleri 

tespit edebilme, hedef tedavi modelleri oluşturabilme gibi bir çok alanda insan 

örneklemlerinden elde edilecek daha fazla veriye ihtiyaç duymaktadır. Bu alandaki 

çalışmalarda, mümkünse ilaç etkisinin dışlanabileceği daha geniş hasta gruplarında 

histon asetilasyon düzeyleri, protein ekspresyon düzeylerinin araştırılacağı, MDB 

gelişimine zemin hazırlayan çevresel etkenlerle ilişkilendirileceği, intihar düşünceleri 

ve psikotik belirtiler gibi şiddetli MDB atağıyla ilişkili klinik özelliklerin epigenetik 

faktörlerle ilişkisinin inceleneceği çalışmaların faydalı olacağını düşünmekteyiz. 
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SONUÇLAR 

Çalışmamızda MDB patofizyolojisinde ve prognozunda önemli yer tutan 

çocukluk çağı travmaları, kendi duygularını tanıyabilme ve ifade etme becerilerinin 

araştırılması, tedavi direnciyle ilişkili olduğu düşünülen yapısal mizaç özelliklerinin 

belirlenmesi, gen ve çevre etkileşiminin önemli bir sonucu olan epigenetik faktörlerin 

ilişkilendirilmesini amaçladık. 

Bu çalışmada; 

 Çalışmamızın örnekleminin çoğunluğunun kadın ve evli bireyler oluştuğu,  

 Gruplar arasında yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, yaşadığı yer, medeni durum ve 

aile yapısı bakımından anlamlı farklılık olmadığı, 

 TDD grubunun eğitim düzeyinin sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak düşük 

olduğu ve çoğu katılımcının ilkokul mezunu ve çalışmayan bireyler olduğu, 

 TDD grubunda atak sayısında artışa korele olarak hastane yatış sayısının da artış 

gösterdiği,  

 TDD grubunda hastalık başlangıç yaşının ilk atak MDB grubuna göre anlamlı 

olarak daha düşük olduğu, 

 Ailede MDB veya diğer psikiyatrik hastalıkların varlığı bakımından gruplar 

arasında anlamlı farklılık olmadığı,  

 Hasta grubu örneklemlerinde HAM-D puanına göre hafif ve orta düzeyde 

depresyondaki katılımcıların çoğunlukta olduğu, ilk atak MDB grubunda tedaviyle 

remisyonda olan katılımcıların da yer aldığı, 

 Her iki MDB örnekleminin çocukluk çağı toplam travma skorlarının sağlıklılara 

göre anlamlı yüksek olduğu, 

 İlk atak MDB grubunda fiziksel istismar alt puanının sağlıklılara göre anlamlı 

yüksek olduğu, 

 Üç grupta da duygusal istismar puanlarında artışın duygusal ihmal puanlarında 

artışla ilişkili olduğu;  

 İlk atak MDB grubunda cinsel istismar puanlarında artışla duygusal ihmal ve 

fiziksel istismar puanlarında artışın korele olduğu, ancak minimize etme eğiliminin 

duygusal ihmal ve fiziksel istismar alt paunlarını azalma yönünde etkileyebileceği; 
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 Travmanın inkarını gösteren minimizasyon alt ölçeği puanlarında artışın, üç grupta 

da toplam travma skorunda azalmayla ilişkili olduğu,  

 İlk atak MDB ve TDD grubunda aleksitimi düzeylerinin sağlıklılara göre daha 

fazla olduğu, duygularını tanıma ve ifade etme alanlarında zorluk yaşadıkları, 

 Sağlıklı kontrol grubunda eğitim düzeyi yükseldikçe aleksitimi düzeylerinin 

azaldığı, depresif mizaç özellikleri ve aleksitimi düzeylerinin ilişkili olduğu, 

 Baskın mizaç özelliğine sahip katılımcıların sayısı bakımından gruplar arasında 

anlamlı farklılık olmadığı, siklotimik, anksiyöz, depresif mizaç özelliklerine sahip 

bireylerin hasta grubu örnekleminde yer aldığı,  

 TDD grubunun depresif, irritabl ve anksiyöz mizaç puanlarının sağlıklılara göre 

anlamlı olarak yüksek olduğu,  

 İlk atak MDB grubunun siklotimik, irritabl ve anksiyöz mizaç puanlarının 

sağlıklılara göre anlamlı yüksek olduğu,  

 TDD grubunda; duygusal istismarın dışa vuruk düşünce puanları ile pozitif korele 

olduğu; dışa vuruk düşünce puanları ile depresyon şiddeti arasında pozitif 

korelasyon olduğu; dışa vuruk düşünce puanlarında artışın şiddetli intihar 

düşünceleri ve intihar girişimi ile ilişkili olduğu; duygusal istismar ve dışa vuruk 

düşüncenin depresyonun şiddeti ve depresif mizaç puanlarındaki artışla pozitif 

korele olduğu, 

 İlk atak MDB grubunda; cinsel istismar puanlarında artışın duyguları tanımada 

zorluk puanları ile pozitif korele olduğu; HAM-D ile belirlenen depresyon 

şiddetinin duyguları tanımada zorluk, duyguları ifade etmede zorluk ve toplam 

aleksitimi puanları ile pozitif korele olduğu;  

 TDD grubunda; siklotimik ve anksiyöz mizacın duyguları tanıma zorluğu, 

duyguları ifade etme zorluğu ve toplam aleksitimi puanlarıyla pozitif korele 

olduğu, toplam aleksitimi ile depresif mizacın pozitif korele olduğu, duyguları 

tanımada zorluğun irritabl mizaçla ilişkili olduğu, 

 İlk atak MDB grubunda; çocukluk çağı travmaları alt puanları ve toplam puanı ile 

siklotimik mizaç arasında pozitif korelasyon olduğu; siklotimik mizaç puanlarının 

duyguları tanıma zorluğu ve toplam aleksitimi düzeyiyle ilişkili olduğu; 

