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OZET

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUKTA SLC644 GENi 5-HTTLPR POLIMORFIiZMi
ILE COCUKLUK CAGI ORSELENMELERI VE EBEVEYNLIK ALGISI iLiSKiSi
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Tipta Uzmanlik Tezi.
Ankara, 2015

Bu c¢aligmanin amaci Major Depresif Bozukluk (MDB) tanis1t konan bireylerin ve saglikli
kontrollerin 5S-HTTLPR polimorfizmlerini belirlemek; cocukluk ¢cag: érseleyici yasantilari ve
algilanan ebeveynlik niteligi ile 5-HTTLPR polimorfizmleri arasinda nasil bir iliski
bulundugunu irdelemek; MDB’nin ortaya c¢ikmasinda, siddetinde ve yineleyiciliginde gen-
cevre etkilesiminin roliine dair yeni bulgulara ulagmaktir.

Calisma kapsaminda hastalar Bagkent Universitesi Ankara Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine
basvuranlar arasindan secildi. Calismaya almman tiim bireylere Uluslararasi Bilesik Tani
Goriismesi (CIDI) uygulandi ve MDB tanis1 konan 99 hasta calismaya dahil edildi. Kontrol
grubuna yas, cinsiyet ve 6grenim durumu agisindan eslestirilmis, CIDI ile ruhsal bozuklugu
olmadigi belirlenen 108 saglikli birey dahil edildi. Tiim katilimcilara, bu tez ¢alismasi i¢in
hazirlanmis Sosyodemografik ve Klinik Veri Toplama Formu ile Beck Depresyon Olgegi
(BDO), Beck Anksiyete Olgegi (BAO), Cocukluk Orselenme Yasantilarr Olgegi (COYO),
Young Ebeveynlik Olgegi (YEBO) uygulandi. Calisma kapsaminda biitiin katilimeilar 5-
HTTLPR gen polimorfizmi agisindan analiz edildi.

MDB grubu ve kontrol grubu arasinda genotip acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Hasta
ve kontrol gruplarmin genotiplere gore BDO ve BAO puanlar karsilagtirildiginda anlaml
farklilik saptanmadi. COYO puanlar1 ve YEBO puanlar1 hasta grubunda anlamli olarak daha
yiiksek saptandi. Yapilan regresyon analizinde COYO ve YEBO alt boyutlarinin BDO ve
BAO puanlarini yordadig1 saptandi. Korelasyon analizlerinde 5S-HTTLPR polimorfizminin bir
veya iki S alleline sahip bireylerde COYO toplam ve alt dlgek puanlari ile YEBO alt 6lgek
puanlart kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi. L/L genotipine sahip
hastalarda da bazi YEBO alt dlgek ve COYO puanlarinda kontrol grubuna gore anlamli
farklilik olmakla birlikte bu S allel tastyicilarina gore belirgin diizeyde daha diigiiktii.

Gen-gevre etkilesiminin erken donem Orselenme yasantilarinin yogunlugu ve algilanan
ebeveynligin niteligi aracilifiyla arastirildigi bu c¢aligmada, MDB gelisiminde ¢evresel
faktorlerin daha etkili oldugu, ancak S alleli tasiyan bireylerin L/L genotipindeki bireylere
gore cevresel etkenlere daha duyarli oldugu; dolayisiyla MDB gelistirme risklerinin daha
fazla oldugu saptanmistir. Sadece riskli genotipe sahip olmak, MDB’nin gelismesini ve
siddetini tek basina belirlememektedir.

Anahtar Sozciikler: 5-HTTLPR, depresyon, ebeveynlik, cocukluk ¢agi drselenmesi



SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN SLC6A4 GENE 5-HTTLPR POLYMORPHISM
WITH EARLY CHILDHOOD MALTREATMENT AND PARENTING
PERCEPTIONS IN MAJOR DEPRESSIVE DISORDER. Baskent University, Faculty of
Medicine, Department of Psychiatry, Dissertation Thesis. Ankara, 2015

The aim of this research is to detect S-HTTLPR polymorphism in Major Depressive Disorder
(MDD) patients and healthy volunteers; to investigate the interaction between early childhood
maltreatment, parenting perceptions and 5-HTTLPR polymorphism and to explore new
findings about the role of gene-enviroment interaction on the onset of MDD, its severity and
reccurency.

Participants consisted of patients and healthy volunteers at the Outpatient Psychiatry Clinic of
Bagkent University Ankara Hospital. Diagnosis of MDD was ascertained using the Composite
International Diagnostic Interview (CIDI) to all patients and healthy volunteers, 99 patients
with MDD diagnosis were included to the study. One hundred and eight healthy volunteers
who had no psychiatric illness according to CIDI were included. The Sociodemographic and
Clinical Data Form, Beck Depression Inventory (BDI), Beck Anxiety Inventory
(BAI), Young Parenting Inventory (YPI) and Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) have
been applied to all participants. The 5-HTTLPR polymorphism at SLC6A44 has been
genotyped in all participants.

There was no genotype distribution difference between patient and control groups, and also
there was no significant difference between the two groups’ BDI and BAI scores if only
genotype was considered. However the CTQ and YPI scores were significantly higher in the
MDD group with respect to the control group. Analysis in a regression model revealed that
high CTQ and YPI scores yield to high BDI and BAI scores within all participants.
Correlation analysis revealed that carriers with one or two copies of the S allel have higher
CTQ and YPI scores than healthy volunteers. Although patients with L/L genotype also had
significantly higher CTQ and YPI scores in some subscales than healthy volunteers, this
difference was not as distinct as in S allel carriers.

In this study, we have used early childhood traumatic experiences and perceived parenting
qualities to explore the gene-environment interaction on the onset of MDD. Although our
findings indicate that early environmental factors are very effective in MDD development, the
carriers of the S allel seem to be more susceptible to early stressful events compared to
individuals who have L/L genotype. Only having the risky genotype determines neither the
onset nor the severity of MDD.

Keywords: 5-HTTLPR, depression, chilhood maltreatment, parenting
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KISALTMALAR

5-HT: 5-Hidroksitriptamin

5-HTT: 5-Hidroksitriptamin Transporter
5-HTTLPR: 5-Hidroksitriptamin Transporter Linked Polymorphic Region
ACTH: Adrenocorticotropin Hormone

BAO: Beck Anksiyete Olgegi

BDNF: Brain Derived Neurotrophic Factor
BDO: Beck Depresyon Olgegi

BOS: Beyin Omurilik Stvist

CIDI: Composite International Diagnostic Interview
COYO: Cocukluk Orselenme Yasantilar1 Olcegi
DA: Dopamin

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DST: Deksametazon Supresyon Testi

GABA: Gama Aminobiitirik Asit

GH: Growth Hormone

GluR: Glucocorticoid Receptor

HHA: Hipotalamik-Hipofiz-Adrenal Aks

HHG: Hipotalamik-Hipofiz-Gonadal Aks
MAOI: Monoamin Oksidaz Inhibitor

MDB: Major Depresif Bozukluk

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NA: Noradrenalin

OKB: Obsessif Kompulsif Bozukluk

PCR: Polymeraz Chain Reaction

viii



PRL: Prolactin

SERT: Serotonin Tastyicist

SLC6A4: Solute Carrier Family 6 Member 4
SNP: Single Nucleotid Polymorphism

TRH: Tyrotropin Releasing Hormone

TSH: Tiroid Stimiile-edici Hormon

VNTR: Variable Number of Tandem Repeat

YEBO: Young Ebeveynlik Olcegi
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1. GIRIS

MDB, yayginlig1 ve yol actig1 yeti yitimi ile en 6dnemli psikiyatrik bozukluklardan birisi ve
ayn1 zamanda ciddi bir halk sagligi sorunudur. Depresyonun ortaya ¢ikisinda genetik faktorler
ile ¢evresel etmenlerin birlikte rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bir ¢calismaya gére MDB’nin
kalitilabilirligi 0,33’tiir (1). Bu bulgu, MDB’nin temelinde %33 oraninda genetik faktorlerin,
%67 oraninda ise ¢evresel etmenlerin etkili oldugunu ifade etmektedir. Genetik faktorlerin
katkisi, ikiz, evlat edinme ve aile ¢alismalariyla gdsterilmis olsa da depresyonun genetik yonii
oldukca karmasiktir: Cok genli-coklu etkenli kalitim gostermektedir. Genetik c¢alismalar,
serotonin, adrenalin, dopamin, anjiotensin doniistiirlicii enzim, monoamin oksidaz, GABA
gen polimorfizmi gibi bagliklar altinda toplanmaktadir. Genetik calismalara ek olarak
psikiyatrik arastirmalar, MDB’nin ortaya cikisinda psikososyal faktorlerin etkisi lizerinde
yogunlagsmakta, oOzellikle son yillarda gen-¢evre etkilesimli modeller arastirilmaktadir.
Cevresel etmenlerin basinda erken ¢ocukluk cagi Orselenmeleri (travmalar1) sayillmaktadir.
Cesitli ¢alismalarda duygusal, fiziksel ve cinsel kotiiye kullanim, ihmal ile erigkinlikteki
depresyon arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (2, 3). Ayrica, ayrilma ve 6liim sonucu
yasanan ebeveyn kaybi ile erigkinlikte artmis depresyon riski arasinda tutarli baglantilar

vardir.

Depresyon etiyolojisinde rol oynayan faktorler kabaca biyolojik, psikososyal ve genetik
faktorler olarak tige ayrilir. En gecerli biyolojik kuramlardan biri 1960'larin ortalarinda ileri
stiriilen monoamin hipotezidir. Buna gore depresyon, noradrenalin, serotonin ve dopamin
eksikligi ile yakindan iligkilidir (4). Giiniimiizde kullanilan hemen her antidepresan ilacin etki
diizenegi, bu ii¢ norotransmitter sisteminden en az biri lizerindendir. Bu ii¢ temel
norotransmitter sistem disinda, hipotalamik-hipofiz-adrenal (HHA) ve hipotalamik-hipofiz-
tiroid (HHT) akslarinin, GABA-erjik sistemin, kolesistokininin, glutamatin, ndroplastisitenin,
norotrofik faktorlerin ve nitrik oksidin depresyon olusumunda payi1 oldugu yoniinde giiglii
kanitlar elde edilmistir (5). Ozellikle 1970'lerin ortalarindan itibaren ise depresyonda
serotonin eksikligi hipotezi 6nem kazanmus, secici serotonin gerialim inhibitdrlerinin (SSGI)
tedaviye girmesinin ve yaygin sekilde kullanilmasimnin temelini olusturmustur. SSGI ilaglarin
etki diizenegi, sinaptik aralikta gerialimin inhibe edilmesine bagli olarak serotonerjik iletinin
giiclendirilmesi esasina dayanir (5, 6, 7). Beyindeki birincil serotonin (5-hydroxytryptamine,
5-HT) kaynaklar1 beyin sapinin dorsal ve median rafe c¢ekirdeklerinde bulunan néronlardir

(8). Serotonerjik sistem, istah, enerji, uyku, duygudurum, libido ve bilissel islevlerin



diizenlenmesinden sorumludur. Serotonin sinapsa salindiktan sonra, presinaptik ndronal
membranlarda yer alan Na ve Cl iyonlarina bagimli yiiksek afiniteli serotonin tasiyici proteini
(5-hydroxytryptamine transporter, 5-HTT, SLC6A4) aracilifiyla sinaptik bosluktan etkin
sekilde temizlenir (9, 10, 11). Boylelikle 5-HT nin sinaptik etkinligi 5-HTT tarafindan
sonlandirilir ve yeniden kullanilmak {izere havuz igine gonderilir. Bu nedenle 5-HTT,

serotonerjik islevin yiirlitiilmesinde ve diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.

5-HTT geni, SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 Member 4) gen koduyla, kromozom 17q11.1-
ql2’ye haritalanmistir, 31 kb uzunlugundadir ve 14 ekzon icermektedir. Bu gen igin iki
genetik polimorfizm tanimlanmis ve bu polimorfizmlerin serotonin ile iliskili davranislarin
diizenlenmesinde, depresyon, anksiyete, sizofreni, otizm, bipolar bozukluk ve mevsimsel
affektif bozuklugu iceren bazi psikiyatrik bozukluklarda (12, 13, 14, 15, 16), fibromiyalji ve
migren gibi psikosomatik hastaliklarda (17, 18) etkili olabilecegi gosterilmistir. 5-HTT
geninin iki polimorfizminden birincisi, genin 2. intronunda 17 bg'lik bir bolgenin 7, 9, 10 veya
12 defa tekrar etmesine baglt VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) polimorfizmidir
(19). Bu polimorfizme gore genotipler; 12/12, 12/10, 10/10, 12/9, 10/9, 9/9, 12/7, 10/7, 9/7 ve
7/7 olarak bildirilmektedir. Ancak 7 ve 9 allelinin siklifi ¢ok az oldugundan bazi
populasyonlarda rastlanmayabilmektedir. ikinci polimorfizm ise 5-HTT geninin promotor
bolgesinde (5-HTT gene-linked polymorphic region, S-HTTLPR) 44 bg¢'lik GC (guanin,
sitozin) zengin bir dizinin farkli sayida insersiyon/delesyon tekrarina bagli olarak tanimlanan
polimorfizimdir. Bu 44 bg¢'lik dizi 16 defa tekrarlanirsa Uzun (L) form, 14 defa tekrarlanirsa
Kisa (S) form olarak adlandirilan aleller meydana gelir. Bu polimorfizme gore genotipler;
L/L, S/L ve S/S olarak degerlendirilmektedir (20). Bu polimorfizmin de ender goriilen bazi
alelleri tanimlanmustir. Bu aleller LJ (17 defa tekrar), XL (18 defa tekrar), XXL (20 defa
tekrar) olarak adlandirilmaktadir (21). Bu ender goriilen alellere de kimi populasyonlarda
rastlanmayabilmektedir. Yapilan c¢alismalarda S allelilin daha diisik 5-HTT ifadesi ile
karakterize oldugu gosterilmistir (12, 22). S alleline sahip bireylerin depresyona daha yatkin
olduklart pek c¢ok calismada gosterilmistir (23, 24, 25). Serotonin tasiyict polimorfizmi ile
depresyon arasinda direkt bir iliski olmadigina dair yayinlar da vardir (26). 5-HTTLPR
polimorfizminin antidepresan ilag tedavisine yanit1 da etkiledigi yonilinde bulgular
saptanmigtir. Sahraian ve arkadaglari (2013), 104 depresyon hastasint 5-HTTLPR
polimorfizmi ac¢isindan taramislar, sonrasinda hastalara essitalopram tedavisi baglayarak

dordiincii ve sekizinci haftalarda yanit diizeylerini 6l¢miislerdir. L/L ve S/L genotipine sahip



bireylerin S/S genotipine sahip bireylere oranla daha hizli ve daha gii¢lii yanit verdikleri

belirlenmistir.

Daha once belirtildigi gibi MDB’nin ortaya ¢ikmasinda kalitimsal yatkinlik ve cevresel
etmenler birlikte rol oynamaktadir. Ornegin, Caspi ve arkadaslar1 (2003) yalniz 5-HTTLPR
kisa (S) formuna sahip bireylerde ¢ocukluk déneminde maruz kalinan istismarin veya eriskin
yasamdaki stresli yasam olaylarinin depresyon ile iliskili oldugunu belirlemislerdir (27).
Cocuklarda fiziksel, cinsel ya da duygusal orselenmeyi ele alan bir¢cok calismada Caspi ve

arkadaslarinin bulgularin1 destekleyen sonuglar elde edilmistir (28, 29, 30, 31, 32, 33, 34).

Orselenme kavrami bireyin ruhsal ve bedensel varligim degisik bigimlerde sarsan, inciten,
yaralayan her tiir olay i¢in kullanilmaktadir (35). Cocukluk ¢ag1 6rseleyici yasantilari ise, ana-
baba ya da bakic1 gibi bir erigkin tarafindan ¢ocuga yoneltilen, cocugun gelisimini engelleyen
ya da kisitlayan eylem ya da eylemsizlikleri kapsar. Bunlarin sonucunda ¢ocugun fiziksel,
ruhsal, cinsel ya da toplumsal acidan zarar gormesi s6z konusudur (36). Cocuklarda ve
ergenlerde Orselenme yaratacak kotliiye kullanimlar; fiziksel kotliye kullanim, duygusal
kotilye kullanim, duygusal ihmal, fiziksel ihmal ve cinsel kotiiye kullanim olarak
tanimlanmistir. Fiziksel kotiiye kullanim, ¢cocuga bakim verenler tarafindan yapilan fiziksel
olarak cezalandirma ve zarar verme davranislarin1 kapsar. Yaygin ve belirlenmesi en kolay
kotiilye kullanim bicimi olup ergenlik ve yetigkinlik doneminde depresyona, anksiyete
bozukluklarina, 6zkiyima, madde koétiiye kullanimina, diisiik zeka ve zayif okul basarisina
neden olabilmektedir (37). Duygusal kotiiye kullanim ise ¢ocuga bakim verenlerin ¢ocugun
duygusal ve ruhsal sagligin1 tehlikeye sokacak bigimde asiri sozel tehditler, alay etmeler,
kiigiik dusiirticii elestiriler ve yorumlarda bulunmasidir. Duygusal ihmal, ¢ocugun sevgi,
destek, ilgi, baglanma, bakim gibi gereksinmelerinin uygun bi¢imde yerine getirilmemesidir.
Fiziksel ihmal, ¢ocugun beslenme, egitim, tibbi bakim gibi gereksinimlerinin uygun bigimde
yeterli olarak karsilanmamasidir. Cinsel kotiiye kullanim, ¢ocuk ya da ergenin kendisinden en
az bes yas biiyiikk birisi tarafindan cinsel organinin oksanmasi, cocuga cinsel organin
gosterilmesi veya ¢ocugun cinsel organin1 gostermeye zorlanmasi, vajinal veya anal iliskiye
girilmesi ya da ¢ocugun pornografi araciliiyla kotiiye kullanilmasi olarak tanimlanir (38).
Orseleyici yasantilarin yani sira, ebeveyn bakimi, dzellikle de niteligi (kuralci-kaliplayict,
kiiglimseyici-kusur bulucu, duygusal bakimdan yoksun birakici, somiiriicii-istismar edici, asirt

koruyucu-evhamli, kosullu-bagar1 odakli, asir1 izin verici-sinirsiz, kotlimser-endiseli,



cezalandiric1t ve degisime kapali-duygularini bastiran), erken ¢ocukluk doneminin en énemli

cevresel etmenlerinden biridir.

Cocukluk caginda en c¢ok karsilasilan oOrseleyici yasantilarin ihmal ve istismar oldugu
belirlenirken (39, 40), bu durumlarin eriskin yagamda depresyon ortaya ¢ikma riskini %50
arttirdigi  bildirilmistir (41, 42). Bazi c¢alismalarda da c¢ocukluk c¢agindaki Orseleyici
yasantilarin depresyon i¢in potansiyel risk olusturmalarina ragmen kisisel farkliliklarin 6nemli
oldugu; risk faktoriine sahip olunmasina ragmen saglikli kalinabildigi belirlenmistir. Yani
sira, c¢ocukluk cagindaki olumsuz yasantilarin 5-HTTLPR polimorfizmi ile etkileserek
ozellikle direncli depresyon olgularinda pay sahibi oldugu belirtilmistir (29, 43). Karg ve
arkadaglar1 2011 yilinda yaptiklar1 en son ve en kapsamli meta-analizde, 5S-HTTLPR
polimorfizminin ¢ocukluk cag1 oOrseleyici yasantilarinin olusturdugu depresyon yatkinligini
arttirdigini teyit etmislerdir (44). Cocukluk cag1 orseleyici yasantilar1 depresyon acisindan
derin ve kalic1 etki yaratma potansiyeline sahip olsalar da hayatin her donemindeki olumsuz

yasantilar depresyon i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir (29, 45).

Insan hastaliginin ve davranisinin hem g¢evresel hem de genetik etkenlere bagli oldugu kabul
edilse de cevrenin molekiiler seviyede genler ile etkilisimi ¢ok agik bir sekilde ortaya
konulamamistir. Gen-cevre iliskisi birka¢c nedenden dolay: ilgi cekicidir: Birincisi, genetik
iliskilendirmeyi saptamay1 kolaylastirabilir. Ikincisi, risk altindaki kisilere belirli durumlar
veya olaylar igerisinde bulunup bulunmama konusunda énerilerde bulunulabilir. Ugiinciisii,
genetik cesitlilik ve ¢evresel kosullar arasindaki biyolojik diizenek konusunda ipucu
saglayabilir. Eger belirli bir ¢evresel durum ile belirli bir genetik degiskenin birarada olmasi

biyolojik etkide bir artisa neden oluyorsa biyolojik sinerjik etkiden bahsedilebilir (46).
Bu baglamda ¢aligsmanin hipotezleri:

1) Erken ¢ocukluk caginda stresli yasam olaylarina maruz kalmak MDB riskini ve belirti

siddetini artirir.