 İlk atak MDB grubunda; duygusal ihmal ve irritabl mizaç arasında pozitif 

korelasyon; fiziksel istismarla anksiyöz mizaç arasında pozitif korelasyon; 
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 İlk atak MDB grubunda; anksiyöz mizaç özelliklerinin duyguları tanımada zorluk, 

duyguları ifade etmede zorluk ve toplam aleksitimi puanları ve depresif atağın 

şiddetiyle pozitif korele olduğu;  

 Sağlıklı kontrol grubunda, fiziksel istismar ile depresif mizaç arasında pozitif 

korelasyon; duygusal istismar ile anksiyöz mizaç arasında pozitif korelasyon; 

 Sağlıklı kontrol grubunda;  duyguları tanıma güçlüğü, duyguları ifade etme 

güçlüğü ve toplam aleksitimi puanları depresif ve siklotimik mizaçla pozitif korele, 

 TDD grubunda dışa vuruk düşünce ile HAM-D puanı arasında pozitif korelasyon; 

 H3K9 asetilasyon düzeylerinin ilk atak MDB grubunda sağlıklı kontrollere göre 

yüksek olduğu, değerlerin geniş bir dağılım gösterdiği, kontrol grubundaki 

değerlerin birbirine yakın olduğu ve dar bir değer  aralığında yer aldığı, 

 İlk atak MDB grubunda depresif mizaç puanlarında artışın H3K9 asetilasyonunda 

azalma ile ilişkili olduğu, kontrol grubunda depresif mizaç ve aleksitimi 

düzeylerinde artışın H3K9 asetilasyonunda artışla ilişkili olduğu,  

 İlk atak MDB grubunda H3K9 asetilasyonunda azalmanın intihar düşünceleri ve 

girişiminin ciddiyeti ve uykuya dalma güçlüğü ile ilişkili olduğu, TDD grubunda 

suçluluk düşünceleri ile ilişkili olduğunu, 

 İntihar düşüncelerinin varlığını ve intihar girişimini değerlendiren 3. Madde 

puanları, ilk atak MDB grubunda duygusal istismar, fiziksel istismar, ÇÇTÖ 

toplam puanıyla pozitif korelasyon, minimizasyon puanıyla negatif korelasyon 

göstermiştir. 

 İntihar düşüncelerinin varlığını ve intihar girişimini değerlendiren 3. Madde 

puanları, TDD grubunda TAÖ-B, TAÖ-C, TAÖ toplam, duygusal istismar, 

duygusal ihmal, depresif mizaç, siklotimik mizaç puanıyla pozitif korelasyon 

göstermiştir. 

 HAM-D ile değerlendirilen somatik anksiyete şiddeti puanları, TDD ve ilk atak 

grubunda TAÖ-A ile pozitif korelasyon göstermiştir. Somatik anksiyete şiddeti, 

her iki grupta da HAM-D ile ölçülen genel somatik semptomların şiddetiyle pozitif 

korele bulunmuştur. 

 Her iki hasta grubu örnekleminin verileri analiz edildiğinde, depresif mizaç, 

anksiyöz mizaç, intihar düşüncelerinin şiddeti H3K9 deasetilasyonu ile ilişkili 

bulunmuştur. 
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EKLER 

EK-1 

SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU  

Adı-Soyadı:  

 

Yaş:    Cinsiyet:  

 

Medeni durum:evli – bekar – dul–boşanmış  

 

Çocuk: yok – var (sayı:….)  

 

Yaşadığı yer: 

 

Birlikte yaşadığı kişiler:  

 

Eğitim düzeyi: … yıl  
okuryazar değil –okuryazar – ilköğretim – lise - üniversite  

 

Meslek:  
çalışıyor – öğrenci – emekli- çalışmıyor  

 

Göç Öyküsü: 

 

Geçirilmiş psikiyatrik hastalık öyküsü:  

 

EKT öyküsü: 

 

EKT’den faydalanım: 

 

TMS Öyküsü:       Faydalanım: 

 

İlk psikiyatri başvuru yaşı:  

 

Hastanede yatış sayısı:  

 

Ek tıbbi hastalık:  

 

Alkol, madde ve sigara kullanımı:  

 

Birinci derece yakınında psikiyatrik hastalık öyküsü:  

 

Daha önce kullandığı psikiyatrik ilaçlar:  

 

Şu anda kullandığı ilaçlar: 
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EK-2 

ÇOCUKLUK ÇAĞI TRAVMALARI ÖLÇEĞİ (CTQ)* 

Sorulara nasıl yanıt verilecek?  

Bu sorular çocukluğunuzda ve ilk gençliğinizde (20 yaşından önce) başınıza gelmiş 

olabilecek bazı olaylar hakkındadır. Her bir soru için sizin durumunuza uyan rakamı 

daire içersine alarak işaretleyiniz. Sorulardan bazıları özel yaşamınızla ilgilidir; lütfen 

elinizden geldiğince gerçeğe uygun yanıt veriniz. Yanıtlarınız gizli tutulacaktır. 

 Hiç bir 

zaman 
Nadiren 

Zaman 

zaman 
Sık 

Çok 

sık  

Çocukluğumda yada ilk 

gençliğimde... 
     

1. Yeterli yemek bulamazdım. 

 
1 2 3 4 5 

2. Ailemdekiler bana “salak”, 

“beceriksiz” yada “tipsiz” gibi 

sıfatlarla seslenirlerdi. 

1 2 3 4 5 

3. Anne ve babam ailelerine 

bakamayacak kadar sıklıkla sarhoş 

olur yada uyuşturucu alırlardı. 

1 2 3 4 5 

4. Ailemde önemli ve özel biri 

olduğum duygusunu hissetmeme 

yardımcı olan birisi vardı. 

1 2 3 4 5 

5. Kirli giysiler içersinde dolaşmak 

zorunda kalırdım. 
1 2 3 4 5 

6. Sevildiğimi hissediyordum. 

 
1 2 3 4 5 

7. Ana babamın benim doğmuş 

olmamı istemediklerini 

düşünüyordum. 

1 2 3 4 5 

8. Ailemden birisi bana öyle kötü 

vurmuştu ki doktora yada hastaneye 

gitmem gerekmişti. 

1 2 3 4 5 

9. Ailemdekiler bana o kadar şiddetle 

vuruyorlardı ki vücudumda morartı 

yada sıyrıklar oluyordu. 

1 2 3 4 5 

10. Kayış, sopa, kordon yada başka 

sert bir cisimle vurularak 

cezalandırılıyordum. 

1 2 3 4 5 

11. Ailemde başka türlü olmasını 

istediğim bir şey yoktu.  
1 2 3 4 5 

12. Ailemdekiler birbirlerine karşı 

saygılı davranırlardı. 
1 2 3 4 5 
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* İstanbul Tıp Fakültesi, Psikiyatri Anabilim Dalı, Klinik Psikoterapi Birimi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13. Ailemdekiler bana kırıcı yada 

saldırganca sözler söylerlerdi. 
1 2 3 4 5 

14. Vücutça kötüye kullanılmış 

olduğuma inanıyorum. 
1 2 3 4 5 

15. Ailemdekiler beni her türlü 

kötülükten korumaya çalışırlardı.  
1 2 3 4 5 

16. Bana o kadar kötü vuruluyor yada 

dövülüyordum ki öğretmen, komşu 

yada bir doktorun bunu fark ettiği 

oluyordu.  

1 2 3 4 5 

17. Ailemde birisi benden nefret 

ederdi. 
1 2 3 4 5 

18. Ailemdekiler kendilerini 

birbirlerine yakın hissederlerdi.  
1 2 3 4 5 

19. Birisi bana cinsel amaçla dokundu 

yada kendisine dokunmamı istedi.  
1 2 3 4 5 

20. Kendisi ile cinsel temas 

kurmadığım takdirde beni 

yaralamakla yada benim hakkımda 

yalanlar söylemekle tehdit eden 

birisi vardı. 

1 2 3 4 5 

21. Çocukluğum mükemmeldi. 

 
1 2 3 4 5 

22. Birisi beni cinsel şeyler yapmaya 

yada cinsel şeylere bakmaya zorladı. 
1 2 3 4 5 

23. Birisi bana cinsel tacizde bulundu. 

 
1 2 3 4 5 

24. Duygusal bakımdan kötüye 

kullanılmış olduğuma inanıyorum. 
1 2 3 4 5 

25. Benim ailem dünyanın en iyisiydi. 1 2 3 4 5 

26. Cinsel bakımdan kötüye 

kullanılmış olduğuma inanıyorum. 
1 2 3 4 5 

27. Ailem benim için bir güç ve destek 

kaynağı idi. 
1 2 3 4 5 

28. Gerektiği halde doktora 

götürülmezdim. 
1 2 3 4 5 
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EK-3 

TAÖ-20 

Toronto Aleksitimi Ölçeği 

 

Lütfen aşağıdaki maddelerin sizi ne ölçüde tanımladığını işaretleyiniz. 

Hiçbir zaman (1),.............., Her zaman (5) olacak şekilde bu maddelere puan 

veriniz. 

 Hiçbir 

zaman 

Nadir Bazen Sık 

sık             

Her 

zaman 

1. Ne hissettiğimi çoğu kez tam 

olarak bilemem 

1 2 3 4 5 

2. Duygularım için uygun kelimeleri 

bulmak benim için zordur 

1 2 3 4 5 

3. Bedenimde doktorların dahi 

anlamadığı hisler oluyor 

1 2 3 4 5 

4. Duygularımı kolayca tarif 

edebilirim 

1 2 3 4 5 

5. Sorunları yalnızca tarif 

etmektense onları çözümlemeyi 

yeğlerim 

1 2 3 4 5 

6. Keyfim kaçtığında, üzgün mü, 

korkmuş mu yoksa kızgın mı 

olduğumu bilemem. 

1 2 3 4 5 

7. Bedenimdeki hisler kafamı 

karıştırır 

 

1 2 3 4 5 

8. Neden öyle sonuçlandığını 

anlamaya çalışmaksızın, işleri 

oluruna bırakmayı yeğlerim 

1 2 3 4 5 

9. Tam olarak tanımlayamadığım 

duygularım var 

1 2 3 4 5 

10. İnsanların duygularını tanıması 

gerekir 

1 2 3 4 5 

11. İnsanlar hakkında ne hissettiğimi 

tarif etmek bana zor geliyor 

1 2 3 4 5 

12. İnsanlar duygularımı  kolayca 

tarif  etmemi isterler 

1 2 3 4 5 

13. İçimde ne olup bittiğini 

bilmiyorum 

1 2 3 4 5 

14. Çoğu zaman neden kızgın 

olduğumu bilmem 

1 2 3 4 5 

15. İnsanlarla,  duygularından çok 

günlük  uğraşları hakkında 

konuşmayı yeğlerim 

1 2 3 4 5 
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16. Psikolojik dramalar  yerine  

eğlendirici programlar izlemeyi 

yeğlerim 

1 2 3 4 5 

17. İçimdeki duyguları yakın 

arkadaşlarıma bile açıklamak 

bana zor gelir 

1 2 3 4 5 

18. Sessizlik anlarında dahi, kendimi 

birisine yakın hissedebilirim 

1 2 3 4 5 

19. Kişisel sorunlarımı çözerken 

duygularımı incelemeyi yararlı 

bulurum 

1 2 3 4 5 

20. Film veya oyunlarda gizli 

anlamlar aramak, onlardan 

alınacak hazzı azaltır 

1 2 3 4 5 
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EK-4 

TEMPS-A MİZAÇ ÖLÇEĞİ 

(Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego – 

Autoquestionnaire) 

Soruları Nasıl Yanıtlayacaksınız? 