2) Yalniz 1 veya 2 S alleli varliginda MDB ortaya ¢ikmaz ancak L/L, S/L ve S/S genotipine
sahip olmak c¢ocukluk c¢agi Orselenmelerinin ve algilanan ebeveynligin MDB gelismesi

izerindeki etkilerini degistirebilir.



3) MDB grubunda S alleline sahip bireyler (S/L veya S/S genotipleri), MDB’nin Diyatez-

Stres modeli agisindan daha siddetli depresyon ve anksiyete belirtilerine sahiptirler.

4) Saglikli kontroller de ayn1 model ¢ergevesinde, 1 veya 2 S alleline sahip olduklar: takdirde,

daha siddetli depresyon ve anksiyete belirtilerine sahiptirler.

Bu aragtirmanin amaclari, MDB tanis1 konan bireylerin ve saglikli kontrollerin 5-HTTLPR
polimorfizmlerini belirlemek; ¢ocukluk cagi orseleyici yasantilar1 ve algilanan ebeveynlik
niteligi ile 5S-HTTLPR polimorfizmleri arasinda nasil bir iliski bulundugunu irdelemek;
MDB’nin ortaya ¢ikmasinda, siddetinde ve yineleyiciliginde gen-cevre etkilesiminin roliine

dair yeni bulgulara ulagmaktir.

Son onbes yil icinde MDB’de 5-HTTLPR polimorfizmleri ile ¢evresel etmenlerin iligkisini
degerlendiren uluslararasi arastirmalar artarken bilebildigimiz kadariyla lilkemizde yapilmis
boyle bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica MDB’de 6nemli bir ¢evresel etmen olabilecek
algilanan ebeveynlik niteligi ile 5-HTTLPR polimorfizm iligkisini degerlendiren bir

aragtirmaya yazinda rastlanmamustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Major Depresif Bozukluk

Cokkiinliik veya depresyon, derin iiziintiilii, bazen de hem iiziintiilii, hem bunaltili bir
duygudurumla birlikte diislince, konusma, devinim ve fizyolojik islevlerde yavaslama,
durgunlagma ve bunlarin yani sira degersizlik, kiiciikliik, gii¢siizliik, isteksizlik, karamsarlik
duygu ve diislinceleri ile belirli bir sendromdur. Bu sendrom bir¢ok ruhsal ve bedensel
hastalikta goriilebilir, bu nedenle birincil ve bedensel veya bagka bir ruhsal hastalifa bagl

ikincil depresyon durumlar1 olmak iizere iki ana kiimede ele alinabilir (47).

Depresyon terimi Latince “diisiik/diiskiin/¢okkiin” anlami tasiyan “depressus” sdzciliglinden
gelmektedir ve ilk kez 19. yiizyilda Delasiauve tarafindan kullanilmistir. S6z konusu klinik
tablo ¢ok eski ¢aglardan beri farkli sekillerde tanimlanmaya calisilmustir (48): Hipokrat (M.O.
460-377), MDB belirtilerine ¢cok benzeyen belirtileri “melankoli” olarak adlandirmis ve bunu
“kara safra”ya baglamis, Orta Cag’da ise olgu Ornekleri iizerinden onu en iyi
tanimlayanlardan biri Ibn-i Sina olmustur. Kraepelin 1896’da mani ve melankoli belirtilerini
“psikoz manyak depresif’ adi altinda toplamis, hastaligin belirtileri, gidis ve sonlanisi
tizerinde durmus, dementia praecox ile ayrimini agik bir bicimde yapmistir. Depresyonun,
kiside ¢ogunlukla dogustan var olan biyolojik bir temelle iliskili oldugunu savunmustur.
Kraepelin’in nozolojik ¢alismalari, gerek ruhsal bozukluklarin tanimlanmasi, gerekse
etiyolojik ve kategorik olarak smiflandirilmasi g¢abalarinda yol gostericiligini bugiin de
korumaktadir. Depresyon, DSM-II"ye “depresif nevroz” terimi ile gegmis, DSM-III"de major
depresyon, DSM-IV’de MDB olarak adlandirilip tani 6lgiitlerine belirtilerin sosyal ve mesleki
islevselligi bozmasi ve bireyi yogun sikintiya sokmasi kosullar1 eklenmistir (47, 49). MDB,
islevsellikte belirgin bozulmaya yol agan, kronik seyir gosterebilen, yinelemelerle gidebilen,
yasamin herhangi bir doneminde toplumun %12,8’ini etkiledigi bildirilen ciddi bir
bozukluktur (50). Depresyon yaygimliginin son yillarda belirgin ve tutarli bir artis gosterdigi
belirtilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'ne gére MDB tiim diinyada 4. hastalik yiikii nedenidir
ve 2020 yilinda iskemik kalp hastaliklarindan sonra 2. siray1 almasi beklenmektedir (51, 52).

Depresyon epidemiyolojisine iligskin ¢aligmalar farkli toplumlarda farkli oranlarda sonuglar
bildirmekle birlikte genis kapsamli bir arastirma olan Amerikan Ulusal Ruh Sagligi
Enstitiisii’nlin Epidemiyolojik Alan Arastirmasi (ECA, The Epidemiological Catchment Area
Study) MDB’nin yagam boyu yaygmligin1 %3 ile 5,9, arasinda, yillik yayginligini ise %1,7



ile 3,4 arasinda saptamistir (53). Daha yakin tarihli diger bir epidemiyolojik arastirma olan
Amerikan Tip Dernegi’nin Ulusal Es Tani Calismasinda (NCS-R, National Comorbidity
Survey Replication) ise MDB ile ilgili yasam boyu hastalanma riski %16,2 ve yillik
yayginhigt %6,6 olarak bildirilmistir (54). Ulkemizde ruhsal bozukluklarin epidemiyolojisine
yonelik en kapsamli ¢aligmalardan biri olarak kabul edilen “Tiirkiye Ruh Sagligi Profili”
arastirmasinda depresyon ve anksiyete bozukluklarinin en yaygin goriilen ruhsal bozukluklar
oldugu ve MDB’nin bir yillik yaygmligmin %4 oldugu saptanmistir. Aynm1 g¢aligmada
yaygmligi kadinlarda %35.,4, erkeklerde %2,3 olarak bulunmustur (55). Tiirkiye’de standart
Olcekler kullanilarak yapilan diger epidemiyoloji calismalarinin sonuglarina 6rnek olarak
Ustiin ve arkadaslarmin (56) yarikirsal kesimde %10,5, kirsal kesimde %6,3 olarak saptadig1
rakamlar ile, Giile¢’in ¢alismasinda, yine kirsal kesimde %9,2 olarak belirlenen rakam
verilebilir (57). Bu arastirmada ek olarak depresyonun yasam boyu yaygmligr %23,6
bulunmugtur. Yakin dénemde yapilan uluslararasi epidemiyoloji calismalarinda, bir yillik
yayginligr yiikksek gelir diizeyine sahip iilkelerde %5,5, diisiik gelir diizeyine sahip {iilkelerde
ise %5,9 bulunmustur (58). Farkli calismalarda farkli yayginlik oranlart elde edilse de
depresyonun en yaygin goriilen ruhsal bozukluk oldugu cogu calismanin ortak sonucudur
(59). MDB’nin ortalama baslangi¢ yas1 yirmili yaslarin ortasidir ancak ilk epizod herhangi bir
yasta gozlenebilir. Seyri degiskendir ancak genellikle dnceki ataklar, gelecekte baska bir atak
gecirme olasiligmin tahmininde yardimei olur. Ornegin, ilk kez atak gegirmis hastalarin %50-
60’1 ikinci bir atak daha gecirecektir, ikinci atagi gecirenlerin ise %70’inin li¢lincii bir atak

gecirme olasilig1 vardir. Ugiincii atak sonrasi dordiincii atagi gegirme olasilig1 %90’ dir (60).

MDB sikliginin ve yaygmligmmin kadinlarda erkeklere gore iki kat fazla oldugu kabul
edilmektedir. Kadinlarda en ¢ok 35-45 yaslar1 arasinda, erkeklerde 55 yasindan sonra
goriilmekte, son yillarda geng yaslarda goriilme sikliginin arttig1 belirtilmektedir (47, 59, 61).
MDB’nin bosanmis, ayrilmis veya dul kisilerde sik oldugu bilinmektedir. Medeni durum
cinsiyet temelinde ele alindiginda ise kadinlarda evli, erkeklerde bekar olmanin MDB
acisindan riski artirdigi belirtilmektedir (61, 62). Depresif belirtiler ile sosyoekonomik durum
arasindaki iliskiye bakildiginda diisiik egitim diizeyi, diisiik gelir, kotii yasam kosullari,
issizlik, evsizlik gibi etkenlerin belirleyici olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ulkemizde yapilan
aragtirmalarda da MDB’nin diisiik gelir diizeyine sahip ve okuryazar olmayan bireylerde daha
stk goriildiigii (63), 6lim, bosanma, erken yasta ebeveyn kaybi, saglik ve parayla ilgili
zorlanmalar ve cocukluk ¢agi Orselenme yasantilar1 gibi stresli yasam olaylar1 ile MDB

arasinda anlamli iligki oldugu (64), 25-44 yaslar arasinda ve kadin olmanin, ailede psikiyatrik



bozukluk Oykiisii bulunmasinin, erkeklerde ila¢/madde kullaniminin, kadinlarda kronik

hastaliklarin risk etkeni oldugu (65) bildirilmistir.

DSM-IV-TR’ye gore MDB tanis1 koyabilmek icin gerekli olan belirtiler siire ve diglama
oOl¢iitleri Tablo 1°de verilmistir (66).

Tablo 1. Major depresif epizod i¢in DSM-IV-TR tani dlgiitleri

Major Depresif Epizod

A Tk haftahk bir donem sirasmda, dshs dnceki islevsallik dizeyinde bir degisiklik
olmac ile birlikte asafidaki belirtilerden beginin (va da daha fazlasimm) bohinong almeas;
belirtilerden en az binnin va (1) depresif duygndorum va da (2) ilgi kayb ya da amak zevk
alamama olmas gerekir.

Mot: Apkca genel obbi bir duruma bazl olan va da doysudurums wygun olmayan hezeyan
va da halticinasyon balirtilerini katmayimez.

l.ya hastamn kendizinin bildirmesi (om. kendisind Gzgin ya da boslokta hisseder) va da
baskalanmm gozrlemesi (om. aglamakly bir gorinind vardir) ile belirli, hemen her gim,
vaklaik gin boyn siren depresif duvgndorum. Mot Cocuklards wve ergenlerde imitabl
duygndumm bulunabilir,

2. hemen her gun, yvaklasik gin boyu sizen, mim etkinliklsre karsi yva da bu etkinliklerin
pofans karg ilgide belirgin azalmas ya da arhk bunlardan eskisi gibi zevk alsmoyor olma (ya
hastamn kendisinin bildirmesi va da bagkalannca gozlenivor olmas: ile belirlendizi fizera)

3 perhizde degilken onermli derecede kilo kayby ya da kilo ashminimn olmas (Gm. ayda wiioat
kilosunun % 5'inden fazlaz olmak dzere) va da hemen ber gim istabm azalmog va da armumg
olmasi. Wot: Cocuklarda beklenen kilo abhmumn olmamasa

4 hernen her gin msonmiz (uykusziuk) va da hipersomniamn (asin uykn) olmasy

5. hemen her min psikomotor ajitasyon va da retardasyonun olmas: (sadece huzarsuzlok va da
agrlasnf duysulsrmin oldufumon bilditilmesi yeterli defildit, bunlann baskslanncz da
gizlenivor olmas gerekir)

& harnen her gin yorgunluk-bitkinlik va da snerji kaybimn almas

T.hemen her gin degersizlik, asmn va da uygun olmavan sugloluk duygulanmn (hezeyan
dilzeyvinde olabilir) olmas (sadece hasta olmaktsn onird kendini kmams ya da suclhalok
duyma olarak dezil)

8 hemen her gin diginme ya da digincelerini belirli hir konw iizerine yogumlagthrms
vetsinde azalma ya da kararsizhk (va bastanm Kendisi séyler va da baskalam bumn
gozlernizti)

Qoyineleyen olom digunceleri (sadece olmekten korkma olarak dezil), ozgal bir tasan
kurmaksizin yineleyen intihar etme digincelari inthar girigimi ya da intthar etmek Gzere
ozl bir tasanmin olmas

B. Bu belirtiler bir mikst epizodun tam Slgatlering karsilamamakeadar.

C. Bu beliraler klinik agidan belirgin bir sitkmoya ya da tophimsal, mesleki alanlarda
va da onemli diger islevsellik alanlannds bomlmaya neden alar.

D Bu belirdler bir madde kullsmmumn (Grm. kiniye knllamlsbilen bir ilag, tedawi igin
kullamlan bir ilag) va da genel obbi bir dumomm (oo, hipetreidizm) dogmdan Szyolajik
eifkilerine hagh degildir.

E. Bu belirtiler yasla daha iyi apklanamaz yani sevilen binnin yitrilmesinden sonra
bu belirtiler iki aydan dzsha uzun sarer ya da bu belirtler belirgin bir izlevsal bozulma,
degersizlik digincelerivle hastabk dizeyinde uwgrasip durma, infhar dosanceleri, psikotik
balirtiler ya da psikomotor retardssyonla belirlidir,




MDB tek bir dénem ya da yineleyen donemler seklinde goriilebilir, bu durumda “MDB, tek
donem” ve “MDB, yineleyici” olarak belirtilmektedir. Olgular hafif, orta veya agir olarak,
agir olgular ise psikotik belirti varligina gore gruplandirilmaktadir. Psikotik belirtiler
genellikle duyguduruma wuygunluk gostermekle birlikte her zaman bodyle olmasi
gerekmemektedir. MDB, baskin olan belirtilerine gore katatonik, melankolik ya da atipik
olgular olarak alt tiplere ayrilmaktadir. iki y1l veya daha uzun siire boyunca belirtilen tan
Olgiitleri karsilaniyorsa kronik olarak kabul edilmektedir. Dogum sonrast donemde
goriiliilyorsa postpartum baslangicli, distimi iizerine major depresif donem eklenmesi ise ¢ifte
depresyon (Double Depression) olarak adlandirilmaktadir. Hastanin su anki klinik tablosuna
bakilarak kismi ya da tam remisyonda oldugundan s6z edilir, eger varsa mevsimsel 6zellik
belirtilmektedir (47, 49, 61, 66). Depresif bozukluklarinin DSM-IV-TR ve ICD-10 siniflamast

Tablo 2°de gosterilmistir (66, 67) .

Tablo 2. Depresif bozukluklarin DSM-IV-TR ve ICD-10 giincel siniflamasi

DSM-IV-TE. smiflandirmass

ICD-10 simfandrmas

tiddets: hafif oma, afr pukotik zellif
olan/clmsyan,

remisyonds; knsm tam

{'I'Iﬁ_u.'l‘i.. Eataroais, il.l.].li. Fire HE it T
pestparium bazlanggli)

Depreuf bornkinklar

klajor depreiif bozukluk

ek domem yinelevic

Drstimik bozukhk:

erken pec baglanpch

supik dzellikler gosteren

BTA depresif bornkluk:;

Premeostrisl disforik bomiklak

Minor depresif bozukluk

Yimelevici kizs depresif bozkiuk
Sizofrenimn poifpiikotk depresif bomklugu
Samrsal boznkink, BTA psikotik bozmkluk ya
ds gizofrensmin aknf svres drerne bimen mjor
depresif dooem

Bipolar bozulkiullar

Hipolar 1 bomkihak:

0 w00 dooem depresif

Bipolar II bozukhak:

en son domem depresif

Siklotimik boouk]uk

Tharm o rad barilale Toromos bl e
LA T Rl B LV RIS

Eariak anksivere-depresvon borokingn

Diepresif miber

Hafif, bedenvel bebmiler yok war

Orta jiddetli; badense] belimiler yok var
A psikonk belirmisiz belirnl

Bajea depreiil ooteie (Alips Gepieiyoh
maskeli depresyon)

Diepresif nober. bebirlenmenuns

Yinelevici deprewf bozukluk

Smdiki ndobet haiif ve orta jiddetli, badensel
belimiler yok var; sy, psikonk

belirtmiz belirnli

Trilik domemi

Bagks yimsleyici depresif bombkinkisr
Vineleyvici depresif bozukluk, belorlenmemiy
Bipalar duvgmdurum borukluza

Limdiki ndbet hafif va da ore gidderh
depresyon; bedensel belirtiler yok var
Smmdiki donem 3@ depresyon; psikouk
belimsiz belirah

Inatq devgodarom bezulduldars
Siklotimi

Diistimi

Bazka devguderem bezukiuklan

Basks yimeleyici duygudorum bozukhaklan:
Yineleyio kiza depresif bomakiuk

Karpak tip ankiivete ve deprezvon

o e b Fo=
PPl s

Foat-nzofrenik depresvon
Fostnatal depresyon, bajlka verds
balirlen memis

Fostparium depresvon, baiks verde
belirlen memi;




Birgok fiziksel hastalik ya da ila¢g kullanimi depresyon benzeri belirti verebilmektedir.
Bedensel hastaligi olan ve hastanede yatarak tedavi goren hastalar arasinda MDB
yayginliginin %5-10, ayaktan takip edilenlerde %9-16, kanserli hastalarda ise %1,5-50
arasinda oldugu bildirilmistir (68, 69). Bedensel hastaligi olanlarda MDB’nin mortalite ve
morbidite lizerine belirgin etkileri oldugu da belirtilmistir (68). Depresif belirtiler pek ¢ok
psikiyatrik bozuklukta goriilebilmektedir. Ayirict tanida psikotik bozukluklar, anksiyete
bozukluklari, alkol/madde kullanim1 gibi psikiyatrik bozukluklar diistiniilmelidir (49).

MDB tanist konanhastalarda %75 gibi bir oranda komorbid psikiyatrik bozukluk
saptanabilmektedir (70). Bazen de MDB madde kullanim bozuklugu ve anksiyete bozuklugu
gibi diger psikiyatrik hastaliklara eslik edebilmektedir (71). Yapilan ¢aligsmalarda anksiyete ve
depresyon komorbiditesi yiiksek bulunmakla birlikte, bu durumun ortak genetik, ailesel,
benzer kisilik Oriintiileri ve yasam olaylar1 siklig1 gibi etkenlerle iliskili olabilecegine dikkat

ceken yayinlar da vardir (72, 73).

MDB*‘de bedensel yakinmalar sik goriilmekte (74), bazen depresyonun en baskin belirtileri
olarak klinige yansiyabilmektedirler. Ozellikle yaygin viicut agrilar1 ve gastrointestinal sistem
rahatsizliklart en sik dile getirilen yakinmalardir. Cogunlukla hastalar bas agrisi, epigastrik
agri1, gogiiste baski hissi gibi bedensel yakinmalardan bahsederek ¢okkiin duygudurumun bu

belirtilerin gélgesinde kalmasina neden olabilmektedirler (75, 76).

MDB’de, cogu hastada akut donem sonrast gidisat iyiyse de, dort hastadan iiciinde yasam
boyu yineleme ve dénemler arasinda degisen derecelerde kalint1 belirtileri goriilebilmektedir
(77). Yinelemenin goriilmedigi hastalarin yas ortalamasi genelikle daha yiiksek, ailede
duygudurum bozuklugu 6ykiisii genellikle yoktur ve hastalik siiresi daha uzun (1-2 y1l) siireli
olma egilimindeyken, yineleme gosterenler daha ¢ok geng hastalar olmaktadir ve hastalik
oncesinde depresif mizaca veya distimiye sahip olma daha sik goriilmektedir. Bipolar
bozukluga doniisen olgularda ve ailede Oykiisii olanlarda yineleyici depresyon goriilme
olasiligi artar. Ergenlik doneminde gegirdikleri depresyonun ardindan ortalama 3-4 yil siireyle
izleme alman hastalarin %20’sinin bipolar bozukluga doniistiigii bildirilmektedir (47).
Hastalik siiresi ortalama 6 aydir, donemler arasi siire genellikle yillar siirer. MDB geciren
bireylerin %60’ min esik alt1 belirtilerle daha kronik bir gidis gosterdigi diistiniilmektedir (77).
Birinci basamak saglik kurumlarinda yapilan bir ¢calismada, MDB olan hastalarin fiziksel

yasam kalitelerinin astim, hipertansiyon, sindirim sistemi sorunlari ve migreni olanlardan
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daha diistik diizeyde oldugu saptanmistir (78). MDB’de yasam kalitesinin tiim alanlarda
azaldigi, bu bireylerin sosyal alanda islevselliklerinin bozuldugu ve sagliklarin1 her alanda
bozulmus olarak algiladiklar1 belirtilmektedir. Depresyonun yineleyici veya siddetli olmasi

bedensel saglik algisini daha da olumsuz hale getirmektedir.

2.2.  Major Depresif Bozukluk Etiyolojisi

MDB’nin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan faktorler kabaca biyolojik, psikososyal ve genetik

etkenler olarak tice ayrilir.

2.2.1. Major Depresif Bozuklukta Biyolojik Etkenler

Biyojenik Aminler

MDB etiyolojisinde yer alan biyolojik etkenlerin varligina iliskin kuramlar uzun yillardir
ortaya konmaktadir. 1950'lerde monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) ve trisiklik
antidepresanlarin (TSA) ruhsal bozukluklarin tedavisinde kullanilmaya baglanmasi ve etkili
bulunmasi ile birlikte "Monoamin Hipotezi" ortaya atilmistir. Monoamin Hipotezi, ¢
biyojenik aminden (serotonin/5-HT, noradrenalin/NA, dopamin/DA) birinin eksikliginin ve
islevlerinde ortaya ¢ikan azalmanin veya reseptorlerindeki sayr ve duyarliliktaki artisin
depresyonun altinda yatan biyolojik diizenek oldugunu ileri siirer (79). Beta-adrenerjik
reseptorlerin duyarliliginda azalma ile antidepresanlara yanit arasinda bir iligki olmasi
depresyonda NA sistemin Onemine isaret etmektedir, bunun yani sira presinaptik alfa2
adrenerjik reseptorlerin uyarilmasiyla NA saliniminda azalma olmasi ve serotonerjik
noronlarda yerlesimli bu reseptorlerin salinan 5-HT miktarmi diizenlemesi MDB
etiyolojisinde rol oynadiklarin1 desteklemektedir. DA miktarini1 azaltan ilaglarin ve Parkinson
hastalig1 gibi DA seviyesinde azalmayla seyreden hastaliklarin depresif belirtilere neden
oldugu, DA seviyesini artiran ilaglarin ise tam tersi depresif belirtilerde azalmaya yol agtig1
dikkati ¢ekmektedir. MDB’de, mezolimbik dopamin yolagi islevinin bozuk ve DI

reseptoriiniin hipoaktif oldugu da ileri siiriilmektedir (80).
5-HT ve Depresyonla Iliskisi

Ik olarak 1946 yilinda, gastrointestinal mukozadaki enterokromaffin hiicrelerinden
ayristirtlmas1  nedeniyle ‘"enteramine" olarak adlandirilan 5-HT 1948'de kimyasal

Ozelliklerinin belirlenmesinin ve 1951'de laboratuvar ortaminda sentezlenmesinin ardindan
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psikiyatrlarin ve farmakologlarin ilgisini ¢ekmeye baslamistir (81). Kimyasal olarak
tanimlandiktan kisa bir siire sonra LSD’ye (liserjik asit dietilamid) olan yapisal benzerligi
yiiziinden zihinsel bozukluklara yol acabilecegi iizerinde durulmustur. Diger yandan, 1950°’li
yillarda tiiberkiiloz hastalar1 {izerinde calisan hekimler bir anti-tiiberkiiloz ilact ve MAO
inhibitorii olan iproniazid'in bir¢cok kisinin ruh halini diizelttigini fark ederler. Yine
1950"erde, 5-HT dahil tim monoamin depolarini tiiketen bir antihipertansif ajan olan
reserpinin, yan etki olarak siklikla depresyona neden oldugu belirlenir. O zamanlar 5-HT nin
beyinde endojen olup olmadigi bilinmemektedir. 1960'larda Dahlstrom ve Fuxe'un Falk-
Hillarp yontemini kullanarak uyguladigi spektrofotoflorometrik ¢aligmalari, merkezi sinir
sistemi igerisinde monoamin iceren yollarin goézlenmesini saglar. Bu, tartismasiz, modern
noropsikofarmakolojinin baslangicidir. Aynt zamanda 5-HT noéroiletimindeki degisimlerin
psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde ©Onemli oldugu ortaya konmus olur (82).
Boylelikle yaklasik 40 yil once, depresif bozukluklarin beyinde 5-HT diizeyindeki azalma

sonucu gelistigini one siiren Serotonin Hipotezi veya Indolamin Hipotezi ortaya atilir (83, 84).

Eriskin insan beyninde serotonerjik rafe ndronlar1 beynin bir¢ok bdlgesine (korteks, amigdala,
hipokampiis, vb.) uzanim gostermektedir. Bu noronlar duygu, bilis, motor fonksiyonlar, agr1,
yeme davranisi, uyku ve cinsel aktivite gibi ndroendokrin fonksiyonlar ile sirkadyen ritmin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Fizyolojik fonksiyonlarindaki bu ¢esitlilik 5-HT nin diger
bir¢ok norotransmitter sistemin aktivitesini ve bunlar arasindaki etkilesimi diizenlemesinden
kaynaklanmaktadir. 5-HT’nin, DA, NA ve GABA arasindaki homeostazi diizenleyen,
diisiinme islemi, anksiyete ve duygudurumla dogrudan iligkili bir modiilatér olmasi nedeniyle
bu homeostaz bozuldugunda depresyonun ortaya cikabilecegi varsayilmistir (85). Merkezi
sinir sisteminde (MSS), agirlikli olarak inhibitor olarak davrandigina inanilir. Duygudurum
fizyolojisindeki diizenleyici islevine ek olarak vaskiiler fonksiyon ve gastrointestinal motilite
icin anahtar bir mediatordiir. Anksiyete bozukluklari, sizofreni, migren, hipertansiyon, yeme

bozukluklari etiyolojisinde de yer alir.

5-HT’nin iretilmesi i¢in Onciil bir maddeye, esansiyel bir aminoasit olan triptofana ihtiyag
vardir: Triptofanin varligi, sentezinin oranini belirler. Triptofan kandan beyne bir tasiyict
sistem ile tasinir, burada serotonerjik sinir uclari tarafindan devralinir ve Triptofan 5-
hidroksilaz enzim etkinligi ile kisa omiirlii bir ara bilesik olan 5-hidroksitriptofan (5-HTP)'a

cevrilir. Hidroksilasyon tepki asamasi, 5-HT {iretim hizin1 sinirlayici basamaktir (86). 5-HTP,
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Dopa dekarboksilaz tarafindan hizlica 5-HT’ye doniistiiriiliir.5-HT  sentezi ve

biyotransformasyon yollar1 Sekil 1°de gosterilmistir.

Serotonerjik néronda triptofan icin 6zel bir aktif tasima pompasi, 5-HT i¢in 6zel bir geri-alim
pompasi, enzimler ve iiretilen norotransmitterlerin depolanmasi icin vezikiiller vardir (19).
Uretilen 5-HT salinmaya hazir durumda vezikiillerde depolanir; bir sinir uyarisi ile sinaptik
araliga salinir; presinaptik ve postsinaptik zarlarda bulunan alicilara baglanarak normal
islevini yerine getirir; islevini tamamladiktan sonra hiicre icinde metabolize edilir. Presinaptik
5-HT terminallerinin {izerinde kendilerine 06zel tasiyict madde ile baglantili geri-alim
pompalart vardir. Bu pompalarin iglevi, sinaptik araliga bosalan 5-HT nin bir kismini islevini
gordiikten sonra tekrar kendine 6zel sinaps Oncesi terminale emmektir. Bu siire¢ aktiftir ve
iretilen 5-HT nin daha ekonomik kullanilmasini saglar. Geri alinmanin ardindan yikim, MAO
enzimi aracii@t ile  gergeklesir. 5-HT  yikiminda MAO-A  aracilifiyla  5-
hidroksiindolasetaldehit olusur ve bu metabolit aldehit dehidrogenaz araciligiyla ana
metaboliti olan 5-hidroksiindolasetikasite (5-HIAA) doniisiip 6dnce beyin omurilik sivisina
(BOS), sonra kan ve idrara gecerek atilir (Sekil 1) (19). Hiicreye geri alinan 5-HT’nin bir
kism1 da vezikiillerde depolanir ve bir sonraki uyaran ile tekrar kullanilmak {izere bekletilir

(81, 82, 87).

TRIPTOFAN

Triptofan 3-hidroksilaz x p-Klorofenilalanin, p-kloroamfetamin

Dopa dekarboksilaz

S HIDROKSITRIPTAMIN (5-HT)
H MAO g (oksidatif deaminasyon)

5-HIDROKSIINDOL ASETALDEHID

Aldehid rieﬁ.rfdragty wﬂd dehidrogenaz

5 HIDROKSIINDOLASETIKASIT (5-HIAA) 5 HIDROKSITRIPTOFOL

U

BOBREK

Sekil 1. 5-HT sentezi ve biyotransformasyon yollari
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[lk olarak Asberg ve arkadaslar1 1976’da, 68 tane depresyon hastasinin BOS’larinda 5-HIAA
konsantrasyonlarinin bimodal dagilim gosterdigini saptayarak 5-HT’nin depresyon ile
iligkisine dair yeni bir ufuk agmiglardir. Baz1 hastalar kontrol grubuna benzer seviyede BOS
5-HIAA konsantrasyonlarina sahip olsalar da hastalarin biiyiikk bir kismi (%40) anlamlh
sekilde daha diisiik 5-HIAA diizeylerine sahiptirler. Dahasi, bu hastalar intihara daha yatkin
bulunmuglardir. Deneysel c¢alismalar 1s1¢inda  monoamin metabolitinin  BOS’daki
konsantrasyonunda azalma olmasinin diisiik noral aktiviteye karsilik geldigi diisiiniilmektedir
(88, 89). Yine depresyon hastalari iizerinde yapilan uzunlamasina izlem c¢alismalarinda (90),
intihara yatkin olanlarda BOS 5-HIAA konsantrasyonunda benzer azalmalar oldugu
belirlenmistir. BOS 5-HIAA’y1 aragtiran calismalarin yani sira depresyon hastalarinin
postmortem beyinlerinde, hipotalamus ve amigdalada doku Orneklerinde 5-HT

konsantrasyonunda énemli dl¢lide azalma oldugu gosterilmistir (91, 92, 93).

Serotonerjik noral tasinma 5-HT reseptorleri tarafindan diizenlenir. 5-HT reseptor sistemleri,
diger birgok norotransmitter sistemiyle karmasik sekilde etkilesirler ve bazi noronlarda bagka
norotransmitterlerle birlikte bulunurlar. Merkezi veya periferik yerlesimli olmalarina,
noronlar veya baska hiicreler (6r. trombositler) lizerinde olmalarina, presinaptik veya
postsinaptik yerlesimli olmalarina gore birbirlerinden farklilasirlar (94). 5-HT reseptorlerinin
alt tiplendirmesi genetik, farmakolojik ve ikinci mesajc1 eslesmeleri gibi birkag Olgiite
dayanilarak yapilir (19). Su anda bilinen 14 farkli 5-HT alttipi vardir: 5-HT1A, 5-HT1B, 5-
HTI1C, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5A, 5-
HT5B, 5-HT6 ve 5-HT7. Bu reseptor alt tiplerinden sadece bir kismi beynin fizyolojik
olaylarinda rol oynamaktadir. Depresyon ve iliskili bozukluklarda 6nemli rol tistlenen 5-HT
alttipleri 5-HT1A-B, 5-HT2A ve 5-HT3’diir (95). Sekil 2’de, depresyon ve anksiyete ile olasi
baglantilar1 olan 5-HT reseptorlerinin hipotetik serotonerjik ndérondaki gdsterimi gematik

olarak yer almaktadir (19).
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5-HT-1A agonistleri 6rn.
Buspirone, Ipsapirone

5-HT’ni 5-HT-1A post-

S inapti 5-HT-2A

Somato-dendritik 5- . sinaptik A
reseptorlerde azalmasi reseptorleri reseptorleri

HT-1A reseptotleri kaygiy: azaltmaktadir
Antidepresan

etki

Kayg1
yaratan etki

Pre-sinaptik 5-HT-2C . 5-HT-2C 5-HT-3
5-HT-1B/1D asonisti m-CPP reseptorleri reseptorleri
reseptorleri

Sekil 2. Depresyon ve anksiyete ile olas1 baglantilar1 olan 5-HT reseptorlerinin
hipotetikserotonerjik nérondaki sematik gosterimi

Noroendokrinolojik Etkenler

MDB’de hipotalamik salgilatic1 faktorler ile noropeptitlerde ortaya ¢ikan degisimler, HHA
ekseninde hiperaktivite, biiylime hormonu salgilanmasinda diizensizlik, azalmis somatostatin
aktivitesi, noropeptit Y salgilanmasinda azalma, delta-uykusu indiikleyici peptit

salgilanmasinda azalma olarak 6zetlenebilir.

HHA ekseni esas olarak, hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdekten (PVC) salinan CRF,
magnoselliiler ¢ekirdekten salinan AVP, hipofizden salinan ACTH ve adrenal korteksten
salinan ve insandaki temel glukokortikoid olan kortizolden olusur (96). Hipotalamusun tim
PVC boliimleri strese yanitta gorev alir ve hem kronik strese uyum saglanmasinda hem de
patolojik tepkilerin olusmasinda rol alir. Kronik stres ile PVC’den salinan tiim iiriinler artar,

kortikosteroid ve GABA reseptdr alt iiriinleri azalir, glutamat reseptorleri ise artar.

Kronik stres durumlarinda ve depresyonda, uzun siire kortizole maruz kalmanin hem
hipokampiiste noron kaybina neden oldugu hem de HHA ekseninde asir1 etkinlige yol agtigi
bildirilmektedir. Bu bulgularla uyumlu olarak, yash hastalarda genclere kiyasla daha fazla
adrenokortikal etkinlik artig1 goriilmektedir (97). MDB hastalarinin bir kisminda HHA eksen
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islevlerinde artis oldugu ve bu etkinin depresyon siddeti ile korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (98). Ozellikle strese uzun siire maruz kalmanin ve depresyonun, adrenal bezde
biliylime ile birlikte ACTH’ye duyarliligt artirdigr gosterilmistir (99). Oksitosin ve AVP’nin
de stres diizenlenmesinde rolii vardir. AVP, normalde hipotalamusun magnoselliiler
noronlarindan salinmakla beraber, uzamis stres sonrasi CRF noronlarinda da sentezlenip
saliir. Ote yandan AVP’nin de CRF etkisini giiglendirmek gibi bir dzelligi vardir. CRF pek
cok psikiyatrik bozuklukta strese verilen endokrin, immiin, otonom ve davranigsal yanitlarin
diizenlenmesinde gorev almaktadir. CRF ve AVP’nin salinimindaki artiy, ACTH salinim
sikligin1 ve dolayisiyla adrenalden kortizol salinimin artirir (100). CRF salinimi sadece HHA
ekseninde asir1 calismaya ve hipotalamus PVC noronlarindan AVP salininminin artmasina
degil ayrica depresyon kliniginde goriilen anksiyete artisi, istah, libido ve uyku azalmasi gibi

belirtilere de neden olur. Depresyon tedavi edildikten sonra normale doner (99).

Kortikostreroid salinimi serotonerjik ve kolinerjik girdilerle artarken, GABA ve opioidlerle
azalir (101). Ozellikle 5-HT1A ve 5-HT2C reseptor agonistlerinin ACTH ve kortizol
diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir. Duygusal stres yaratan durumlarda da 5-HT2C reseptor
aktivitesine bagli olarak kortikosteroid salinimi artmaktadir. Bir ¢alismada depresyonu olan
cocuk ve ergenlerde deksametazon supresyon testi (DST) bakilmis, depresyonlu ¢ocuklarin
%70’inde ve depresyonlu ergenlerin ise %43’linde DST bozuk saptanmistir. DST bozuk olan
depresif cocuk ve ergenlerin bes ay sonraki izlemlerinde, depresyonu diizelen hastalarda
DST’nin diizeldigi, depresyonu siirenlerde DST bozuklugunun devam ettigi bulunmus ve
bozuk DST’nin tipki erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuk ve ergenlerde de durum belirleyici
olabilecegi diistinlilmiistiir (102).

Depresyonda HHA eksenindeki degisimler HHT ekseni iizerinden tiroid hormonlarini da
etkilemekte, kortizoliin asir1 salgilanmasi, T4’iin T3’e doniismesini inhibe etmektedir. Asiri
kortizol salinimi aynt zamanda TRH {izerinden uyarilmayr da artirarak T4’iin asir
iiretilmesine neden olur. Bu bilgilerle uyumlu olarak agir depresyon hastalarinda , T4 ve ters
T3 yiiksek, T3 ise diisiik 6l¢iilmektedir. T4 diizeylerinin yiiksek olmasi, hastanin uygulanacak
antidepresan tedaviye iyi yanit vermesi ile iligkili bulunmus ve bu hastalarin tedavi sonrasinda
T4 diizeylerinin normale dondiigi bildirilmistir (103). TRH memelilerde TSH, GH ve PRL
salinimin1 uyarirken (104) deneysel kosullarda damar yoluyla veya dogrudan beyne

uygulandiginda antidepresan etki gosterdigi bildirilmistir (99).
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HHA ekseni ile hipotalamo-hipofiz-gonad (HHG) ekseni arasinda da etkilesimler olmaktadir.
Hipotalamus diizeyinde CRF, gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) iizerine inhibitor
etkiye sahiptir ve periferde de glukokortikoidler LH, dstrojen ve progesteronu inhibe ederler.
Dogum sonrast donemde kadinlarin yaklasik %50°sinde hafif diizeyde depresyon goriiliirken
yaklasik %10’unda agir siddette depresyon izlenmektedir. Bu kadinlara CRF testi
uygulandiginda, 6timik olan kadinlara gore daha siddetli ve uzun siireli ACTH korlesmesi
yanit1 elde edilmistir. Depresyonda olan erkeklerde de gonadal sistem etkilenmektedir; gece
Olciilen testosteron diizeyleri diisiik bulunmustur. Hayvan calismalarinda da stres ile saglikli

erkeklerde testosteronun azaldigi gosterilmistir (99).

Biiytime hormonu (GH) ile ilgili yapilan ¢aligmalarda major depresyonu olan bireylere
klonidin verildiginde GH yanitinin korlestigi bildirilmistir. Bu bulgu depresyonda gdzlenen
a2-adrenerjik reseptd duyarliligindaki azalma ile uyumludur (99). Ayrica 6zkiyim girisiminde
bulunan depresyon hastalarinda klonidine verilen GH yanitinin azaldigi gosterilmistir (105).
Somatostatin ise, GH’yi inhibe eden bir hormondur ve MSS’de noérotransmitter olarak gorev
almaktadir. Somatostatinin BOS diizeyleri, MDB’si olan bireylerde diisiik saptanmakla
birlikte bu bulgu depresyon hastalarina 6zgii degildir (106).

Noropeptid Y yine duygudurumla iligkili amigdala, hipokampiis, serebral korteks, bazal
ganglia gibi 6nemli beyin merkezlerinde NA, somatostatin, GABA, gibi ndrotransmitterlerle
birlikte bulunmaktadir (107). Depresyon hastalarinda diisiik diizeylerde oldugu bildirilmistir
(108).