Lütfen her cümleyi dikkatle okuduktan sonra yaşamınızın büyük bir bölümü için 

size uyup uymadığına karar verin.  

‘’Nasıl birisi olduğunuzu, çevrenizdeki insanların sizi nasıl anlattığını, 

çocukluğunuzda ve gençliğinizde nasıl birisi olduğunuzu, bu özelliklerin sizin 

huyunuzu suyunuzu anlatıp anlatmadığını’’ düşünerek:  

 Eğer cümle size “kesinlikle uyuyorsa”  ( D ) Doğru’yu daire içine alınız. 

 Eğer cümle size “tam olarak uymuyorsa”  

ya da “yaşamınızın yalnızca bazı bölümleri için uyuyorsa”  ( Y ) Yanlış’ı 

daire içine alınız. 

 Her cümleyi Doğru ya da Yanlış olarak cevaplayınız. Lütfen boş bırakmayınız. 

 Bu cümlelerin herkes için geçerli doğru ya da yanlış cevabı yoktur. Size uyan 

cevabı işaretleyiniz. 

 

Yaşamınızın büyük bir bölümü için size “kesinlikle uyuyorsa” ( D ) Doğru 

 
“tam olarak uymuyor” ya da  

“yaşamınızın yalnızca bazı bölümleri için uyuyorsa”  ( Y ) Yanlış 

 

1.  D  Y Üzgün, mutsuz bir insanım. 

2.   D Y İnsanlar bana olayların komik yanlarını göremediğimi söylerler. 

3.   D Y Hayatım boyunca çok çektim. 

4.   D Y İşlerin sonu sıklıkla kötüye varır diye düşünürüm. 

5.   D Y Kolay pes ederim. 

6.   D Y Kendimi bildim bileli başarısız hissetmişimdir. 

7.   D Y Başkalarının sorun saymadıkları konularda ben kendimi daima 

                        suçlamışımdır.                         

8.   D  Y Başka insanlar kadar çok enerjim olduğunu sanmıyorum. 

9.   D Y Değişikliği pek sevmeyen tipte bir kişiyim. 

10.   D Y Grup içinde konuşmaktansa, başkalarını dinlemeyi tercih 
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ederim. 

11.   D Y Sıklıkla önceliği başkalarına veririm. 

12.   D Y Yeni insanlarla karşılaştığımda kendimi oldukça rahatsız 

hissederim. 

13.   D Y Eleştirildiğimde ya da reddedildiğimde duygularım çok kolay  

zedelenir. 

14.   D Y Ben her zaman güvenilebilecek tipte bir insanım. 

15.   D Y Başkalarının ihtiyaçlarını kendiminkilerin önüne koyarım. 

16.   D Y İşlerin başında olmaktansa başkasının altında çalışmayı tercih  

ederim. 

17.   D Y Hiçbir şeyden emin olamayan tipte bir kişiyim. 

18.   D Y Cinsel arzularım her zaman az olmuştur. 

19.   D Y Çoğu zaman sebepsiz yorgunluk hissederim. 

20.   D Y Ruh halimde ve enerjimde ani değişiklikler olur. 

21.   D Y Ruh halim ve enerjim ya yukarılarda ya da aşağılardadır, ender  

olarak ikisinin arasındadır. 

22.   D Y Ortada görünür bir neden yokken zihnim bazen çok açık bazen  

de donuk olur. 

23.   D Y Birisini gerçekten çok sevebilir ve sonra ona olan ilgimi  

tamamen kaybedebilirim. 

24.   D Y Sıklıkla insanlara parlarım ve sonra suçluluk duyarım. 

25.   D Y Sıklıkla birşeylere başlar ve onları bitirmeden ilgimi  

kaybederim. 

26.   D Y Ruh halim (duygularım) sebepsiz yere sık sık değişir. 

27.   D Y Canlılık ve uyuşukluk arasında sürekli gider gelirim. 

28.   D Y Bazen yatağa çökkün girer, fakat sabah müthiş iyi hissederek  

uyanırım. 

29.   D Y Bazen yatağa kendimi çok iyi hissederek girer ve sabahleyin  

yaşamın yaşanmaya değer olmadığı duygusuyla uyanırım. 

30.   D Y Bana olaylar karşısında sıklıkla karamsarlığa kapıldığım, eski  

mutlu zamanları unuttuğum söylenir. 

31.   D Y Aşırı kendine güven ile bir türlü kendinden emin olamama  
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duyguları arasında gider gelirim. 

32.   D Y Dışa dönüklükle içe kapanma arasında gider gelirim. 

33.   D Y Tüm duyguları yoğun olarak yaşarım. 

34.   D Y Bazen herşeyi çok canlı, bazen yaşamdan yoksun denecek  

kadar renksiz algılarım. 

35.   D Y Aynı anda hem mutsuz, hem de mutlu olabilen tipte bir kişiyim. 

36.   D Y Başkalarının ulaşılmaz saydıkları şeyler hakkında uzun uzun  

hayaller kurarım. 