Stresin hipokampiisteki etkileri ile ilgili hipotezlerden biri de noérotrofin hipotezidir.
Norotrofinler, noéronal ve destek hiicrelerinin proliferasyonu, farklilagmasi, sag kalimi ve
apopitozisini etkileyen; Ogrenme, bellek ve davranig gibi daha yiiksek islevlerin
diizenlenmesinde gorevli bir grup polipeptid biiyiime faktorii ailesidir (109). Diizinelerce
norotrofin tanimlanmistir. Bunlardan beyin kaynakli ndrotrofik faktér (BDNF) ile ilgili
caligmalar 6ne c¢ikmaktadir. Hipokampal diisik BDNF diizeyleri ile stresin neden oldugu
depresif duygudurumu ve antidepresan tedavi ile BDNF ekspresyonunun artigini saptayan
gozlemler vardir (110). Hayvan c¢alismalarinda strese maruz kalan deneklerde depresif
davranis paterni ile birlikte hipokampal BDNF diizeylerinde azalma ve hipokampal atrofi

bildirilmistir (111).
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Depresyonla Iliskili Noral Devreler

Gen ve stres etkilesmesinin norotrofik faktorleri etkileyerek, bu faktorlerin gen ifadesini
degistirerek, beynin noroanatomik yapisinmi etkiledigi diistiniilmektedir (112). Ayni1 zamanda
erken donemde yasanan travma ya da stresin ve bu travmanin siddetinin nérogelisim siirecini
etkiledigi one siiriilmektedir (113). Insanin nérogelisim siirecinde noronlarm biiyiik kismi
anne karnindayken ikinci trimesterinin sonunda olusmaktadir. Noronal goc gebeligin ilk
haftalarinda baglamakta ve dogumda biiyiik 6l¢iide tamamlanmaktadir. Dogumdan itibaren 6
yasa kadar sinaps olusumu en iist seviyeye cikar. Ergenlikten itibaren sinaps sayisinda giderek
bir azalma gozlenmektedir (114). Ancak son yillardaki bilgilere gére noéronlarin kendini
yenileme ve onarma yetenegi sayesinde yeni ndronlarin ve sinaptik baglantilarin olustugu
gosterilmistir (115). Hipokampiis ve olfaktdr bulbus bolgeleri, nérogenezle ilgili en 6nemli
beyin bélgeleridir. Burada néroplastisiteden bahsetmek uygun olacaktir. i¢ ve dis uyaranlara
bagli olarak noronlarin olusturduklart sinapslarin yapisal Ozellikleri ve islevlerindeki
degisikliker noroplastisite olarak tanimlanmaktadir. Noroplastisite ile dendritik dallanmalarda
artma veya azalma, dendritlerde kirilma, dendrit boylarinda uzama, yeni sinaps olusumu veya
mevcut sinapslarin ortadan kalkmasi, sinapslarin etkinliginin degismesi ve ndorotrofik

faktorlerin etkinliginde degismeler gerceklesmektedir (116).

MDB’de stres ile birlikte hiperkortizolemi ve buna bagli olarak ndrotrofik faktorlerin
diizeyindeki azalma néron Oliimiine ve beyinde birtakim anatomik degisikliklere neden
olmaktadir (112). MDB’li hastalarla yapilan manyetik rezonans goriintileme (MRG)
caligmalarinda hipokampiis hacmi ile ilgili farkli sonucglar elde edilmistir. Sheline ve
arkadaslar1 yineleyici depresyon vakalarinda depresif atak sayisina bagli olarak hipokampiis
hacminin azaldigin1 bulmustur (117). Bir diger ¢alismalarinda ise uzun siire strese maruz
kalmanin glukokortikoidlerin artmast ve buna bagli olarak norogenezin engellenmesi ile
sonuclanarak hipokampal atrofiye yol actigin1 6ne siirmiislerdir (118). Frodl ve arkadaslarinin
bir grup hastayla yaptiklar1 ¢alismada hipokampiis hacminin hastalik siiresinin uzunlugu ile
dogru orantil1 olarak kiiciildiigii ve bu kiigiilmenin tedaviye direncli hastalarda tedaviye yanit
verenlerden daha fazla oldugu bulunmustur (119). Bu sonug¢ da hipokampiisiin hastalik siireci
icinde giderek kiigiildiigii seklindeki goriisii desteklemektedir. Hipokampiis bellek ve
ogrenme ac¢isindan biiyiik 6nem tasiyan Papez devresinin merkezinde yer almaktadir. Papez
devresinde uyaranlar serebral korteksten hipokampiise, oradan mamiller cisme, mamiller

cisimden talamusa ve en son olarak da talamustan singulat girusa iletilmektedir. Burada
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islenen bilgiler hipokampiise geri donmektedir. Papez devresinin baslica islevi kisa siireli

bellegin uzun siireli bellege doniistiiriilmesidir (120).

MDB hastalarinda beynin diger etkilenen néroanatomik bolgelerinden birisi de amigdaladir.
Amigdalanin da tipk1 hipokampiis gibi strese duyarli oldugu ve dendrit kirtlmalarina ugradigi
gosterilmistir (121). Ancak burada amigdalanin asirt aktivitesi s6z konusudur. Bu aktivite
artist ile CRF salgilanmasi artmaktadir. Bunun sonucunda HHA ekseni asir1 ¢alismakta ve
olusan hiperkortizolemi ile hipokampal atrofi gelismekte ve boylelikle tekrar hiperkortizolemi
olusmasina katki saglamaktadir. Drevetz ve arkadaslar1 depresyon hastalarinin 6zellikle sol
amigdalalarinda hiperaktivite oldugunu gostermis ve bu artisin depresyon siddeti ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir (122). Cocukluk doneminde frontal korteks iyi gelismedigi igin
amigdala iizerinde yeterli kontrol saglanamamaktadir. Bu yiizden bu dénemde uyaranlarin
algilanma siddeti ve uyarana yamit daha fazla olmaktadir (123). Bu nedenle c¢ocukluk
doneminde yasanan Orselenmelerin siklig1 ve siiresinin erigkinlik doneminde amigdalay1 daha
hassas hale getirdigi, kisinin ayni uyaranlara kars1 diger insanlara kiyasla daha fazla hormonal
ve otonomik tepki vermesine neden oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 arastiricilar bunu Kindling
fenomeni ile agiklamaktadir. Bu fenomene gore, bir sisteme gelen tekrarlayict uyaranlar

sonunda, sistem esik alt1 uyaran ile kendiliginden uyarilip harekete gegmektedir (124).

Bir diger noroanatomik bolge olan frontal lob, hipokampiisten sonra kortikosteroid
reseptdriinilin en fazla oldugu beyin bolgesidir (125). Hiperkortizolemiye bagli néral yapidaki
degisikliklerin frontal lobda hipokampiisiin aksine, ergenlik doneminde daha fazla oldugu
gosterilmistir (126). Bilgi ve arkadaslar ilk atak MDB hastalarinda hasta olmayan kisilere
oranla frontal kortekste gri madde hacmini daha diisiik bulmuslardir (127). Ayn1 zamanda
MDB hastalarinda prefrontal korteks 6n singulat ve orbitofrontal kortekste olusan kii¢lilmenin
hipokampiiste gozlenen kiiclilmeden daha belirgin oldugu ile ilgili goriisler de vardir (128).
Peterson ve arkadaslari, bir aile izlem ¢alismasinda, depresyon gelistirme riski olan bireylerin
belirgin bir depresif atak gecirmemelerine ragmen sag frontal korteks hacimlerinde azalma
oldugunu bildirilmisler ve bunun genetik etkenlerle iliskili olabilecegini 6ne siirmiislerdir
(129). Literatiirde, sol frontal lobda gelisen iskemik olaylarin depresyona yol actig1 ile ilgili
bulgular siktir (130).

Duygu durum bozukluklarinda etkili oldugu diisiiniilen diger bir ndroanatomik bolge ise

limbik sistemi de i¢eren temporal lobdur. Papez 1937°de ve Mc Lean 1954’te normal ve
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patolojik duygulanimin diizenlenmesinde limbik sistemin 6nemine dikkat ¢ekmistir. Hayvan
deneyleriyle bu bdlgeye uygulanan stimiilasyon ve lezyon ¢alismalarinda, ayrica
temporolimbik ndbetler sirasinda gozlenen iizlintli, aglama gibi duygudurum degisikliklerinin
izlenmesi ile limbik sistemin etkisi desteklenmistir (131). Ayrica temporal lob ve bazal
ganglionlarda kan akimi ve metabolizmanin azaldig: ile ilgili ¢alismalar da vardir (112).
Ailevi depresyonu olan bireylerde, ilag kullanmayanlarda, islevsel norogoriintiileme
caligmalarinda amigdala, orbitofrontal korteks ve medial talamik bdlgede beyin kan akimi ve
glukoz metabolizmasinda artis, dorsomedial/dorsolateral prefrontal korteks kan akimi ve
glukoz metabolizmasinda ise azalma gosterilmistir (132). Cummings’in depresyon modeline
gore beynin ndroanatomik bolgelerindeki disfonksiyona bagli gelisen belirtiler Sekil 3’te
gosterilmistir (133, 134).
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2.2.2. Major Depresif Bozuklukta Psikososyal Etkenler

Olumsuz yasam olaylar1 ile MDB arasinda tutarli bir iliski oldugu bildirilmekte, siddetli
olanlarin roliinlin siddetli olmayanlara gére MDB etiyolojisinde daha yiiksek etki giicline
sahip oldugu belirtilmektedir (47). Erken cocuklukta yasanan olumsuz yasam olaylarinin
eriskin yasamda depresyon gelisme riskini artirdigt da bilinmektedir (2). Erken donem
yasantilarin etkisi intrauterin yasama dek uzanmaktadir: Annenin yasadigi stresin HPA eksen
hiperaktivitesi yoluyla fetiisiin beyin gelisimini etkileyerek depresyona yatkinlastirabilecegi
yoniinde bulgular elde edilmistir (135, 136). Bu tiirden maruz kalinan etkilerin uzun siireli
olmas1 durumunda ndron kayb1 ve sinaptik baglantilarda belirgin azalma ile sonuglanabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu bireyler erigkin c¢aga geldiklerinde dis bir stresor olmasa bile
duygudurum bozuklugu i¢in daha yiiksek risk tasimaktadirlar. Erken yasta ebeveyn kaybi,
bireyin depresyon gelistirmesine en sik eslik eden yasam olay1 iken en sik belirlenen ¢evresel

stresor es kaybidir. Issizligin de bir diger dnemli faktdr oldugu bildirilmektedir (137).

2.2.3. Major Depresif Bozuklukta Genetik Etkenler

MDB dahil bircok psikiyatrik bozuklukta genetik faktorlerin etken oldugu ve genetik
bilesenin son derece karmasik; c¢oklu-genli ve epistatik olduguna dair onemli bulgular
mevcuttur. Depresyonun kalitim modelinin karmasikligi, birbirleri ile iligkili, cevresel
olaylarla baglantili ve kiiclik etkiye sahip coklu genlerin MDB gelisimine duyarlilik
olusturdugu diisiindiirmektedir (138). Cogu arastirma gen-¢evre etkilesiminin MDB’nin
etiyolojisinde onemli bir faktdr oldugunu vurgulamakta, bulgular genetik yatkinligi olan
birinde MDB’nin ancak stresli yasam olaylar1 sonrasinda ortaya ¢iktigina isaret etmektedir.
Bu baglamda MDB’nin ortaya ¢ikisi bir kesinlik degil olasiliktir: Kisilerin yasam
deneyimleri, hedefleri, secimleri ve davraniglart kritik rol oynamaktadir. MDB’nin
kalitilabilirligi gosterilmis olsa bile fenotipin ortaya ¢ikmasinda gevresel etkenler 6nemli paya
sahiptir (1). Insanlarda ve primatlarda yapilan gen-cevre etkilesimi incelemeleri ile farelerde
yapilan gen etkisizlestirme caligmalari, depresyonla iligkili ndronal yapinin gelisimi ve
plastisitesi i¢in gerekli genlerin tanimlanmasi siirecini ilerletmistir. Elde edilen genetik

bulgular, MDB’de genetik yatkinligin giiclii bir faktor olduguna isaret etmektedir (139).

Genetik calismalarin 3 temel amaci bulunmaktadir. Bunlar; genetik ve cevresel faktorlerin
etiyolojiye katkilari1 belirlemek, kalitsal 06zelligi olan hastaliklarin gegis sekillerini

belirlemek, hastalikla iliskili genleri, mutasyonlar1 ve polimorfizmleri bulmaktir (140). Bu
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amagla 3 ana metod uygulanmaktadir; poplilasyon genetigi ve aile caligmalari, sitogenetik
caligmalar, molekiiler genetik (linkage ve assosiyasyon caligsmalari) ¢alismalari. Popiilasyon
ve aile caligmalar1 genetik faktorlerin etiyolojiye katkisini ve hastaliklarin kalittm modelini
belirlemeye yararken, sitogenetik ve molekiiler genetik arastirmalar genlerin kromozomlar

iizerindeki yerlerinin saptanmasini (gen haritalama) saglamaktadir.
Popiilasyon Genetigi ve Aile Calismalar:

Bu tip popiilasyon genetigi ya da genetik epidemiyoloji ile ilgili aragtirmalar aileler, ikizler ve

evlat edinilenler olmak {izere 3 grupta toplanabilecek kisilerdeki riski degerlendirir.
e Aile Calismalan

Aile ¢aligmalar1 hasta olan bireylerin akrabalarindaki risk ile genel popiilasyondaki riski
karsilastirmaktadir. Hastalar indeks vaka veya proband olarak adlandirilmaktadir. Aile
baglant1 calismalari, aile bireylerinde depresyon olmasinin, hastalifa yakalanma riskini
arttirdiini; birinci dereceden akrabasinda MDB olan bir bireyin ayni hastaliga yakalanma
oraninda %2,8’lik rolatif bir risk artis1 oldugunu bildirmektedir. Sullivan ve arkadaslarinin
(1) yaptig1 bir meta-analizde bes aile calismasi incelenmis ve kontrol grubu ile
kasilastirildiginda depresif bozuklugun ailesel gecis gosterdigi vurgulanmistir: Kalitilabilirligi
%31-42 arasinda degismektedir. Bu oran o0zellikle yineleyici depresyonda artma
egilimindedir. Bulgular, MDB’de erken baslangi¢ yasinin ve epizod sayisinin ailesel yiikii
artirdi@ina isaret etmekte ve siklikla ayni aile igerisinde farkli duygudurum bozukluklari
gozlenmektedir (138). Depresif hastalarin birinci derece akrabalarinda depresyon orant %9,4

iken kontrol grubunun birinci derece akrabalarinda %#4,5 olarak saptanmistir (64).
e Ikiz Cahsmalar

Ikiz calismalarinda monozigot (MZ) ve dizigot (DZ) ikizler karsilastirilarak genetik ve
cevresel etkenler belitlenmeye calisiimaktadir. Ozellikle MZ ikizlerin DZ ikizlerle
karsilastirilmast gen-cevre etkilesiminin daha hassas sekilde ortaya konmasmna imkan
saglamaktadir. Ayni ortamda yetisen ve ayri ortamlarda yetisen MZ ikizlerle yapilan
calismalarin giivenilirligi daha yiiksektir. Ikizler (MZ veya DZ) beraber biiyiimiisse bu

hemen hemen ayn1 gevresel etkenlere maruz kaldiklarini gosterir. Ikiz ¢alismalar1 sayesinde
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paylasilan aile ortam ile paylasilmayan Oznel (bireysel) ortam arasinda karsilastirma

yapilabilir (141).

Her ne kadar ikiz g¢aligmalari hastalifin kalitsalligini tahmin etme olanagi saglasa da
kalitsallik sabit bir sey degildir ve cevresel faktorlerden etkilenir. Gen ve cevre sadece
birbirine eklenmez, birbiriyle etkilesim halindedir. Mesela antisosyal kisilik bozuklugu olan
ebeveynlerin ¢ocuklarinda uyum bozuklugu goriilme riski fazla olabilir, ancak aile ortaminin

kendisi de davranis bozukluklarinin gériilmesine neden olabilir (141).

MZ’lerde Bipolar Tip I Bozuklugun es goriilme orant %33-99 iken MDB icin bu oran
yaklasik %50 olarak bildirilmekte, DZ’lerde ise Bipolar Tip I Bozukluk i¢in es goriilme orant
yaklasik %5-25, MDB icin de %10-25 olarak belirtilmektedir (139). Kendler ve
arkadaslarinin ikiz kadinlarla yaptiklar bir izlem ¢alismasinda MDB’nin kalitilabilirligi %60
bulunmustur (142).

e Evlat Edinme Calismalar

Evlat edinme ¢aligmalar1 da genetik ve ¢evresel faktorleri ayirmada uygulanan bir yontemdir.
Iki temel karsilastirma yontemi vardir. Biyolojik ailelerinde hastalik olan ve olmayan
cocuklar karsilastirildiginda, hastalik genetik ise risk ilk grupta daha fazla olacaktir. Bir diger
yol ise hasta olan evlathigin biyolojik ve evlat edinen ebeveynlerini karsilastirmaktir. Bu
karsilastirmada hastalik genetik gecis gostermekteyse risk ilk grupta daha fazla olacaktir.
Ancak bu sekilde karsilastirma yapmanin kisitliliklar: vardir, bunlar; ¢ocugun neden evlatlik
verildigi ile ilgili etkenlerin ve evlat edinen aile iizerindeki zor bir ¢ocuk yetigtirmenin

etkilerinin hastalik olusumuna katkisin1 ayirmadaki giicliiklerdir (141).

Evlat edinme caligmalarini incelersek yapilmis olan {i¢ ¢alismadan ikisi biyolojik ebeveynin
depresyon yasamis olmasi durumunda MDB gelistirme riskinin, evlatlik edinildigi ortamdan
bagimsiz olarak, dnemli 6l¢iide yiiksek oldugu yoniindedir (143). Bu, MDB gelisiminde ana
bilesenin genetik olduguna isaret etmektedir, ancak bahsedilen ¢alismalarin sinirli istatistik
giice sahip olmalar1 kalitimsal riski degerlendirmede bir yetersizlik yaratmaktadir (144).
MDB’nin incelendigi evlat edinme ¢alismalarindan Knorring ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
MDB olusumunda genetik etki bulunamamistir (145). Cadoret ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada ise 443 evlat edinilmis birey incelenmis (146), erkeklerde evlatlik verilen ailede bir

alkol bagimlisinin olmasi durumunda, kadinlarda ise evlat edinilen kisi 19 yasindan once
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evlatlik alan ebeveynlerden birini kaybettiginde veya evlatlik alan ailede davranis problemleri
olan birinin varliginda depresyon riskinin arttig1 saptanmistir. Sonuglar gostermektedir ki,
evlatlik verilen grupta 18 yasindan dnce yasanilan ¢evresel faktorler depresyon i¢in belirleyici

olmaktadir.
Sitogenetik Calismalar

Bu tip calismalarda in situ hibridizasyon yontemleri kullanilarak genlerin hangi kromozom
bandinda yerlestigi bulunur ve kromozomlardaki kirik noktalar tizerinden genlerin
haritalamas1 yapilir (140). Ayrica hastalikla iligkili kromozomlardaki yapisal anomalileri

ortaya koyar.
Molekiiler Genetik Calismalar

Molekiiler genetik calismalarda genlerin lokuslarinin saptanabilmesi amaciyla polimorfik
nitelikteki belirleyiciler (markerlar) kullanilmakta ve bu marker bilgileri iizerinden bir dizi
karmagik istatistik analiz ile genlerin en olasi lokalizasyonlar1 tespit edilmektedir. Bunlar,
baglant1 ve iliskilendirme analizleri ile belli bir fenotipin kalittimini etkileyen genleri
belirlemeyi, genin neden anormal isledigini bulmayi hedefleyen calismalardir. Bu amagla
genleri tespit etme isine “Gen Haritalama” denmektedir. Gen haritalama g¢aligmalarinda
kalitim kalibi miimkiin oldugunca kesin olarak belirlenmelidir. Kalitim kalib1, soy agaglari
incelenerek, aileye ait verilerin belli kalitsal gecis modellerine uyup uymadigina gore

belirlenmektedir (140). Klasik olarak 4 tip kalittm modeli mevcuttur:

- Tek major lokus modeli: Tasiyic1 iki allel vardir, bunlar A ve a’dir ve genotipleri
AA, Aa, aa’dir (dominant, resesif veya X’e bagli olb.). Mendeliyan kalitim gosterir.
Ornek olarak: Retinitis pigmentosa, Duchene distrofi, Huntington hastalig1, vb.

- Multilokus modeli: Bu model ¢evresel faktorlerin destegi olan veya olmayan bir¢cok
lokus tarafindan kalitilan hastalik modellerini igerir. Ornegin, hipertansiyon, gec
baslangicli Alzheimer tipi demans, multiple sklerozis ve psikiyatrik bozukluklar bu
yolla kalitilir.

- Multifaktoryel model: Coklu-genli kalitim vardir, fakat her birinin etkisi diisiik
diizeydedir. Cevresel olaylarin da etkilesimi ile yatkinli§i olan bireylerde fenotip

ortaya ¢ikar. (Zeka, mizag, vb.)
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- Miks model: Tek major lokus modeli ile multifaktoriyel modelin birlesimi ile ortaya
cikan modeldir. Ankilozan spondilit ile insiiline bagimli diabetin bu yolla kalitildig

belirtilmektedir.