37.   D Y Kolay aşık olup, kolay vazgeçen bir kişiyim. 

38.   D Y Çoğunlukla havamda ya da neşeli bir ruh halindeyimdir. 

39.   D Y Yaşam, sonuna kadar tadını çıkardığım bir şölendir. 

40.   D Y Fıkra anlatmayı, espriler yapmayı severim, insanlar bana şakacı

   olduğumu söylerler. 

41.   D Y Herşeyin zamanla iyi olacağına inanan tipte bir kişiyim. 

42.   D Y Kendime müthiş güvenirim. 

43.   D Y Sıklıkla büyük fikirler üretirim. 

44.   D Y Her zaman birşeylerle meşgulümdür. 

45.   D Y Birçok işi hem de yorulmadan yapabilirim. 

46.   D Y Konuşmaya doğuştan yetenekliyim. Konuşmam başkaları için  

ikna edici, etkileyici ve ilham vericidir. 

47.   D Y Riskli bile olsalar yeni projelere atlamaya bayılırım. 

48.   D Y Bir şey yapmayı bir kez kafama koyduğumda, beni hiçbir şey 

   durduramaz. 

49.   D Y Doğru dürüst tanımadığım insanlarla bile son derece rahatım. 

50.   D Y İnsanlarla birlikte olmayı çok severim. 

51.   D Y İnsanlar bana sıklıkla burnumu başkalarının işine soktuğumu  

söylerler. 

52.   D Y Cömertim ve başkaları için bol para harcarım. 

53.   D Y Birçok alanda yetenekli ve uzmanım. 

54.   D Y Canımın istediğini yapma hakkım ve ayrıcalığım olduğunu  

hissederim. 

55.    D Y İşin patronu, “tepedeki adam” olmayı seven tipte bir kişiyim. 
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56.   D Y Birisiyle bir konu üzerinde anlaşamadığım zaman ateşli bir  

tartışmaya girebilirim. 

57.   D Y Cinsel isteklerim daima fazladır. 

58.   D Y Huysuz (sinirli) bir kişiyim. 

59.   D Y Bir türlü hoşnut olmayan tabiatta bir kişiyim. 

60.   D Y Çok yakınırım. 

61.   D Y Başkalarını çok eleştiririm. 

62.   D Y Kendimi sıklıkla patlamaya hazır, gergin hissederim. 

63.   D Y Kendimi sıklıkla keman yayı gibi gerilmiş hissederim. 

64.   D Y Adeta hayatımı anlayamadığım, hoş olmayan bir huzursuzluk

   yönlendiriyor. 

65.   D Y Sık sık öylesine sinirleniyorum ki, gözüm hiç bir şey görmüyor. 

66.   D Y Terslendiğimde kavga edebilirim. 

67.   D Y İnsanlar bana hiç yokken parladığımı söylerler. 

68.   D Y Sinirlendiğimde insanlara bağırırım. 

69.   D Y İğneleyici şakalarım beni zor durumda bırakır. 

70.   D Y O kadar öfkelenebilirim ki birilerine zarar verebilirim. 

71.   D Y Eşimi (ya da sevgilimi) o kadar kıskanırım ki buna  

dayanamıyorum. 

72.   D Y Küfürbaz olarak bilinirim. 

73.   D Y Birkaç kadeh içkiyle saldırganlaştığım söylenmiştir. 

74.   D Y Çok kuşkucu bir kişiyim. 

75.   D Y Cinsel isteklerim sıklıkla o kadar yoğundur ki gerçekten  

rahatsızlık yaratır. 

76.   D Y Kendimi bildim bileli endişeli biriyim. 

77.   D Y Her zaman endişelenecek bir şey bulurum. 

78.   D Y  Başkalarının ufak tefek saydığı günlük şeyler hakkında  

endişelenir dururum. 

79.     D Y Endişelenmenin önüne geçemiyorum. 

80.   D Y Birçok insan bana bu kadar endişelenmememi söylemiştir. 

81.   D Y Zorda kaldığımda çoğu kez kafam durur, bloke olurum. 

82.   D Y Gevşemeyi beceremiyorum. 
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83.   D Y Sık sık içimde huzursuz bir kıpırtı hissederim. 

84.   D Y Zor durumda kaldığımda, sıkıldığımda sıklıkla ellerim titrer. 

85.   D Y Sık sık midem bozulur. 

86.   D Y Heyecanlandığımda ishal olabilirim. 

87.   D Y Heyecanlandığımda sıklıkla bulantı hissederim. 

88.   D Y Heyecanlandığımda tuvalete dah sık gitmek zorunda kalırım. 

89.   D Y Birisi eve geç kaldığı zaman başına bir kaza gelmiş  

olabileceğinden korkarım. 

90.   D Y Sıklıkla ailemden birileri ciddi bir hastalığa yakalanacak diye 

çok korkarım. 

91.     D Y Devamlı olarak aile üyelerinden biriyle ilgili kötü bir haber

   alacakmışım gibi geliyor. 

92.     D Y Uykum dinlendirici değil. 

93.     D Y Sıklıkla uykuya dalmakta güçlük çekerim. 

94.     D Y Zor durumda kaldığımda, sıkıldığımda hemencecik başım ağrır. 

95.     D Y Zor durumda kaldığımda, sıkıldığımda göğsüm sıkışır. 

96.     D Y Kendimi güvende hissetmiyorum. 

97.     D Y Günlük işleyişteki küçük değişiklikler bile beni çok zorlar. 

98.     D Y Araba kullanırken yanlış herhangi bir şey yapmasam bile, polis  

beni durduracakmış gibi bir korku duyarım. 

99.     D Y Ani sesler beni kolayca irkiltir. 

 

Yaşamınızın büyük bölümü için sizi genel olarak en iyi tanımlayan yalnızca bir şıkkı 

daire içine alınız. 