Cogu psikiyatrik bozuklugun gecisi klasik mendeliyen kurallara uymaz. Bu nedenle klasik
mendeliyen kalittim1 olan hastaliklarda ¢ok iyi sonug¢ veren molekiiler genetik arastirmalar
psikiyatrik bozukluklarda ayni1 diizeyde sonu¢ verememektedir. Psikiyatrik bozukluklar i¢in
diisiiniiliirse tek bir major genin etkisinden ziyade kiiciik etkili pek ¢cok genin bir arada etkisi
s6z konusudur. Ustelik cevresel etkenler de 6nemlidir ancak tiim bunlar belli bir esigi

astiginda hastaliga neden olmaktadir (141).

2.3. Major Depresif Bozuklukta S-HTTLPR Polimorfizmi

2.3.1. 5-HT Tasiyicisi ve Islevi

5-HT beyin sinapslarina salindiktan sonra presinaptik néronal membranlarda lokalize olmus
Na+ ve Cl- iyonlarina bagimli yiiksek afiniteli serotonin transporter (5-hidroksitriptamin
transporter, 5-HTT, SERT, SLC6A44) protein adi verilen bir madde araciligiyla sinaptik
bosluktan etkin sekilde temizlenir (9, 10, 11). Son yillarda molekiiler biyolojinin ilerlemesiyle
5-HTT geninin yapisi ve isleyisi hakkinda kayda deger bulgular elde edilmistir. 31 kb
uzunlugundadir ve 14 ekzon i¢cermektedir, SLC6A44 gen koduyla, kromozom 17ql11.1-q12’ye
haritalanmistir (12). 5-HTT geninin 17. kromozomdaki yeri Sekil 4’te gosterilmistir (19).

17g12

bt | -

Sekil 4. Kromozom 17 yapisi

Daha 6nceki boliimde eriskin insan beyninde serotonerjik rafe ndronlarinin beynin bir¢ok

bolgesine uzandigindan ve duygu, bilis ve motor fonksiyonlarda rol oynadigindan
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bahsedilmisti. 5-HT, bir¢ok presinaptik ve postsinaptik reseptor alttipi ile son derece karmasik
noral iletisim sistemi i¢inde bir ana kontrol ndrotransmitteri gibi etki ederken presinaptik
noronlarda hiicre igine tek bir protein, 5-HTT, tarafindan tasimmaktadir. Bu durum
fonksiyonel bir darbogaz olusturmaktadir (147). 5-HTT, 5-HT’yi sinaptik araliktan hiicre
icine alarak postsinaptik reseptor aracili sinyal iletiminin siddeti ve siiresini belirlemekte,
dolayistyla ndrotransmisyon igleminde ana rol oynamaktadir. Ayni zamanda antidepresan
ilaclarin (6r. klomipramin, fluoksetin), istah kesici ilaglarin (6r. D-Fenfluramine, redux), keyif

verici maddelerin (6r. MDMA, extacy) hedef bolgesidir.

2.3.2. Polimorfizm

Canlilarda genetik bilgi DNA iizerinde kodlanmaktadir. DNA, gen adi verilen ve belirli bir
ozelligi kodlayan bir¢cok bolgeden ve dort ¢esit niikleotidin (A, T, G ve C) dogrusal dizisinden
olusmaktadir. Genler, ekzonlar ve intronlar olmak tizere baslica iki boliimden olusmaktadir.
Ekzonlar, proteine doniisen ve ifade bulan gen parcalaridir. Genetik bilgi RNA araciligiyla
taginirken ekzon kisimlar1 korunur, intron kisimlari kesilip atilir. Niikleotid dizilerinde fiziksel
veya kimyasal dis etkenlerin varliginda bozulmalar olabilmektedir. Bu bozulmalar ekzon
kisminda olursa buna mutasyon denir. Ekzon kismi genin ifade bulan kismi oldugundan
fenotipik degisiklige yani, hastaliga neden olur. Ancak bazen bu bozulmalar intron bdlgesinde
de meydana gelebilir. Bu kisimlardaki degisiklikler proteine doniismedigi igin hastalik
yaratma potansiyeli yoktur. Fenotipik degisiklige yol agmayan bu degisiklilere polimorfizm
veya allelik varyant denir ve bu degisiklikler, her insanin DNA’sinin bir digerinden farkl
olmasin1 saglamaktadir (148). Mutasyonlarin toplumda goériilme sikligr %1°den azdir. Eger
belirli bir genetik varyasyon %]1’den daha fazla siklikta goriiliiyorsa o zaman polimorfizmden
s0z edilir. Mutasyonlar hastalia neden olabilirken polimorfizmlerin daha ¢ok hastaliga

yatkinlik olusturdugu diisiindiirmektedir (149).

Polimorfik degisiklikler ¢cok ¢esitli tiplerde olabilmektedir. En sik goriileni tekrarlayan baz
cifti sayilarinin degisiklikleriyle olusanlardir. Tekrarlayan ikili DNA dizileri tekrar sayilarina
gbre lic alt tipe ayrilir; bunlar satellit, mikrosatellit ve minisatellit olarak adlandirilirlar.
Satellit DNA’lar 171 baz gifti igerir. Minisatellit DNA pargalar1 ise 9-80 baz ¢ifti igermektedir
ve “Variable Number of Tandem Repeat” (VNTR) olarak adlandirilirlar. Mikrosatellit
pargalar1 ise 1-6 baz ciftinden olusur ve “Short Tandem Repeat” (STR) olarak da bilinirler. Bu
baz ciftlerinin tekrar sayilar1 kisisel farkliliklar gostermektedir. Bir diger polimorfizm

“Restriction Fragment Length Polymorphism” (RFLP) olarak adlandirilmaktadir. Bu
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polimorfizm de DNA’nin belli noktalardan kesilmesine yarayan restriksiyon enzimlerini
tantyan sekanslardaki degisikliklerdir. Buna bagli olarak DNA’lar farkli uzunlukta
kesilmektedir. Eger polimorfizm tek bir baz degisimi sonucu olusuyorsa buna da tek niikleotid
polimorfizmi (Single Nucleotid Polymorphism, SNP) denmektedir (150). Ayrica pek ¢ok baz
ciftini etkileyen insersiyon ya da delesyon seklinde de polimorfik varyantlar olusabilir (151).

Bu tezde serotonin tasiyicisi polimorfizmi incelenecektir.

2.3.3. 5-HTT Polimorfizmleri

Mutasyon, DNA dizilimindeki degisiklik siirecidir. DNA dizilimindeki lokusta en az iki
allelde 0,01°’den daha fazla olan allelik varyantlara polimorfizm denir. 5-HTT geni i¢in iki
polimorfizm tanimlanmigtir. Bunlardan biri arastirmamizin kapsami i¢inde olan 5-HTT
geninin transkripsiyonel kontrol bolgesinde (5-HTT gene-linked polymorphic region, 5-
HTTLPR) 44 baz iftlik (b¢) GC (Guanin, Sitozin) zengin bir dizinin farkli sayida
insersiyon/delesyon tekrarina bagli olarak tanimlanan polimorfizmdir. Eger 44 bg¢’lik tekrar
dizisi 14 kez yinelenirse Short (S, kisa), 16 kez tekrarlanirsa Long (L, uzun) olarak
adlandirilan alleller meydana gelir. insan genomunda bulunan allelerin ¢ogu 14 ya da 16

tekrarli b¢’lerden olusmakta, 18 ve 20 tekrarli dizilere ise nadiren rastlanmaktadir (147).

5-HTTLPR ’nin ¢esitleri, hominoidlerde (insan ve insansi maymunlar, kuyruksuz maymunlar)
ve antropoidlerde (maymunlar) bulunur ancak prosimianlarda (yart maymun) bulunmaz. 5-
HTTLPR’nin insanlarda ve simian (insana benzeyen) primatlarda bulunuyor olmasi bu gen
sekansinin yaklasik 40 milyon yil 6nce genoma dahil oldugunu diisiindiirmektedir (147).
Hominoidlerde varyasyonlar tek bir lokustan kaynaklanmaktayken, rhesus makaklarinda
ikinci bir lokus daha kesfedilmistir. Orangutan, goril ve sempanze gibi biiyilk maymunlarda
18 ve 20 tekrar dizinlerinin oldugu allelik varyasyonlarin daha sik oldugu saptanirken rhesus
makaklarinda 21 tekrar dizinlerinin oldugu varyasyona da rastlanmistir. Bu genotipin evrimsel

stireci Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5. Tiirler aras1 5-HTT geni ile ilgili polimorfik bolge (5-HTTLPR)

5-HTTLPR’nin fonksiyonel 5-HTT f{iretimi ile dolaysiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir:
Lenfoblast hiicrelerinde S-HTTLPR genotipi, 5S-HTT gen transkripsiyonu ve 5-HT geri alim
aktivitesi karsilagtirilmis, homozigot L alleline sahip bireylerde, S/L veya S/S genotipine
sahip bireylere kiyasla daha fazla 5-HTT mRNA diizeyleri saptanmistir. Buna ek olarak,
imipramine duyarli 5-HT geri alimi, homozigot L formu varliginda iki kat daha yiiksek tespit
edilmistir (147). S-HTTLPR ’nin uzun alleline sahip kisilerde transkripsyonel aktivite {i¢ kat
daha fazladir (22).

5-HTTLPR genotipinin 5-HTT ifadesi lizerine etkisi postmortem insan beyni iizerinde
arastirilmis, beyin sap1 rafe ¢ekirdeklerinde S/L ve S/S formuna sahip bireylerde daha diistik
mRNA konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir (152).

5-HTT gen polimorfizmleri analiz edildiginde, intron 2 bdlgesinde 17 baz tekrarindan olusan
ve VNTR (variable number of tandem repeat) olarak adlandirilan bir polimorfik bdlge daha
bulunustur (147). Bu polimorfik bolgenin iki ana varyanti tanimlanmistir; bunlar 10 ve 12
tekrar dizinli formlaridir, nadir olarak 7 ve 9 tekrar dizinli olan varyantlar1 da saptanmistir
(Sekil 6). Dokuz tekrarli allelin unipolar depresyonla iliskili olduguna dair bir ¢aligma olsa da
(153) daha genis ¢apli calismalarda allel 12 ve bipolar bozukluk arasinda baglanti oldugu
distintilmistiir (154, 155, 156).
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Sekil 6. 5-HTT geninin yapisal ve diizenleyici varyantlari

5-HTTLPR’nin bir¢ok genetik varyasyonu bilinmesine ragmen simdiye kadar fonksiyonel
olarak biallelik kabul edilmistir. Beyaz irka mensup insanlarda L allel frekans1 ~0,60, S alleli
frekans1 ise ~0,40 bulunmustur (12). Almanya’da yapilan tarama c¢aligmasinda L allelinin
frekans1 0,60, S allelininki 0,40 (13); italya'da L allelinin frekans1 0,57, S allelininki 0,43;
Ingiltere'de L allelinin frekans1 0,55, S allelininki 0,45 (157); Avrupa kokenli Amerikalilarda
L allelinin frekans1 0,53, S allelininki 0,47, Afrika kokenli Amerikalilarda L allelinin frekansi
0,66, S allelininki 0,26 (9); Ispanya'da L allelinin frekans1 0,57, S allelininki 0,43 (158, 159);
Fransa'da L allelinin frekansi 0,61, S allelininki 0,29 (160); Libya'da L allelinin frekans1 0,52,
S allelininki 0.46, Tunus'da L allelinin frekans: 0,53, S allelininki 0,43, Fas'da L allelinin
frekans1 0,51, S allelininki 0,49, Israil'de L allelinin frekans1 0,44, S alelininki 0,56 olarak
saptanmistir (21). Japonlarda L/L genotip frekansi beyaz irka gore anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (161, 162, 163). Ulkemizde yapilan bir polimorfizm taramasinda ise 121 saglikli
kisinin 5-HTTLPR polimorfizmine bakilmis, bireylerin %29,8’inde L/L, %38,8’inde S/L ve
%?31,4’linde S/S genotipi saptanmistir (20). L allelinin gen frekanst 0,49 iken S allelininki
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0,51 olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismanin 6rnekleminde belirlenen 5S-HTTLPR polimorfizm

frekanslari, Fas ve Israil'de yapilan ¢alismalarin sonuglara benzerlik gostermektedir.

Yukarida belirtildigi gibi S alleli daha diigiik 5-HTT mRNA iiretimine ve hiicre zarinda daha
diisiik 5-HTT diizeylerine yol acarken in vivo ¢alismalar L allelinin trombositlerde daha
yilksek 5-HTT diizeyleriyle baglantili oldugunu gostermistir (152, 164, 165). Ayrica S
allelinin fonksiyonel olarak daha baskin oldugu bulunmustur (147, 166). Bu bilgi sonraki
caligmalarda S/S ve S/L genotiplerinin ayni alt grupta degerlendirilmesi egilimine neden

olmustur (27, 167).

5-HTTLPR’nin bircok tek niikleoitit varyanti da (SNP, single-nucleotide variant)
saptanmistir. Aralarinda 6ne cikan 6. niikleotitinde A/G degisiminden kaynakli Lo ve Lg
formunda fonksiyonel olarak ikiye ayrilan L allelidir. Lg formunun, S alleli ile ayni
islevsellige sahip oldugu belirlenmistir. Sekil 7°de 5-HTTLPR’nin L allel tek niikleotit

polimorfizmi sematik olarak gosterilmistir (166).
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Sekil 7. 5-HTTLPR L allel tek niikleotit polimorfizmi sematik gosterimi

Hu ve arkadaslar tarafindan yapilan kapsamli bir ¢alismada, farkli etnik gruplardan 2998

kisinin S ve L allellerine ek olarak Lo ve Lg allel frekanslar1 6l¢iilmiistiir (166). Elde edilen



genotip ve allel frekanslart Tablo 3’te gosterilmistir. Bu tabloya gore, S allelinin frekans:
Afrika kokenli bireylerde en diigiiktiir. En yiiksek S alleli frekans1 Kuzey Amerika yerlilerinde
bulunmustur. S:Ls:Lg oran1 beyaz irkta 4:5:1, Afrika kokenli Amerikalilarda 2.5:5:2.5, Kuzey

Amerika yerlilerinde 2:1:0 olarak tespit edilmistir.

Tablo 3. Farkli etnik gruplarda HTTLPR genotipi ve allel frekanslar1 dagilimi

Genotip Frekans Allel Frekansi
Popiilasyon N 55 5L, S8l LL, LlL; Ll 5 L, |
Finli beyazlar 715 44 0 M4 09 m A0 51 0
ABD beyazgrupl 297 & 13 .09 b 14 n: I 14
ABD beyazgrup2 286 12 i7 .08 13 18 0z 5 5
Ova yerlileri 456 .42 47 .M ne 01 oo

Guney-bat yerlileri 564 42 43 .M 13 o oo ol
Afrika kdkenli ABD  £24 07 15 12 1k ] 06 L

2.3.4. Serotonin Tasiyicis1 Polimorfizmleri ve Depresyon liskisi

Daha oOnce belirtildigi gibi MDB, bir¢ok genetik ve genetik olmayan faktoriin karmagik
etkilesimi sonucu olusan ve her bir faktoriin hastalik olusumunda goérece ¢ok kiiclik etki
yaptig1 bir bozukluktur (168) ancak ozellikle son 15 yilda 5-HTT gen polimorfizmlerinin
MDB olusumundaki roliinii inceleyen pek ¢ok arastirma yapilmistir. Bu boliimde s6z konusu
arastirma bulgular1 6zetlenecek, diger psikiyatrik bozukluklarda elde edilen bulgulara kisaca

deginilmeye ¢alisilacaktir.

Kuramsal olarak 5-HTTPLR’nin az c¢alisan formuna yani, kisa alleline (S) sahip bireylerde
sinaptik araliga salinan 5-HT hizli bir sekilde hiicre icine alinamadigi igin serotonerjik
noronlarin ¢evresinde 5-HT miktar1 artiyor olabilir ve bu da somatodendritik 5-HT1A reseptor
aracili geri-bildirim yoluyla tiim serotonerjik iletide yavaglamaya neden oluyor olabilir. Diger
yandan, kronik antidepresan kullanimi 5-HT1A ve 5-HTI1B reseptor aracili geri-bildirim
yoluyla terminal 5-HT diizeylerini arttirmaktadir. Bu otoreseptorlerin ve 5-HTT’nin, 5-HT
geri alim blokaj1 araciligi ile eszamanl olarak antagonize edilmelerinin antidepresan etkinligi

hizlandirabilecegi diistiniilmektedir (147).

Depresyon hastalarinin birinci derece akrabalarinda 5-HTT fonksiyonunun diisiik olacagi
hipotezinden yola ¢ikilarak yapilan ikiz c¢aligmalarinda, 5-HTT islevinin genetik olarak
kontrol edildigi saptanmistir (1, 169). Kalitimin depresyon olusumundaki etkisi yaklasik
olarak %37 bulunurken bu durumdan farkli 5-HTT gen ifadelerinin sorumlu olabilecegi dne

stiriilmiistiir. Mizag¢ Ozelliklerindeki fenotipik farkliliklarin birbirinden bagimsiz iki grupta
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arastirildigi bir diger ¢alismada ise anksiyetenin ve depresyonun ortaya ¢ikisinda 5S-HTTLPR
polimorfizminin etkisi olabilecegi bildirilmistir (12). Ikiz calismalarinda, fonksiyonel 5-
HTT’deki allelik varyasyonlar ile norotizm, zarardan kagcinma ve anksiyeteye dair kisilik
ozellikleri arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (170). Bunu izleyen bir¢ok
calismada da 5-HTT ile anksiyete ve duygudurum bozukluklar1 arasinda bir iliski oldugu
bildirilmis (64, 161, 162, 163, 171, 172, 173, 174), S/S tastyicilarinin akrabalarinda depresyon
sikligimin daha fazla oldugu belirtilmistir (175). Dorado ve arkadaslart 70 MDB hastasiyla
142 saglikli kontrolii 5-HTTLPR ve CYP2C9*3 polimorfizmleri agisindan karsilagtirmislar
(176), MDB grubunda S allel tasiyicilarini kontrol grubundan daha yiiksek bulmuglardir.
CYP2C9*3 alleli de depresyon grubunda daha yiiksektir. Her iki polimorfizmin depresyon
grubunda yiiksek ¢ikmasi bu polimorfizmlerin MDB agisindan risk olusturdugunu
diisiindiirmiistiir. 5-HTTLPR S allel tasiyicilarinin SSGI tedavisine daha direngli oldugu da
belirtilmektedir (177, 178, 179, 180, 181). Yine S allelinin mevsimsel affektif bozukluk i¢in
risk faktorii oldugu gosterilmis (182), S allelinin bir veya iki kopyasina sahip olmakla intihar
girigimi arasinda da anlamli bir iligki oldugu saptanmistir (183). Duygudurum bozuklugu olan
bireylerlerle yapilan iki ¢aligmada, hem bipolar hem de unipolar grupta S/S alleli daha fazla
saptanmuistir (23, 184).

5-HTT mRNA diizeyleri yas ortalamalar1 37,6 olan 62 Finli beyaz irka mensup kisiden alinan
lenfoblastoid hiicrelerde dl¢iilmiis, 6rneklem grubu 30 erkek, 32 kadindan olugsmaktadir (166).
Bu kisiler arasinda alkol kullanim bozuklugu antisosyal kisilik bozuklugu, depresyon ve
anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklari olanlar da vardir. 5S-HTT mRNA diizeyleri
coktan aza dogru La/La, S/La, La/Lg, S/Lg, Lg/Lg, S/S olarak siralanmigtir. Bulgular Sekil 8
ve Sekil 9’da gosterilmistir.
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Sekil 8. Bi-allelik modelde genotiplere gore S-HTT mRNA diizeyleri
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Sekil 9. Tri-allelik modelde genotiplere gore S-HTT mRNA diizeyleri

Hu ve arkadaslarinin daha genis 6rnekleme sahip calismalarinda ise 169 obsessif kompulsif
bozuklugu (OKB) olan birey 253 saglikli kontrolle 5-HTTLPR polimorfizmleri agisindan
karsilagtirilmistir (185). OKB grubunda Ly alleli anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. 5-
HTTLPR’ ’nin OKB ile genotip ve allel bazli iligkisi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. 5S-HTTLPR ’nin genotip ve allel bazli olarak OKB ile iliskisi
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Bu galismalarin sonuglariyla uyusmayan arastirma bulgular1 da vardir (186). Ornegin, Frisch
ve arkadaslart MDB olan 102 kisi ile 172 saglikli kontrolii karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda 5-
HTTLPR gen polimorfizmi ile MDB arasinda bir iligki saptayamamislardir (187). Benzer
sekilde Olivieira ve arkadaslart da duygudurum bozukluklar1 ile 5-HTTLPR gen
polimorfizmleri arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir (188). Serreti ve arkadaslari ise
S/S ve S/L genotipiyle anksiyete semptomlari arasinda bir baglant1 bulmakla birlikte toplam
depresif semptomatoloji ile bir iliski belirlememislerdir (189). Matsushita ve arkadaslari
Japon popiilasyonunda ayni genotipleri panik bozukluk icin arastirdiklarinda herhangi bir
iligki saptamamislardir (162). Vincent ve arkadaslari ise bipolar hastalarda heterozigot formun
belirgin olarak daha az bulundugunu bildirirken (190), Furlong ve arkadagslar1 unipolar ve

bipolar hastalar arasinda S allel siklig1 acisindan anlamli bir fark bulmamisglardir (191).

Ote yandan, ailede depresyon Oykiisii olan saglikli kadimlarla yapilan bir caliymada
davranigsal yanit, triptofan azalmasi ve 5-HTTLPR iliskisi incelenmis (192), pozitif aile
oykiisii ile S alleline sahip kisilerin triptofan azalmasi sonrasinda depresyon gelisimine daha
yatkin olduklart bildirilmistir. Goriildiigii gibi depresyon gelisiminde S varyantin biyolojik
olarak kanitlar1 elde edilmesine ragmen MDB ve saglikli bireylerle yapilan vaka-kontrol
caligmalarinda ¢eligkili sonuglar bulunmustur. Etnik heterojenite ve kiigiik 6rneklem gruplari
bu celigkili sonuglara neden olmus olabilir. Hoefgen ve arkadaslarinin (193) etnik olarak
homojen, giiclii 6rneklem sayisina sahip, sistematik ve iyi tanimlanmis hasta ve kontrol grubu
kullanarak gerceklestirdikleri ¢alismanin genetik analiz sonucglar1 Tablo 5°te gosterilmistir.

MDB grubunda S allel siklig1 anlamli olarak daha fazla bulunmustur.

Tablo 5. Hoefgen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadaki S-HTTLPR genotip dagilimi

Genotipler Alleller

Sazhich Kontrol Girubuw {n=B27
M DE Vakalan {n=462)

Mendlewicz ve arkadaslarinin Avrupa’da ¢ok merkezli olarak yiiriittiikleri benzer titizlikte
hazirlanmis, genis 6rneklem grubuna sahip calismalarinda ise 5S-HTTLPR polimorfizmi ile
Bipolar, MDB ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir iligski gosterilememis, alt gruplara gore

incelendiginde de sonug¢ degismemistir (Sekil 10 ve Sekil 11) (26).
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Sekil 10. Mendlewicz ve arkadaslarinin bipolar ve kontrol grubu i¢in genotip dagilimi
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Sekil 11. Mendlewicz ve arkadaslarinin unipolar ve kontrol grubu icin genotip dagilimi

Lopez ve arkadaslar1 (194) bu celiskili goriiniimii ¢ézebilmek icin gerceklestirdikleri meta-
analize MDB ile iliskili olabilecek genleri arastiran ¢alismalar1 dahil ederek 18 gendeki 20
polimorfizmi dahil etmisler ve aralarinda 5S-HTTLPR ’nin de oldugu 5 polimorfizmin MDB ile
istatistiksel olarak anlamli bir iliski icerisinde oldugunu géstermislerdir: Ug¢ calismada S
allelinin MDB i¢in yordayici bir faktor oldugu belirlenmistir (23, 25, 193). Bu meta-analizden
once yapilan ii¢ meta-analizde de 5S-HTTLPR incelenmis (191, 195, 196), yalniz birinde MDB
ile 5-HTTLPR arasinda bir baglant1 saptanmistir.

Sonug olarak 1978’de depresyon ve polimorfizm arasindaki iliskiyi inceleyen ilk vaka-kontrol

caligmasi yaymlandigindan beri birgok genetik c¢alisma gerceklestirilmis (197), ne var ki bu
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tir arastirmalarin sayica artmast MDB ile silipheli genler arasinda kesin bir iligki
olusturamamistir. Bu durumun ilk agiklamasi, ¢alisma deseni, calisilan 6rneklem ve MDB
tan1 Olciitleri gibi ¢alismalar arasinda varolan yontemsel farkliliklar olabilir. Bu, ¢aligsmalarin
birbirleriyle kiyaslanmalarini1 dogal olarak giiclestirecektir. ikinci agiklama, birgok caligmanin
orneklem biiytikliigiiniin yetersizligi ile istatistiksel giicliniin hastaligin olusumuna etkisi ¢cok

diisiik olan siipheli genlerin anlamli etkilerini ortaya ¢ikarmada etkisiz kalmasidir.

2.4. Major Depresif Bozuklukta S-HTTLPR ve Cevre Etkilesimi

Yasam boyunca, tehdit, kayip, asagilanma veya yenilgi gibi stresli olaylarin depresyonun
olugmasini ve seyrini etkiledigi gosterilmistir (198, 199, 200, 201). Ancak stresli bir yasam
siiren herkes depresyona girmemektedir. Depresyon icin Diathesis Stress modeli bir kiginin
stresli olaylara kars1 duyarliliginin genetik yapisina bagli oldugunu 6ngdrmektedir. Belli bir
genin veya genlerin stresli yasam olaylarmin etkisini siddetlendirdigi veya koruyucu oldugu
kesin olarak bilinmemekle birlikte davranigsal genetik arastirmalar gostermektedir ki, stresli
olaylardan sonra MDB olusma siklig1 yiiksek riskli genetik yapiya sahip bireyler arasinda
artmaktadir (202, 203, 204). Gen-gevre iliskisini degerlendiren arastirmalara 6rnek olarak 3
ayr1 ¢alismanin sonuglari burada 6zetlenecektir: Birinci ¢aligmada, saglam farelere (5-HTT
+/+) kiyasla bozuk 5-HTT’ye sahip farelerden homozigot ve heterozigot (5-HTT -/- ve +/-)
kalitima sahip olanlarin strese maruz kaldiklarinda daha ¢ok korku davranisi sergiledikleri ve
daha yiiksek ACTH seviyesine sahip olduklari gosterilmistir. Strese maruz kalinmadigi
durumlarda ise genotipler arasinda bir farklilik saptanmamistir (205). Rhesus makaklarinda
yapilan ikinci calismada, S allele sahip olanlarda stresli kosullar altinda biiylimenin azalmis
serotonerjik aktivite (diisik BOS 5-HIAA diizeyleri) ile iliskili oldugu, normal kosullar
altinda yetigenlerde boyle bir bulgunun saptanmadigi bildirilmistir (206). Norogoriintiileme
caligmast olan {i¢iinciide ise 6rneklem grubuna korkutucu uyaranlar gosterilmis, S allelin 1
veya 2 kopyasina sahip bireylerin amigdalalarinda homozigot L alleline sahip bireylere gore
daha yiiksek diizeyde noronal aktivite gozlenmis, strese verilen yanitin 5-HTTLPR
polimorfizmi ile baglantili oldugu gosterilmistir (167). S6z konusu arastirmalarin bulgulari
1s181inda, 5-HTT geninin MDB ile dogrudan iligkili olmasa bile strese kars1 serotonerjik yaniti

diizenliyor olabilecegi sOylenebilir.

MDB’de 5-HTTLPR fonksiyonel polimorfizmi ile ¢evre etkilesimini inceleyen en kapsamli
aragtirmalardan biri Caspi ve arkadaslarinin ¢aligmasidir (27). Aragtirmacilar, 1037 ¢ocugu 3,

5,7,9, 11,13, 15, 18, 21 ve 26 yaslarin1 baz alarak degerlendirmisler ve 847 cocugu 26. yasa
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kadar izleyebilmislerdir. Bireylerin 5-HTTLPR genotiplerine bakildiginda dagilim, S/S
genotipi i¢in n=147; %17, S/L genotipi i¢in n=435; %51 ve L/L genotipi i¢in n=265;
%?31°dir. Genotiplerin frekansi acisindan cinsiyetler arast bir fark saptanmamistir. Stresli
yasam olaylar1 (igsizlik, ekonomik durum, barinma kosullari, saglik ve iligki sorunlarini ele
alan 14 degisken), 21. ve 26. yas aralif1 dikkate alinarak analiz edildiginde 6zellikle S allel
tastyicilarinda L/L  tasiyicilarina  gore stresli yasam olaylar1 varlifinda depresyon
semptomlarinda anlamli artig bulundugu belirlenmistir. Ek olarak yine S allel tasiyicilarinda
MDB gelistirme olasilifinda belirgin artis ile birlikte cocukluk ¢aginda olumsuz yasam
olaylar1 ile MDB arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir. S allel tasiyicilarinin
cocukluk orselenme yasantilart varliginda homozigot L/L bireylere gore MDB’ye daha yatkin
olduklar1 saptanmustir. S allel tastyicilari tiim 6rneklemin yalniz %10 unu olustururken MDB
tanis1 konan 133 kisinin %23°l S alleline sahiptir. Dahasi, 4 veya daha fazla stresli yasam
olayi ile karsilagmis bireyler arasinda S alleline sahip olanlarin %33’ti MDB gelistirirken L/L

homozigot tastyicilari i¢in bu oran %17’dir.

2.4.1. Cocukluk Cag1 Orselenme Yasantilari

Gorildugi gibi genetik c¢alismalara ek olarak psikiyatrik aragtirmalar MDB’nin ortaya
cikisinda psikososyal faktorlerin etkisi lizerinde yogunlagmakta ve gen-cevre etkilesimli
modelleri irdelemektedir. Cevresel etmenlerin basinda, c¢ocukluk ¢ag1 Orselenmeleri
(travmalar1) sayilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), bir yetiskin tarafindan ortaya konan
ve ¢ocugun saghgini, fiziksel ve ruhsal gelisimini olumsuz yonde etkileyen -kasith ya da
kasitsiz- her tiirlii davranisi ¢cocuk istismari olarak tanimlamaktadir. Yetiskinin niyetine degil;
eylemin ¢ocuk lizerinde yarattig1 etkiye vurgu yapilmaktadir (207). Genel anlamda anne, baba
ya da bakict gibi bir erigkin tarafindan ¢ocuga yoneltilen, toplumsal kurallar ve profesyonel
kisilerce uygunsuz ya da hasar verici olarak nitelendirilen, cocugun gelisimini engelleyen ya
da kisitlayan eylem ve eylemsizliklerin tiimii, ¢ocuk istismar1 ve ihmali olarak adlandirilabilir

(208).

Sar ruhsal travmayir “olagan savunma diizenekleri ve bas etme yollar ile iistesinden
gelinemeyecek denli agir olan ve bdylelikle stres boyutlarini agan sarsici yasantilar” olarak

tanimlamaktadir (209). Bu yasantilar kisinin ruhsal yapisi1 tizerinde 6zgiil etkiler birakir.

Cocukluk doneminde i¢inde bulunulan sosyal kosullar, ebeveynlerin yetistirme tarzi, temel

giiven duygusunu zedeleyen tutumlar ve kisilik gelisimini olumsuz ydnde etkileyen
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davranislar gibi dinamik etkenler ileride psikiyatrik bozukluklara yol acabilmektedir (210,
211). Diger yandan, ¢cocukluk doneminde yasanilan olumsuz deneyimleri irdeleyebilmek i¢in
yalniz istismarin degil, akran zorbaligina maruz kalmanin da hesaba katilmasi gerektigini
vurgulayan c¢aligmalar vardir: Akranlar tarafindan zorbaliga maruz kalmanin erigkinlikte
depresyon, anksiyete, sosyal izolasyon, psikoz ve intihar davranisini yordadigi bildirilmistir

(212, 213).

Orselenme Tipleri

Cocukluk cag1 orselenmeleri su sekilde gerceklesebilmektedir: fhmal, fiziksel kotiiye
kullanim, cinsel kdétiiye kullanim ve duygusal kotiiye kullanim. Genelde ¢ocuk istismarinin
bir¢ok farkli formu ve ihmal bir arada gozlenebilmektedir (214). Johnson ve arkadaslari, New
York’ta 639 kisi ile yaptiklar1 epidemiyolojik calismada ¢ocuklukta genel kétiiye kullanim ve
ihmal oranini %12 olarak bulurken %6,9 oraninda fiziksel kotiiye kullanim, %3,4 oraninda
cinsel kotiiye kullanim, %6,1 oraninda da ihmal tespit etmislerdir (215). Ulkemizde yapilan
arastirmalarda, %78 gibi bir oran ile duygusal koétiiye kullanimin ilk sirada yer aldig:

bildirilirken, fiziksel kotiiye kullanim %24, cinsel kotiiye kullanim ise %9 oranindadir (216).

e Fiziksel Kotiiye Kullanim

En yaygin goriilen ve tespit edilmesi en kolay istismar tiiridiir ve c¢ocugun sagligini,
gelisimini veya onurunu zedeleyecek sekilde, kaza dis1 nedenlerle fiziksel giic kullanilmasi
anlamma gelir (217). En sik dovme seklinde goriiliir ve bagvuru sekli genellikle ebeveyn
tarafindan nasil meydana geldigi ¢ok iyi aciklanamayan morarmalardir. Daha seyrek olarak

ise yaniklar, kesiler, 1sirik, zehirlenmeler, asfiksi ve bogulma goriilebilir.

e Duygusal Kotiiye Kullanim

Cocugun, bakim veren kisiler tarafindan olumsuz olarak etkilendigi tutum ve davranislara
maruz kalmasi, ilgi, sevgi ve bakimdan yoksun birakilmasidir (218). UNICEF (United
Nations International Children's Emergency Fund-Birlesmis Milletler Uluslararas1 Cocuklara
Yardim Fonu) duygusal istismar1 ¢cocugun nitelik, kapasite ve arzularinin siirekli kotiilenmesi,
sosyal iliski ve kaynaklarla iliskisinden siirekli yoksun birakilmasi, ¢ocugun siirekli olarak
insaniistii gili¢lerle, sosyal acidan agir zararlar verme veya terk etme ile tehdit edilmesi,
cocuktan yasina ve giiciine uygun olmayan taleplerde bulunulmasi ve ¢ocugun, topluma aykiri

diisen ¢cocuk bakim yontemleri ile yetistirilmesi olarak tanimlamistir (219).
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e Cinsel Kotitye Kullanim

Eriskinlerin kendi cinsel doyumlar1 i¢in ¢ocugu kandirmak, ikna etmek, zorlamak ya da
mecbur birakmak suretiyle yaptiklar1 tim davraniglar cinsel kotiiye kullanim olarak
adlandirilir. Kétiiye kullanimdan s6z edebilmek icin, kotiiye kullanan ve kullanilan arasinda
en az 5 yas fark olmasi1 gerektigi vurgulanmaktadir. Zorlama s6z konusu oldugunda yas
farkina dair vurguya yer verilmemektedir (220). Saptanmas: diger istismar tiirlerine gore en
zor olan istismar tipidir (221). Cinsel istismar eylemi, cocuk veya ergenle biyolojik akrabaligi
bulunan ve kanunen evlenmeleri yasaklanmis aile bireylerince gergeklestirildiginde “ensest”
olarak adlandirilmaktadir (222). Tiim kiiltiir ve sosyal siniflarda gézlenen cinsel istismar, kisa

ve uzun siireli psikolojik etkiler yaratan ¢ok ciddi bir halk saglig1 sorunudur (223).

e ihmal

Kotiiye kullanim ve ihmali ayiran 6nemli nokta kotiiye kullanimin aktif, ihmalin ise pasif bir
durum olmasidir (207). Fiziksel, duygusal, egitimsel ve tibbi ihmal olarak karsimiza ¢ikabilir.
On sekiz yasindan kii¢iik bireylere gereken saglik hizmetinin verilmemesi, ¢ocugun yalniz
birakilmasi, dislanmasi, evden kovulmasi, gereken besinin ve temizliginin saglanmamasi
fiziksel ithmal olarak kabul edilir. Cocugun psikolojik ihtiyaglarina cevap vermeme, duygusal
olarak ilgilenmeme, sosyal gelisimi igin gereken destegi saglamama, sosyal kurallar

ogretmeme ise duygusal ihmaldir.

2.4.2. Cocukluk Cag1 Orselenme Yasantilarinin Depresyonla iliskisi

Orselenmenin kisi iizerinde yaratacagi etkiler, drselenmeye maruz kalanin kisisel ozellikleri
kadar yasadigi toplumun &rselenmeye verdigi tepkilerle de iliskilidir. Orselenme sonucu
bireyin aile, okul, i gibi yasam alanlar1 etkilenebilmekte, bu da olaya toplumsal bir boyut
katmaktadir. Cocukluk doneminde yasanan olumsuz deneyimler her zaman orselenmeye
doniismez. Ote yandan, yasanan deneyimin siddeti, drselenen bireyin yasi, ego giicii, aile
yapist ve ¢evre kosullari, bu gibi yasantilar1 6rseleyici bir siirece doniistiirebilir ve biitiin bir

yasamini etkileyecek ruhsal sonuglar dogurabilir (217).

Orselenme sonrasi sik rastlanan durumlar umutsuzluk, caresizlik duygularmmn olusmast,
olaylara daha karamsar bakis agisinin gelismesi ve bunun sonucunda Erikson’un tanimladigi
anlamda temel giiven duygusunun olusmamasi veya derinden sarsilmasidir. Bu etkilerin

bireyde depresyona egilimi belirgin bicimde artirdig1 diisiiniilmektedir (224). Ornegin,
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Shipman ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢caligmada anneleri tarafindan fiziksel istismara ugrayan ve
ugramayan c¢ocuklari duygu diizenleme stratejileri agisindan incelemisler, istismar edilen
cocuklarin duygu diizenleme stratejilerinin yeterli gelismedigini, bu ¢ocuklarin daha labil ve

olumsuz duygulanima sahip olduklarini belirlemislerdir (225).

Cocukluk ¢ag1 orselenmelerinin depresyon ile iliskisini aragtiran bir¢ok calisma yapilmis,
yineleyen depresif bozukluk ve direncli depresyon riskini artirdigi (226), Orselenme
yasantilar1 fazla olan bireylerde depresyonun erken baslangicli oldugu ve daha kétii seyrettigi,
belirtilerin daha baskin, komorbiditenin daha fazla oldugu ve intihar davranisini artirdigi
saptanmistir. Caligmalarin biiylik kisminda ozellikle fiziksel ve cinsel istismara dikkat
cekilmisse de son yillarda duygusal ihmalin ve istismarin da depresyon etiyolojisinde dnemli
oldugunu vurgulayan arastirma sonuglart vardir. Ornegin, Gibb ve arkadaslar1 ¢ocuklukta
ozellikle duygusal istismara ugrayan bireylerin anksiyete bozukluklarindan ¢ok depresif
bozukluk gelistirdiklerini, fiziksel ve cinsel istismar durumlarinda ise her iki psikiyatrik
bozukluk i¢in esit risk bulundugunu bildirmislerdir (227). Yakin zamanli bir diger ¢alismada
bu bulgulara ek olarak duygusal ihmalin ve istismarin depresyonun kroniklesmesi ve intihar
davranist ile iliskili oldugu bulunmustur (228). Bailer ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
hipokondriyak ve MDB’li bireylerle saglikli kontrolleri erken ¢ocukluk donemi drselenmeleri
ve hastalik gelistirme riskleri agisindan degerlendirmisler, MDB grubunda hipokondriyak ve

saglikli gruba oranla daha fazla duygusal ve fiziksel istismar ile ihmal saptamislardir (229).