 

1. Hemen hemen her zaman üzgünüm. 

2. Tamamen enerji dolu, neşe dolu bir kişiyim. 

3. Pek çok duygusal çıkış ve inişlerim vardır. 

4. Kolay sinirlenirim, küçük şeyler bile beni çileden çıkarır. 

5. Hemen her zaman endişeliyimdir. 

6. Sakin tabiatta bir kişiyim. 
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EK-5 

HAMİLTON DEPRESYONU DERECELENDİRME ÖLÇEĞİ 
1. Depresif ruh hali (keder, ümitsizlik, 

çaresizlik, değersizlik)  

0. Yok  

1. Yalnızca sorulan cevaplarken anlaşılıyor.  

2. Hasta bu durumları kendiliğinden söylüyor.  

3. Hastada bunların bulunduğu, yüz ifadesinden, 

postüründen, sesinden ve ağlamasından 

anlaşılıyor.  

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde 

bulunduğunu, konuşma sırasında sözlü veya 

sözsüz olarak belirtiyor.  

2. Suçluluk duyguları  0. Yok  

1. Kendi kendini kınıyor, insanları üzdüğünü 

sanıyor.  

2. Eski yaptıklarından dolayı suçluluk 

hissediyor.  

3. Şimdiki hastalığı bir cezalandırmadır. 

Suçluluk hezeyanları.  

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler 

işitiyor ve/veya kendisini tehdit eden görsel 

hallüsinasyonlar görüyor.  

3. İntihar  0. Yok.  

1. Hayatı yaşamaya değer bulmuyor.  

2. Keşke ölmüş olsaydım diye düşünüyor veya 

benzer düşünceler besliyor.  

3. İntihar düşünüyor ya da bu düşüncesini belli 

eden jestler yapıyor.  

4. İntihar girişiminde bulunmuş (herhangi bir 

ciddi girişim 4 puanla değerlendirilir).  

4. Uykuya dalamamak  0. Bu konuda zorluk çekmiyor.  

1. Bazen gece yattığında yarım saat kadar 

uyuyamadığından şikayetçi.  

2. Gece boyunca gözünü bile kırpmadığından 

şikayet ediyor.  

5. Gece yarısı uyanmak  0. Herhangi bir sorunu yok.  

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsız 

olduğundan şikayetçi.  

2. Gece yansı uyanıyor. Yataktan kalkmak 2 

puanla değerlendirilir (herhangi bir neden 

olmaksızın).  

6. Sabah erken uyanmak  0. Herhangi bir sorunu yok.  

1. Sabah erkenden uyanıyor ama sonra tekrar 

uykuya dalıyor.  

2. Sabah erkenden uyanıp tekrar uyuyamıyor ve 

yataktan kalkıyor. 
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7. Çalışma ve aktiviteler  0. Herhangi bir sorunu yok.  

1. Aktiviteleriyle, işiyle ya da boş zamanlardaki 

meşguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz 

hissediyor.  

2. Aktivitelerine, işine ya da boş zamanlardaki 

meşguliyetlerine karşı olan ilgisini kaybetmiş; 

bu durum ya hastanın bizzat kendisi tarafından 

bildiriliyor ya da başkaları onun kayıtsız, 

kararsız, mütereddit olduğunu belirtiyor 

(işinden ve aktivitelerinden çekilmesi 

gerektiğini düşünüyor).  

3. Aktivitelerinde harcadığı süre veya üretim 

azalıyor. Hastanede yatarken her gün en az 3 

saat, servisteki işlerinin dışında aktivite 

göstermeyenlere 3 puan verilir.  

4. Hastalığından dolayı çalışmayı tamamen 

bırakmış. Yatan hastalarda servisteki işlerin 

dışında hiçbir aktivite göstermeyenlere ya da 

servis işlerini bile yardımsız yapamayanlara 4 

puan verilir.  

8 Retardasyon (düşünce ve 

konuşmalarda yavaşlama, 

konsantrasyon yeteneğinde bozulma, 

motor aktivitede azalma)  

0. Düşünceleri ve konuşması normal  

1. Görüşme sırasında hafif retardasyon 

hissediliyor.  

2. Görüşme sırasında açıkça retardasyon 

hissediliyor.  

3. Görüşmeyi yapabilmek çok zor  

4 Tam stuporda.  

9 Ajitasyon  0. Yok  

1. Elleriyle oynuyor, saçlarını çekiştiriyor.  

2. Elini ovuşturuyor, tırnak yiyor, dudaklarını 

ısırıyor.  

10. Psişik anksiyete  0. Herhangi bir sorun yok.  

1. Subjektif gerilim ve irritabilıte.  

2. Küçük şeylere üzülüyor.  

3. Yüzünden veya konuşmasından endişeli 

olduğu anlaşılıyor.  

4. Korkularını daha sorulmadan anlatıyor.  

11. Somatik anksiyete  

Anksiyeteye eşlik eden fizyolojik 

sorunlar:  

Gastrointestinal: Ağız kuruması, 

yellenme, sindirim bozukluğu, 

kramp, geğirme  

Kardiyovasküler: Palpitasyon, baş 

ağrısı  

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon. 

İç çekme, sık idrara çıkma, terleme  

 

 

0. Yok.  

1. Hafif  

2. Ilımlı  

3. şiddetli  

4. Çok şiddetli  
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12. Somatik semptomlar 

Gastrointestinal  

0. Yok.  

1. İştahsız. ancak personelin ısrarıyla yiyor. 

Karnının şiş olduğunu söylüyor  

2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. 

Barsakları ya da gastrointestinal semptomları 

için ilaç istiyor ya da ilaca ihtiyaç duyuyor.  

13. Somatik semptomlar Genel  0. Yok.  

1. Ekstremitelerde, sırtında ya da başında ağırlık 

hissi. Sırt ağrıları, baş ağrısı, kaslarda sulama. 

Enerji kaybı, kolayca yorulma.  

2 Herhangi bir kesin şikayet 2 puanla 

değerlendirilir.  

14. Genital semptomlar (libido kaybı, 

adet bozuklukları vb.)  

0. Yok.  

1. Hafif.  

2. Şiddetli.  

3. Anlaşılamadı.  

15. Hipokondriyaklık  0 Yok.  

1. Kuruntulu  

2. Aklını sağlık konularına takmış durumda.  

3. Sık sık şikayet ediyor, yardım istiyor.  

4. Hipokondriyaklık delüzyonları.  

16. Zayıflama (A ya da B'yi 

doldurunuz)  

A. Tedavi öncesinde (anamnez bulguları)  

0. Kilo kaybı yok  

1. Önceki hastalığına bağlı olması zayıflama  

2. Kesin (hastaya göre) kilo kaybı.  

B. Psikiyatrist tarafından haftada bir yapılan 

hastanın tartıldığı kontrollerde  

O. Haftada 0,5 kg'dan daha az zayıflama.  

1. Haftada 0,5 kg'dan daha fazla zayıflama.  

17. Durumu hakkında görüşü  0. Hasta ve depresyonda olduğunun bilincinde.  

1. Hastalığını biliyor ama bunu iklime, kötü 

yiyeceklere, virüslere, istirahate ihtiyacı 

olduğuna bağlıyor.  

2. Hasta olduğunu kabul etmiyor.  
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EK-6 

PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ 

GİRİŞİMSEL OLMAYAN KLİNİK ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR BELGESİ 

(Çalışma grubu için) 

 “Major depresif bozuklukta histon modifikasyonu, çocukluk çağı travmaları ve mizaç özellikleri 

arasındaki ilişkinin araştırılması” isimli bir çalışmada yer almak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. 

Bu çalışma, araştırma amaçlı olarak yapılmaktadır. Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. 

Çalışmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Çalışmaya katılma konusunda karar vermeden önce 

araştırmanın ne amaçla yapılmak istendiğini ve nasıl yapıldığını, sizinle ilgili bilgilerin nasıl 

kullanılacağını, çalışmanın neler içerdiğini bilmeniz önemlidir. Lütfen aşağıdaki bilgileri dikkatlice 

okuyun ve sorularınıza açık yanıtlar isteyin. Çalışma hakkında tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra 

ve sorularınız cevaplandıktan sonra eğer katılmak isterseniz sizden bu formu imzalamanız 

istenecektir. 

 Çalışmanın amaçları ve dayanağı nelerdir, benden başka kaç kişi bu çalışmaya 

katılacak?  

Major depresyon bozukluğu (MDB), sık görülen, yineleme ve kronikleşme oranları yüksek, fiziksel ve 

psikososyal yeti yitimine neden olan, bilişsel, motor ve somatik belirtilerin eşlik ettiği yaygın 

duygudurum bozukluğudur. Doğru tanı konduğu takdirde MDB'da  olguların kabaca yarısı tedaviden 

fayda görmektedir. Major depresyonun oluş sebebi henüz tam olarak ortaya konulamamış ise de, 

yapılan çok sayıda çalışma sonucunda çevresel ve genetik olmak üzere çok sayıda faktörün rol aldığı 

bilinmektedir. Çalışmamızda tedaviye dirençli major depresyon bozukluğunda çocukluk çağı travma 

öyküsü; bu travmaların kişinin kendi duygusal tanıyabilme, ifade edebilme becerileri ve epigenetik 

değişiklikler ile ilişkisi; bu ilişkilerin psikopatolojiye yansımasının araştırılması hedeflenmiştir. Bu 

araştırmada tedaviye yanıt vermeyen, tedavi süreci uzamış hastalardaki epigenetik değişiklikler olup 

olmadığına bakılacaktır. Daha önce yapılan çalışmalarda olası epigenetik değişikliklerin depresyon 

hastalarında tedaviye yanıtı değiştirebileceği gösterilmiştir. Araştırmada 60 kişinin katılımı 

planlanmıştır. Araştırma Pamukkale Üniversitesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı ve 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalında yapılacaktır.  

 Bu çalışmaya katılmalı mıyım?  

Bu çalışmada yer alıp almamak tamamen size bağlıdır. Eğer katılmaya karar verirseniz bu yazılı 

bilgilendirilmiş olur formu imzalamanız için size verilecektir. Şu anda bu formu imzalasanız bile 

istediğiniz herhangi bir zamanda bir neden göstermeksizin çalışmayı bırakmakta özgürsünüz. Eğer 

katılmak istemezseniz veya çalışmadan ayrılırsanız, doktorunuz tarafından size uygulanan 

tedavide herhangi bir değişiklik olmayacaktır. Çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı 

çekmek hakkına da sahipsiniz.   

 Bu çalışmaya katılırsam beni neler bekliyor? 



 

138 

 

Araştırmaya dahil edilme nedeniniz 18-60 yaş arası depresyon tanısı almış bir birey olmanızdır. Bu 

çalışmada sizden iki ayrı tüpe 2 ml kan örneği alınacak ve bu örneklerde genetik değerlendirmeler 

yapılacaktır. Bu çalışmadan elde edilecek bilgiler, diğer hastalardan elde edilen bilgilerle 

karşılaştırılacak ve depresyon tedavisinde yeni yaklaşımlara olanak sağlayacaktır. 

 Çalışmada yer almamın yararları nelerdir? 

Çalışmamız daha çok araştırma amaçlıdır. Ancak bu çalışmadan çıkarılan sonuçlar, hastalığın önemini 

daha iyi anlamamıza ve nedenleri ile ilgili daha detaylı bilgi edinmemize yarayacak, dolayısıyla başka 

hastaların yararına kullanılabilecektir. 