2.4.3. Cocukluk Cag Orselenme Yasantilar1 ve Serotonin Tasiyicisi Tliskisi

Bu alanda yapilan ¢alismalardan bazilarinda 5S-HTTLPR ile ¢ocukluk 6rseleyici yasantilarinin
mevcut olumsuz yasam olaylar1 ve depresif semptomatoloji tizerindeki etkileri incelenmis
(230), calismaya klinik tanist bulunmayan bireyler alinmistir. Ayrica, kisisel yetkinlik,
iyimserlik egilimi, kendine giliven ve sosyal destek alanlar1 degerlendirilmistir. Genotip, riskli
aile ve depresif semptomatoloji arasindaki iliski incelendiginde, genotip ile BDO puanlari
arasinda anlamli bir iliski bulunamazken riskli aileye sahip olanlarm BDO puanlar1 daha
yiikksek bulunmustur. S/S genotipine sahip olup erken donem olumsuz cevresel kosullara
maruz kalanlarin depresif semptomatoloji gelistirme riski daha yliksek saptanirken erken
donemde iyi bakim veren bir ¢evreden gelenler i¢in bu risk anlamli olarak daha diigiik
bulunmustur (Sekil 12). Benzer sekilde, S/S genotipine sahip bireylerin son 6 ay igerisinde
stres yaratan durumlar ile karsilastiklarinda S/L ve L/L genotiplerine gére BDO puanlarinin

daha yiiksek, buna karsin ¢ocukluklarinda olumlu deneyim yasamalar1 durumunda BDO
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puanlarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir; yani, ¢cevresel etkiye daha yiiksek bir duyarlilik
oldugu saptanmistir (Sekil 13). Kumsta ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada ise evlatlik
verilen ¢ocuklarin erken donemde yeterince kurumsal destek almamasinin, 6zellikle {izerine
stresli yasam olaylar1 eklenirse S allelinin daha fazla duygusal sorunlara neden oldugu
gosterilmistir (33). Ancak stresli yasam olaylarina maruziyetin azaldigr durumlarda yine en
cabuk diizelme puanlarinin da S allel tastyicilarinda gozlenmesi, bu genotipin hastaliga neden
olmaktan ¢ok c¢evresel uyaranlara duyarliligi artirdigir yoniindeki bulgular1 desteklemektedir.
Gen-gevre etkilesiminin, 5-HTTLPR, BDNF Val66met polimorfizminin ve erken donem
cocukluk orselenmeleri; duygusal istismar, fiziksel istismar,cinsel istismar, duygusal ve
fiziksel ihmal alt boyutlar ile birlikte degerlendirildigi bir ¢alismada (30) toplam Orselenme
puanlar1 dahil olmak f{izere cinsel istismar,duygusal ihmal ve duygusal istismar alt dlgek
boyutlarinin genotipten bagimsiz olarak eriskin dénemdeki depresif semptomatolojiyle iligkili
oldugu gosterilmistir. Genotip isin i¢ine girdiginde ise 6zellikle cinsel istismar alt boyutunun
hem S allel tasiyicist olmanin hem de Val/Val genotip tasiyicist olmakla erigkin donemdeki
depresif semptomatolojiyi yordadigi saptanmistir. Gen-gen-cevre etkilesimine bakildiginda
ise anlaml1 bir farklilik gosterilememistir. Kaufman ve arkadaslar1 6rselenmeye maruz kalan
cocuklarin S/S genotip ve BDNF Met/Met genotipi birlikteliginde depresyon puanlarinin
anlamli olarak daha yiliksek bulundugunu saptamislardir (231). Bu sonu¢ MDB gelisiminde
tek bir lokusun degil, birden fazla genetik varyasyonun belirli ¢evresel kosullar icinde

birbiriyle etkileserek hastalik gelisimine katkida bulundugunu gostermesi bakimindan
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S-HTTLPR: 5/5: 5/L; L/L
Riskli zileier
B Yisksek risk
Drigidk risk

Onemlidir.

Depresif Belirtiler

Sekil 12. Riskli aile yasantis1 ve 5S-HTTLPR genotipinin depresif semptomatoloji ile iliskisi
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Depresif Belirtiler

5-HTTLPR: 575 5/L; LfL
Stres pusn
B Yiksekstres
O Drigiik stres

Sekil 13. Mevcut stres ve S-HTTLPR genotipinin depresif semptomatoloji ile iliskisi

2.4.4. Ebeveynlik

Erikson, psikososyal gelisim kuraminda sekiz ayr1 evreden bahsetmistir. Bu evrelerin ilki
temel gliven evresidir. Hayatin ilk yilin1 kapsayan bu evrede, bebek anne karni gibi son derece
giivenli ve korunakli ¢evreden dogumla giivenli olmayan bir diinyaya ¢ikar. Bebegin ilk
evredeki bu gorevi glivenmeyi Ogrenmektir. Annenin bu evredeki rolii ise bu giiveni
saglamaya caligsmak, tipki anne karnindakine benzer bir giivenli ortam yaratmaktir. Bu ortam
anne tarafindan tutarli bir bi¢imde yaratildikca, bebek glivenmeyi 6grenir, tutarlilik bebegin
zihninde annenin siirekliligini saglar. Erikson’a gore, bu sayede bebek kendine giiven
duygusunu gelistirir ve yasam boyu diinyanin iyi ve hos bir yer olduguna yonelik bir beklenti
ile yasamini siirdiiriir. Bu evrede gilivenin saglanmasi dogrudan anne-bebek etkilesiminin
niteligine bagh olarak gelisir (232). Winnicott’a gore de annenin ¢ocugunun gereksinimlerine
empatik yanitlar vermesi cocugun i¢ diinyasinin olgunlagsmasinda ve tutarli bir kendilik

duygusu gelistirmesinde 6nemli bir role sahiptir.

Epigenetik diizenekler, niikleozomun sikiligini1 kontrol ederek genlerin ifadelerini diizenler
(233). Kromatin siki yapidaysa heterokromatin (gen ifadesine izin vermeyen) , acik yapidaysa
okromatin (gen ifadesine izin veren) olarak adlandirilir. Epigenetik degisiklikler, histon
yapisindaki kovalent degisiklikler veya DNA metillenmesi yoluyla iki sekilde ortaya ¢ikar.
Dogum oOncesi ve erken yasamda yasanan stresin, hipokampus ve hipotalamusta

glukokortikoid reseptor (GluR) promotdriiniin DNA metillenmesini arttirarak GluR ifadesini
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azalttig1 bulgusu, stresin diizenlenmesinde ebeveynligin roliine dair yepyeni bir bakis agisi
katmistir (234, 235, 236). Yukarida kisacik bahsedilen Erikson, Winnicott ve daha nice
psikanalitik kuramcinin 6ne siirdiigii, verilen ebeveynlik niteliginin ruhsal gelisimdeki yeri ve
psikopatoloji olusumuna katkisi, simdilerde sinirbilim ve genetik ¢aligmalarinin ana
konularindan biri haline gelmistir. Bu alandaki hayvan c¢alismalarinda, yiiksek oranda
yalama/timarlama davranist gosteren anneye sahip yavrularin diisiik yalama/timarlama
davranis1 gosteren annelerin yavrularina gore, stres varliginda, daha diisiik kortikosteroid
yanitt olusturduklar1 gosterilmistir. Daha Onceki bir boliimde aktarildigi gibi (bkz.
Noroendokrinolojik etkenler), glukokortikoid ve mineralokortikoid diizeyleri hipokampus
aracilift ile hipotalamusdaki PVC’den salgilanan CRF ile diizenlenir. Yiksek
yalama/timarlama davranigi gosteren anneye sahip yavrularin hipokampal GluR mRNA
iiretimleri ve dolayiminda glukokortikoid geri besleme duyarhiliklar1 daha yiiksek, CRF
mRNA diizeyleri ise daha diisiik bulunmustur. Strese davranigsal yanitin belirlenmesinde
onemli rol oynayan bu diizenekteki anlamli fark, yliksek yalama/timarlama davranist gésteren
anne yavrularindaki stresle irkilme yanitindaki anlamli diistikliigii de agiklamaktadir (237).
Diisiik  yalama/timarlama/emzirme davraniglart  gdsteren anneden dogup yiiksek
yalama/timarlama/emzirme davraniglar1 gosteren anneye verilen yavrularda, GluR’u kodlayan
genin metilasyon diizeyleri digik bulunmustur. Diisiikk yalama/timarlama/emzirme
davranislart gésteren anne yavrularina histon deasetilaz (HDAC) inhibitorii olan Trikostatin A
verildiginde, GluR diizeylerinin arttigi bildirilmistir (234). Bir baska c¢aligmada yliksek
yalama/timarlama/emzirme davraniglar1 gosteren anneden dogan yavrulara eriskin donemde
L-metionin (metil verici) sistemik olarak verildiginde hipokampuslarinda GluR gen
promotdriinde DNA metillenmesi artmis, GluR diizeyleri azalmis, sonucunda depresyon

benzeri davranislarda artig ortaya ¢ikmistir (235).

Frodl ve arkadaslarinin yaptig1 bir calisma rselenme ve ebeveynlik niteligi baglaminda gen-
cevre etkilesimini gostermesi agisindan iyi bir ornektir. Hipokampal hacim degerlendirmesi
yapilan bu calismada hem riskli S allelini tasiyan hem de cocukluk Orselenme yasantisi
Oykiisii olan MDB hastalarinin, sadece bir tane risk faktoriine sahip olan (ya riskli allele sahip
olma durumu ya da ¢ocukluk 6rselenme yasantisi dykiisii olmasi) MDB hastalarina gére daha

kiigiik hipokampiis hacmine sahip olduklar1 gosterilmistir (238).

5-HTTLPR polimorfizmi ve ebeveyn tutumlarini inceleyen caligmalara goz atacak olursak

caligmalarin daha ¢ok anne ve ¢ocuk arasindaki etkilesimi inceledigi goriilmektedir. Ivorra ve
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arkadaslarinin, annenin tutumu ve bebeginin irritabilite diizeyi ile ilgili yaptiklar ¢aligmada S
alleline sahip bebeklerin L/L genotipindeki bebeklere gore, annenin anksiyete diizeylerinden
daha cok etkilendikleri ve irritabilite diizeylerinin belirgin bir korelasyon iginde oldugu
gbzlenmistir (239). Buna karsin Davies ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise L/L
genotipindeki bebeklerin annenin duyarsiz ve sorumsuz davramiglarindan daha fazla
etkilendikleri bildirilmistir (240). Pluess ve arkadaslar1 gen cevre etkilesiminin daha anne
karnindayken basladigini belirlemislerdir (241). Gebeliklerinde kaygi diizeyleri yliksek olan
annelerin bebekleri karsilastirildiginda S alleline sahip bebeklerin daha fazla olumsuz
duygulanim gosterdigi bulunmustur. Rolieke ve arkadagslar1 ise S alleline sahip ¢ocuklarin
duygusal problemlerinin, annelerinin gebelik donemindeki tiitiin tiiketimiyle baglantili
oldugunu, babanin tiitiin tiiketiminin etkisiz oldugunu bildirmislerdir (242). Barry ve
arkadaslar1 ise genotipin anne-bebek baglanmasini etkileyebileyecegini; S alleline sahip olan
bebeklerin annenin duyarsiz ve ilgisiz davramis bicimiyle karsilastiklarinda daha fazla
giivensiz baglanma gelistirdiklerini, bu durum tersine dondiriildiigiinde ise S alleline bagl
riskin ortadan kalktigini1 saptamislardir (243). Benzer sekilde Kochanska ve arkadaslari, riskli
gene sahip (S/S ya da S/L) ¢ocuklarin anneleriyle giivenli baglanma gelistirdikleri takdirde
tipk1 diisiik risk genine sahip ¢ocuklar gibi duygularini diizenleyebildiklerini ancak gilivensiz
baglanan ¢ocuklarin riskli gen varliginda duygusal diizenleme becerilerinin zayif kalmaya
devam ettigini bildirmislerdir (244). Diisiik risk genine sahip ¢ocuklarda c¢ocuklarda ise

baglanmanin etkisi belirleyici bulunmamastir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 14/77 sayili karar ile onaylanmis (Proje
No:KA14/201 Etik Kurul Onay Tarihi: 02.07.2014) ve Baskent Universitesi Arastirma

Fonunca desteklenmistir.

3.1. Orneklemin Olusturulmasi

Calismaya, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Poliklinigine
muayene ve tedavi amaciyla basvuran, CIDI uygulanarak ICD-10 tani kriterlerine gore bir
arastirma gorevlisi tarafindan MDB tanisi konan ve psikoz, bipolar affektif bozukluk, obsessif
kompulsif bozukluk, yeme bozuklugu ve alkol-madde kotiiye kullanimi/bagimliligi olmayan,
ag1r stres yaratan, giindelik yasamu siirdlirmeyi giiglestiren ek tibbi ve/veya ndrolojik hastalik,
travmatik beyin hasari olmayan, 18 ile 65 yas arasinda, okuma yazma bilen, degerlendirme
araglarini yanitlayabilecek zihinsel kapasiteye sahip, arastirmaya katilmayi kabul eden 104
hasta dahil edilmistir. Ug hastanin genetik analizi ¢alisilamadig1 icin, 2 hasta degerlendirme
araglarini doldurmadiklari i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir. Toplamda 99 hasta degerlendirmeye
alinmistir. CIDI uygulanarak hali hazirda ruhsal bir bozuklugu olmayan, daha once bir
psikiyatrik tan1 konmamis, tedavi almamis, degerlendirme araglarini doldurabilecek,
aragtirmayi kabul eden, 18 ve 65 yas arasi, yas, cinsiyet ve egitim durumu eslestirilmis 108
saglikli birey kontrol grubu olarak c¢aligmaya dahil edilmistir. Cinsiyet, daha Onceki
caligmalarda genetik polimorfizm a¢isindan bir farklilik yaratmadigi i¢in ayristirict bir faktor
olarak degerlendirilmemistir. Katilimcilar, Temmuz 2014-Aralik 2014 arasinda basvuranlar

arasindan segilmistir.

3.2. Degerlendirme Olcekleri ve Uygulama

Her iki gruptaki katilimcilara aragtirmaci tarafindan calisma ve Olgekler hakkinda bilgi
verildikten sonra CIDI uygulanmis, daha sonra katilimcilardan Sosyodemografik ve Klinik
Bilgi Formu, BDO, BAO, YEBO Anne ve Baba Formlar1 ve COYO’yii doldurmalar

istenmistir.
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3.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Calismanin amacina uygun olarak sosyodemografik ve klinik verileri toplamaya yonelik
aragtirmacilar tarafindan hazirlanmis bilgi toplama aracidir. Yas, cinsiyet, medeni durum,
ogrenim diizeyi, yasadigi yer, ekonomik gelir diizeyi, aliskanliklari, kullandig ilaglar, eslik
eden ruhsal ve bedensel hastalik dykiisii, hastalik siiresi, psikiyatrik soyge¢cmis ve anne-baba

kayb1, uzun siireli ayrilig1 gibi ebeveynlere ait bilgileri iceren boliimlerden olusmaktadir. (Ek-

1y
3.2.2. Beck Depresyon Olcegi

Beck ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Depresyonda goriilen bedensel, duygusal,
bilissel ve motivasyonel belirtileri 6lgmektedir. Olgegin amaci depresyon tanist koymak degil,
depresyon belirtilerinin siddetini belirlemektir. Yirmi bir belirti kategorisini icermektedir. Her
madde 0 ile 3 arasinda puan alir. Toplam puanin yiiksek olusu, depresyon diizeyinin ya da
siddetinin yiiksekligini gosterir. Hisli tarafindan iilkemizde gecerlilik gilivenirlik ¢alismasi

yapilmistir (245). (Ek-2)

3.2.3. Beck Anksiyete Olcegi

Beck ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. Bireylerin yasadigi anksiyete belirtilerinin
sikliginin belirlenmesi i¢in kullanilir. Yirmi bir maddeden olusan, 0-3 arasi puanlanan Likert
tipi bir dlgektir. Olgekten alinan puanlarin yiiksekligi, bireyin yasadig1 anksiyetenin siddetini
gostermektedir (132). Ulusoy ve arkadaslari tarafindan iilkemizde gecerlilik gilivenirlik
caligmasi yapilmistir (123). (Ek-3)

3.2.4. Young Ebeveynlik Ol¢egi

Young tarafindan gelistirilen 6lgek, 72 maddeden olugmakta ve anne-babanin erken donem
uyumsuz semalarin temelini olusturdugu diisiiniilen c¢esitli davraniglarini icermektedir.
Olgegin 6zgiin formunda, bahsedilen semalara karsilik gelen 17 alt boyut dnerilmektedir.
Yonergede, katilimcidan anne-babasini tarif eden davraniglari, hem anne hem de babasini
cocuklugu sirasinda en iyi tamamlayan sekliyle 1 (tamamiyla yanlis) ile 6 (ona tamamu ile
uyuyor) arasinda derecelendirmesi istenmektedir. Ozgiin formun psikometrik &zelliklerine
iligkin devam eden calismalar kabul edilebilir diizeylerde gecerlik ve giivenirlige isaret

etmektedir. Olgegin Tiirkge formunun, Soygiit ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen gegerlik ve
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giivenirlik ¢alismasinda da Olcegin kabul edilebilir diizeylerde gegerli ve gilivenilir oldugu
belirtilmektedir (246). Tiirkge versiyonda, hem anne (YEBO-A) hem de baba (YEBO-B)
formlart i¢in 10 faktorlii ortak bir yapiya ulagilmistir. Buna gore olusan boyutlar;
Kuralcr/Kaliplayici, Kii¢climseyici/Kusur Bulucu, Duygusal Bakimdan Yoksun Birakici,
Sémiiriicii/Istismar edici, Asir1 Koruyucu/Evhamli, Kosullu/Basar1 Odakli, Asir1 Izin
Verici/Sinirsiz, Kotiimser/Endiseli, Cezalandiric1 ve Degisime Kapali/Duygularini Bastiran

Ebeveynliktir. (Ek-4)

3.2.5. Cocukluk Orselenme Yasantilar1 Olcegi

Bernstein ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen 6lcek, 18 yasindan Onceki Orselenme
yasantilarini taramaya yoneliktir (247). Kirk maddelik, 5°1i likert tiptedir. Ug alt dlgegi vardir:
Duygusal Kétiiye Kullanim ve Duygusal ihmal (DK-DI), Fiziksel Kétiiye Kullanim (FK),
Cinsel Kétiiye Kullamm (CK). DK-DI 19, FK 16, CK ise 5 maddeden olusmaktadir. Tiirkce
gecerlik ve gilivenilirlik ¢alismasi Aslan ve Alparslan tarafindan yapilmistir (247). Alinan
toplam puan 40-200 arasinda degisebilir. Yiiksek puanlar g¢ocukluk ¢agi Orselenme

yasantilarinin sikligina isaret eder. (Ek-5)

3.2.6. Uluslararasi Bilesik Tam Goriismesi

Uluslararas1 Bilesik Tani1 Goriismesi 2.1 (CIDI) (Composite International Diagnostic
Interview) Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gelistirilen tam yapilandirilmis bir goriisme
Olcegidir (248). Kilig ve Gogiis tarafindan Tiirkgeye ¢evrilmistir (249). DSM-IV ve ICD-10
tan1 sistemlerine gore tani konabilecek bi¢cimde tasarlanmistir. CIDI mantik zincirine dayali,
denek yonelimli ve Olgiit tabanli sorularin yer aldigr bolimlerden olugmaktadir. Her tani
bolimiindeki ‘evet’ ya da ‘hayir’ diye yanitlanabilen sorularin denekler tarafindan
yanitlanmasi sonucu ruhsal bozukluk tanilart konabilir. Alinan yanitlara gore, belirti yoksa 1,
var ama klinik olarak 6nemli diizeyde degilse 2, ilag ya da madde kullanimina bagl ise 3,

fiziksel hastalik ya da yaralanmaya bagli ise 4, var ve nedeni ruhsal ise 5 olarak isaretlenir.

Bu sayilar bir bilgisayar programi araciligiyla psikiyatrik tanilara doniistiiriilebilmektedir.
CIDI kisa siireli bir egitimden sonra klinisyen olmayan kisilerce de uygulanabilmektedir.
Arastirmanin amacina yonelik olarak CIDI’nin depresyon ve anksiyete bozukluklar1 boliimleri

kullanilmistir. (Ek-6)



3.2.7. Uygulama

Calismaya katilan bireylere CIDI uygulandiktan sonra, Sosyodemografik Bilgi Formu,
COYO, Beck Anksiyete ve Beck Depresyon Olgekleri ile YEBO uygulanmustir. Depresyon
benzeri bir tabloya neden olabilecek organik nedenleri ayirt etmek amaciyla hastalarin
laboratuar degerleri incelenmis ve anormal degerlere sahip olanlar c¢alismaya dahil

edilmemistir.