 Bu çalışmaya katılmamın maliyeti nedir?  

Çalışmaya katılmakla herhangi bir parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir ödeme 

yapılmayacaktır.  

 Kişisel bilgilerim nasıl kullanılacak?  

Araştırıcınız kişisel bilgilerinizi; araştırmayı ve istatiksel analizleri yürütmek için kullanacaktır ve 

kimlik bilgileriniz çalışma boyunca araştırıcınız tarafından gizli tutulacaktır. Çalışmanın sonunda, 

araştırma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye hakkınız vardır. Yazılı izniniz olmadan, sizinle ilgili 

bilgiler başka kimse tarafından görülemez ve açıklanamaz. Çalışma sonuçları çalışma 

tamamlandığında bilimsel yayınlarda kullanılabilecektir, ancak kimliğiniz açıklanmayacaktır. 

 Daha fazla bilgi, yardım ve iletişim için kime başvurabilirim?  

Çalışma ile ilgili bir sorununuz ya da çalışma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz olduğunda 

aşağıdaki kişi ile lütfen iletişime geçiniz.  

ADI                   :  Esen Çimen 

GÖREVİ           : Arş. Gör. Dr 

TELEFON         : 02582964600  

(Gönüllünün/Hastanın Beyanı)  

Pamukkale Üniversitesi Psikiyatri Anabilim Dalında / Kliniğinde, Dr. Esen Çimen tarafından tıbbi bir 

araştırma yapılacağı belirtilerek  bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı ve ilgili 

metni okudum. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” olarak davet edildim. 

  Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Bu koşullarla söz konusu 

klinik araştırmaya kendi rızamla, hiç bir baskı ve zorlama olmaksızın, gönüllü olarak katılmayı kabul 

ediyorum. 

a. Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. Bu durumun tıbbi 

bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini de biliyorum. 

b. Sorumlu araştırmacı/hekime haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe göstermeksizin 

istediğim anda bu çalışmadan çekilebileceğimin bilincindeyim. Bu çalışmaya katılmayı 

reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk altına girmeyeceğimi ve bu 

durumun şimdi ya da gelecekte gereksinim duyduğum tıbbi bakımı hiçbir biçimde 

etkilemeyeceğini biliyorum. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için 

araştırmadan çekileceğimi önceden bildirmemin uygun olacağının bilincindeyim). 
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c. Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı/hekim, çalışma programının gereklerini yerine 

getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tıbbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi 

koşuluyla onayımı almadan beni çalışma kapsamından çıkarabilir. 

d. Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu tür 

durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır.  

e. Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

f. Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir. 

Katılımcı Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel:  

İmza: 

Tarih: 

 Görüşme tanığı     Bilgilendiren  Araştırıcı  

Adı soyadı, unvanı:     Adı, soyadı: 

Adres:                 Adres: 

Tel:       Tel: 

İmza:                  İmza: 

Tarih:                  Tarih: 
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EK-7 

PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ 

GİRİŞİMSEL OLMAYAN KLİNİK ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR BELGESİ 

(Sağlıklı kontrol grubu için) 

 Dr Figen Çulha Ateşci’nin sorumlu araştırmacısı olduğu, ‘’Major depresif bozuklukta histon 

modifikasyonu, çocukluk çağı travmaları ve mizaç özellikleri arasındaki ilişkinin araştırılması” isimli 

bir araştırma yapılması planlanmaktadır.   

Çalışmanın amacı tedaviye yanıt vermeyen, tedavi süreci uzamış hastalardaki epigenetik 

değişiklikler olup olmadığına bakılacaktır. Daha önce yapılan çalışmalarda olası epigenetik 

değişikliklerin depresyon hastalarında tedaviye yanıtı değiştirebileceği gösterilmiştir. 

Bu çalışmaya, “sağlıklı kontrol grubu” olarak katılmayı kabul ederseniz, sizden istenen tek şey, 

Bu çalışmanın bilimsel olarak yürütülebilmesi için, araştırmaya katılan hasta kişiler dışında, sağlıklı 

kişilerden 2 ml (1 tüp) kan alınmasına gereksinim vardır. Bu sayede, hasta kişilerin verileri, siz 

sağlıklı kişiler ile karşılaştırılabilecektir. Bu çalışmaya, “sağlıklı kontrol grubu” olarak katılmayı 

kabul ederseniz, sizden istenen tek şey, 1 kez 2 ml kan vermenizdir.  

Vereceğiniz kanda, H3 histon proteini modifikasyonları araştırılacaktır. Araştırıcınız sizden elde 

edilen sonuçları, araştırmayı ve istatistiksel analizleri yürütmek için kullanacaktır ancak kimliğiniz 

gizli tutulacaktır. 

Bu çalışmada yer alıp almamak tamamen size bağlıdır. Eğer katılmaya karar verirseniz bu yazılı 

bilgilendirilmiş olur formu imzalamanız için size verilecektir. 

(Katılımcının Beyanı) 

Pamukkale Üniversitesi Psikiyatri Anabilim Dalında / Kliniğinde, Dr Esen Çimen tarafından tıbbi bir 

araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı ve ilgili metni 

okudum. Bu koşullarla “sağlıklı kontrol grubu” olarak,  1 kez,  10 ml kan vermeyi kabul ediyorum. 

Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir. 

 

Katılımcı:                                                                             Katılımcı ile görüşen araştırıcı: 

Adı, soyadı:                                                                           Adı soyadı, unvanı: 

Adres:                Adres: 

Tel:                                                                                       Tel:  

İmza:                                                                                     İmza: 

Tarih:                    Tarih: 

 

 

 