3.2.8. Genotipleme

Genotipleme i¢in kullanilan cihazlar ve sarf malzemeler asagida verilmistir.
Kullanilan cihazlar:

- Derin Dondurucu (Arcelik-Tiirkiye)

- Buzdolab1 (Argelik-Tiirkiye)

- Distile su cihaz1 (Millipore-ABD)

- Minisantrifiij aleti (Costar-ABD)

- Masaiistii vorteks cihazi (Snijders-Hollanda)

- Buz makinasi (Electrolux-italya)

- Nanodrop 2000 Spektrofotometre (Thermo Scientific-ABD)
- Yatay elektroforez sistemi (Cleaver Scientific, Ingiltere)

- Jel goriintiileme sistemi (Syngene, Ingiltere)

- Gii¢ kaynag1 (Consort, Belgika)

- Mikrodalga firin (Argelik, Tiirkiye)

- PZR kabini (UVP-ABD)

- Mikropipet seti (0,5-10 pl, 10-100 pl ve 100-1000 pl 6l¢iim araliginda)

Kullanilan Kimyasallar:

- Agaroz (Prona, Ingiltere )

- Etidyum Bromiir (Sigma, ABD)

- 100 baz cifti molekiiler agirlik belirteci (Thermo Scientific, Ingiltere)
- Trizma Baz (Sigma, ABD)

- Borik Asit (Sigma, ABD)

- EDTA disodium disulfate (Sigma, ABD)
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- One Taq Hot Start DNA Polymerase (NEB, ingiltere )
- dTNP set (Thermo Scientific, Ingiltere)
- DNA izolasyon kiti (Macherey-Nagel GmbH, Almanya)

Bilgilendirilmis onay formu imzalayarak ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalardan 3 tiip (2
tatlt kasigi, yaklagik 10ml) periferik kan Ornegi alinarak genomik DNA izolasyonu
gerceklestirilmistir. Hasta ve kontrol bireylere ait DNA orneklerinde, SLC644 geninin
promotdr  bolgesinde yer alan 44 baz ciftlik tekrar dizisi Forward 5’
ggCgTTgCCgCTCTgAAT gC 3’ ve Reverse 5'-gAg ggA CTg AgC Tgg ACA ACC A-3'
primeri kullanilarak PCR yontemi ile ¢ogaltilmistir. PCR sartlar1 ise su sekildedir: 95°C’de 5
dakika tutulan 6rnekler sonrasinda iki dongii olacak sekilde 94°C’de 30 saniye, 63 °C’de 30
saniye ve 68°C’de 1 dakika; 94°C’de 30 saniye, 62 °C’de 30 saniye ve 68°C’de 1 dakika
tutuldular. Bu islem sonrasinda 6rnekler 36 dongii olacak sekilde 94°C’de 30 saniye, 61 °C’de
30 saniye ve 68°C’de 1 dakika tutuldu.

PCR reaksiyonlarinin basarili olup olmadig: ve hasta ve kontrol bireylerin uzun (L) ve kisa
(S) allelerin genotiplerinin ve allel sikliklarinin belirlenmesi amacit ile PCR firiinleri %3’liik

agaroz jelelektroforezi ile analiz edilmistir (Sekil 14).

15 16 17 18 19 20

L alleh
S allel

Sekil 14. SLC6A44 geni HTTLPR polimorfizminin analizine ait agaroz jel elektroforezi
goriintiisii. Satir 1: Molekiiler agirlik belirleyicisi, Satir 2-4, 16 LL genotipi gosteren 6rnekler,
Satir 5-6, 8-12, 14-15, 18-19 S/L genotipi gosteren drnekler, Satir 7, 13, 17 ve 20 SS genotipi

gosteren Ornekler
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Bu arastirmada katilimcilardan elde edilen verilerin analizleri SPSS 22.00 programi
kullanilarak yapilmistir. Bagimsiz degiskenlerin etkisini incelemek ic¢in parametrik analiz
yontemleri kullamlmistir. Orneklem grubuna ait sosyodemografik ve klinik veriler icin
betimsel analiz yontemleri kullamilmistir. Bagimsiz degiskenler arasindaki iligkiyi
degerlendirmek igin Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Orneklem grubunu olusturan gruplar
arasinda bagimsiz degiskenler acisindan fark olup olmadigini anlamak i¢in ¢oklu regresyon
analizi uygulanmistir. Ardindan bagimsiz degiskenler ile bagimli degiskenlerin iligkisini
degerlendirmek amaciyla ¢ok yonlii varyans analizi (MANOVA) kullanilmis, anlamli ¢ikan

sonuclarin kaynagini 6grenmek icin ise Post Hoc Bonferroni Testi uygulanmastir.
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4. BULGULAR

Bu boliimde, calismada yer alan 99 MDB hastasi, 108 saglikli kontrol olmak {izere toplam
207 katilmciya uygulanan depresyon, anksiyete, algilanan anne baba ebeveynlik tutumlari,
cocukluk cagi orselenme yasantilari ve sosyodemografik veriler ve S-HTTLPR polimorfizmi
dagilimi1 ve olgek puanlariyla etkilesimine iliskin bulgulara yer verilmistir. Orneklemi

olusturan gruplarin sosyodemografik 6zelliklerine ait bilgiler Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Orneklemi olusturan gruplarin sosyodemografik dzellikleri

. MDB Saghkh Kontrol Toplam
Demografik Ozellik

N % N % N %

Say1 Toplam 99 100,0 108 100 207 100
Kadin 74 74,7 78 72,2 152 73,4

Cinsiyet

Erkek 25 25,3 30 27,8 55 26,6
Evli 64 64,6 73 67,6 137 66,2

Ayr1 yastyor 2 2,0 0 0 2 1,0

Medeni Durum

Bosanmig 7 7,1 2 1,9 9 4,3

Hig¢ evlenmemis 26 26,3 33 30,6 59 28,5

Cekirdek aile 80 80,8 92 85,2 172 83,1

Aile Tipi Genis aile 15 15,2 15 13,9 30 14,5
Pargalanmus aile 4 4,0 1 0,9 5 2,4

Okuryazar degil 0 0 0 0 0 0

Tlkokul 10 10,1 2 1,9 12 5,8

Egitim Durumu Ortaokul 7 7,1 1 0,9 8 39
Lise 26 26,3 16 14,8 42 20,3
Yiiksekokul/Universite 56 56,6 89 82,4 145 70,0

Hig ¢alismamis 2 2,0 0 0 2 1,0

Ev kadim 10 10,1 1 0,9 11 5,3

Ogrenci 4 4,0 4 3,7 8 39

Calisma Durumu

Aralikli ¢aligmis 5 5,1 1 0,9 6 2,9

Isten ayrilmis 9 9,1 1 0,9 10 4.8

Emekli 6 6,1 3 2.8 9 43




. MDB Saghkh Kontrol Toplam
Demografik Ozellik

N % N % N %
Halen calisiyor 63 63,6 98 90,7 160 77,3

Isci 24 24,2 32 29,6 56 27,1
Memur 19 19,2 41 38,0 60 29,0

Meslek Serbest meslek 6 6,1 2 1,9 8 39
Diger 16 16,2 25 23,1 41 19,8
Caligmiyor 34 343 8 7,4 42 20,3
0-1000 TL 14 14,1 12 11,1 26 12,6

1000-2000 TL 38 38,4 18 16,7 56 27,1
Gelir Diizeyi 2000-4000 TL 27 27,3 46 42.6 73 353
4000 ve tizeri 9 9,1 31 28,7 40 19,3

Caligmiyor 11 11,1 1 0,9 12 5,8
Sigara kullanan 29 29,3 12 11,1 41 19,8

Alkol kullanan 4 4,0 14 13,0 18 8,7

Sigara/Alkol Kullanim
Higbirini kullanmayan 47 47.5 71 65,7 118 57,0
Her ikisini de kullanan 19 19,2 11 10,2 30 14,5
Var 32 323 14 13,0 46 22,2
Fiziksel Hastalik

Yok 67 67,7 94 87,0 161 77,8

Ortalama S.S. Ortalama S.S. Ortalama S.S.

Yas
36,7 9,2 35,4 9,4 36 9,3

Sosyodemografik veriler incelendiginde

calismaya alinan hasta grubunun %74,4’1i kadin,

%25,3” i erkektir. Saglikli grubun ise %72,2” si kadin, %27,8’1 erkektir. Yas ortalamasina

bakildiginda hasta grubunun yas ortalamasi1 36,7+9,2, kontrol grubun yas ortalamasi

35,449 ,4’tiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Medeni durumlari incelendiginde hasta grubunun %64,6’s1 evli, %2’si ayr yasiyor, %7,1°1

bosanmis, %26,3’1i hi¢ evlenmemis, kontrol grubu incelendiginde %64,6’s1 evli, %1,9’u

bosanmis, %30,6’s1 hi¢ evlenmemistir.




Calismaya alinan bireylerin aile tipleri incelendiginde hasta grubunun %380,8’1 ¢ekirdek
aileye, %15,2’si genis aileye, %4’ ise parcalanmis aileye sahiptir. Kontrol grubunun ise

%85,2’si ¢gekirdek aileye, %13,9’u genis aileye, %0,9’u parcalanmis aileye sahiptir.

Egitim diizeyleri incelendiginde hasta grubunun %10,1°1 ilkokul mezunu, % 7,1’i ortaokul
mezunu, %26,3’1 lise mezunu, %56,6’s1 yiiksekokul veya iiniversite mezunudur. Kontrol
grubunun ise %1,9’u ilkokul mezunu, %0,9’u ortaokul mezunu, %14,8’1i lise mezunu,

%82,4’1i yiiksekokul veya {liniversite mezunudur.

Calisma durumlan incelendiginde hasta grubunun %2’si hi¢ ¢alismayan grupta, %10,1°1
evkadini, %4°1 6grenci, % 5,1°1 araliklt ¢alisan grupta, %9,1°1 isten ayrilmis, %6,1°1 emekli,
%63,6’s1 halen c¢alisan grup olarak dagilim gostermistir. Kontrol grubu incelendiginde ise
%0,9’u evkadini, %3,7°si  6grenci, %0,9’u aralikli ¢alisan, %0,9’u isten ayrilmis, %2,8’si
emekli, %90,7°1 halen calisan grupta olarak dagilim gostermistir. Meslekleri incelendiginde
hastalarin %24,2’si is¢i grubunda, %19,2°si memur, %6,1°1 serbest meslek, %16,2’si diger
meslek gruplarindan olarak dagilim gostermistir. Saghikli grupta ise %29,6’s1 is¢i, % 38’1
memur %]1,9’u serbest meslek, %23,1°1 diger meslek grubu olarak dagilim gostermistir.
Hastalarin %34,3°1 ¢alismayan grupta, kontrollerin ise %8’1 ¢alismayan grupta olarak dagilim

gostermistir.

Gelir durumu dagilimina bakildiginda hastalarin %14,1°1 0-1000TL arasi, %38,4’i 1000-
2000TL aras1, %27,3’ti 2000-4000TL aras1, %9,1°’1 4000TL ve tizeri, % 11,1°1 ise hi¢ geliri
yok olarak dagilim gostermistir. Kontrol grubunda ise %11,1’1 0-1000TL arasi, %16,7’si
1000-2000TL aras1, %42,6’s1 2000-4000TL arasi, %28,7°si 4000TL ve tizeri, %0,9’u hig

geliri yok olarak dagilim gostermistir.

Sigara/alkol kullanimina bakildiginda ise hasta grubunun %?29,3’ii sadece sigara kullaniyor,
%4’ sadece alkol kullamyor, %47,5’1 hicbirini kullanmiyor, %19,2°si her ikisini de
kullantyor. Kontrol grubunda ise % 11,1°1 sadece sigara kullaniyor, %13°l sadece alkol

kullantyor, %65,7’si hi¢birini kullanmiyor, %10,2’si her ikisini de kullaniyor.

Fiziksel hastaliklar incelendiginde hasta grubunda % 32,3’iliniin ek tibbi hastaligi vardir,

kontrol grubunda ise bu oran %13’tiir.
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Tablo 7. Orneklemi olusturan gruplarin sosyodemografik dzellikleri (devam)

. Major Depresif Bozukluk | Saghkh Kontrol | Toplam
Demografik Ozellik
N % N % N %
12-20 11 15,7 - - - -
Daha Once Depresyon 2140 54 77,1 - - - -
Tams1 Alanlarin Yas
Araliklar 41 -60 5 7,1 - - - -
Toplam 70 100,0 - - - -
18-20 2 6,9 - - - -
. 21-40 20 69,0 - - - -
IIk Defa Depresyon
Tanis1 Alanlarin Yas 41 - 60 6 20,7 - - - -
Araliklar
61-65 1 3.4 - - - -
Toplam 29 100,0 - - - -
1 29 29,3 - - - -
Toplam Depresyon ) 30 30.3 . ) ) )
Sayisi ’
3 ve ustil 40 40,4 - - - -
. Var 38 38,4 15 13,9 53 25,6
Aile OyKkiisii
Yok 61 61,6 93 86,1 154 74,4
Anne 10 10,1 8 7,4 18 8,7
Baba 8 8,1 0 0,0 8 39
kiz kardes 6 6,1 3 2,8 9 473
erkek kardes 4 4,0 1 0,9 5 2.4
Ailede Ruhsal -
Hastah Olan Kisi Biiyiikanne 1 1,0 1 0,9 2 1,0
Biiyiikbaba 0 0,0 0 0,0 0 00
teyze/hala 7 7,1 1 0,9 8 3,9
dayi/amca 2 2,0 1 0,9 3 1,4
aile Oykiisii yok 61 61,6 93 86,1 154 744
Cocuklukta Ebeveyn Var 9 91 10 9.3 1992
Kayb: Yok 90 90,9 98 90,7 188 90,8
Anne 4 4,0 1 0,9 5 24
Hangi Ebeveyn Kaybi Baba 5 5.1 9 8.3 14 68
Yasand1?
ebeveyn kaybi yagamadim | 90 90,9 98 90,7 188 90,8




. Major Depresif Bozukluk | Saghkh Kontrol | Toplam
Demografik Ozellik

N % N % N %

0-2 2 2,0 0 0,0 2 1,0

3-5 2 2,0 3 2,8 5 24

Hangi Yas Arahiginda 6-9 2 2,0 1 0,9 3 1,4

Ebeveyn Kaybi
Yasand1? 10- 13 1 1,0 1 0,9 2 1,0
14-18 2 2,0 5 4,6 7 34
ebeveyn kaybi yagamadim | 90 90,9 98 90,7 188 90,8
Cocuklukta
Ebeveynden En Az 1 Var 40 40,4 19 17,6 59 28,5
Ay Ayn Kalma Yok 59 596 89 824 148 715
OyKkiisii

Anne 4 4,0 5 4,6 9 473

Hangi Ebeveynden Baba 10 10,1 5 4,6 15 7.2
Ayn Kalndr? her ikisi 26 26,3 10 93 36 174
ayrt kalmadim 59 59,6 88 81,5 147 71,0

0-2 7 7,1 2 1,9 9 43

3-5 10 10,1 3 2,8 13 6,3

Ebeveynden Ayr1 6-9 7 7.l 3 2.8 10 48
Kalma Yas Araliklar 10- 13 10 10.1 7 6.5 17 82
14-18 6 6,1 5 4,6 11 53
ebeveyn kayb1 yasamadim | 59 59,6 88 81,5 147 71,0

Calismaya katilan kisilerin sosyodemografik verilerinin devami Tablo 7°de gosterilmistir.
Hasta grubunda daha 6nce depresyon tanisi alanlarin oran1 %71,7’dir. Bu 70 kisinin %15,7’si
12-20 yas aras1, %77,1°1 21-40 yas arasi, %7,1°i 41-60 yas aras1 depresyon tanis1 almugtir. ilk
defa depresyon tanis1 konan 29 kisinin %6,9’u 18-20 yas araliginda, %69’u 21-40 yas
araliginda, %?20,7’si 41-60 yas araliginda, %3,4’ii 61-65 yas araligindadir. Hasta grubunda
toplam depresyon sayilari incelendiginde hastalarin %29,3’1 tek nobet gecirmis, %30,3°1 2
nobet gecirmis, hastalarin %40,4’0 3 veya daha fazla depresyon nébeti gecirmigtir. Aile
oykiisii incelendiginde hasta grubunda %38,4’linlin aile Oykiisii vardir, %61,6’sinin aile
Oykiisii yoktur. Kontrol grubunda ise aile dykiisii olanlarin orant %13,9, olmayanlarin orani
ise %86,1°dir. Ailede kimde ruhsal oldugu incelenecek olursa, hasta grubunda annede ruhsal

hastalik oran1 %10,1, babada ruhsal hastalik oran1 %8,1, kiz kardeste ruhsal hastalik orani
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%06,1, erkek kardeste ruhsal hastalik oran1 %4, biiylikannede ruhsal hastalik oran1 %1, teyze
veya halada ruhsal hastalik oran1 %7,1, day1 veya amcada ruhsal hastalik oran1 %2 olarak
saptanmistir. Kontrol grubuna baktigimizda ise annede ruhsal hastalik orant %7,4, kiz
kardeste ruhsal hastalik oran1 %2,8, erkek kardeste ruhsal hastalik oran1 %0,9, biiyiikannede
ruhsal hastalik oran1 %0,9, teyze veya halada ruhsal hastalik oran1 %0,9, day1 veya amcada
ruhsal hastalik orant %0,9 olarak saptanmistir. Cocuklukta ebeveyn kaybi olup olmadig:
incelendiginde hasta grubunda %9,1 ebeveyn kaybi vardir, kontrol grubunda ise %09,3
oraninda ebeveyn kaybi vardir. Kaybedilen ebeveyn dagilimlarina bakildiginda ise hasta
grubunda %4 oraninda anne kaybi, %5,1 oraninda baba kaybi yasandigi goriilmektedir.
Kontrol grubunda ise %0,9 oraninda anne kaybi oldugu, %8,3 oraninda baba kayb1 oldugu
goriilmektedir. Kayip yasandigi andaki yas araliklari dagilimina bakildiginda ise hasta
grubunda%?2 0-2 yas arasi, %2 3-5 yas arasi, %2 6-9 yas arasi, %1 10-13 yas arasi, %2 14-18
yas arasi olarak dagilim gostermistir. Kontrol grubunda ise %2,8 3-5 yas arasi, %0,9 6-9 yas
arasi, %0,9 10-13 yas arasi, %4,9 14-18 yas arasi olarak dagilim gostermektedir. Cocukluk
doneminde uzun siire (en az 1 ay) ebeveynden ayri kalma Oykiisline bakildiginda hasta
grubunda bu oran %40,4’tiir, kontrol grubunda ise bu oran %17,6 olarak saptanmustir.. Ayr
kalinan ebeveynler incelendiginde hasta grubunun %4l anneden, %10,1’1 babadan, %26,3’i
hem anneden hem babadan ayr1 kalma 6ykiisii bildirmektedir. Kontrol grubunda ise bireylerin
%4,6’s1 anneden, %4,6’s1 babadan, %9,3’1i hem anneden hem babadan ayr1 kalmigtir. Ayri
kalma yas araliklari ise hasta grubunda su sekildedir; %7,1 0-2 yas arasi, %10,1 3-5 yas arasi,
%7,1 6-9 yas arasi, %10,1 10-13 yas arasi, %6,1 14-18 yas arasidir. Kontrol grubunda ise
oranlar sirasiyla %1,9 0-2 yas arasi, %2,8 3-5 yas arasi, %2,8 6-9 yas arasi, %6,5 10-13 yas
arasi, %4,6 14-18 yas arasidir.
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Tablo 8. Hasta grubunun CIDI’ye gore simdiki psikiyatrik ek hastaliklar

Hasta Grubu
CIDI Simdiki Psikiyatrik Ek Hastaliklar

N %
Simdiki Yaygin Anksiyete Bozuklugu 65 65,7
Simdiki Panik Bozukluk 4 4,0
Eslik Eden Anksiyete Bozuklugu Yok 30 30,3
Gecirilmis Yaygin Anksiyete Bozuklugu 49 49,5
Gecirilmis Panik Bozuklugu 7 7,1
Gecirilmis Anksiyete Bozuklugu Yok 43 434

Hasta grubunun CIDI’ye gore simdiki ek psikiyatrik hastalik dagilimi Tablo 8’de
gosterilmigtir. Hasta grubunda CIDI ile simdiki psikiyatrik hastaliklar incelendiginde hasta
grubunun %65,7’sinin es zamanli yaygin anksiyete bozuklugu oldugu, %4’iiniin panik
bozuklugu oldugu, 9%30,3’lnlin komorbid ek anksiyete bozukluguna sahip olmadig
saptanmistir. Gegmiste psikiyatrik ek hastalik tanilar1 incelendiginde hasta grubunun
%49,5’inin  gegirilmis yaygin anksiyete bozuklugu oldugu, %?7,1’inin gecirilmis panik
bozuklugu oldugu, %43,4’linilin ise gegirilmis anksiyete bozuklugu olmadig1 gézlenmistir.

MDB tanis1 alan bireylerde 3 genotip arasinda simdiki ve ge¢mis ek psikiyatrik bozukluklarin

dagilimi agisindan fark olup olmadigini arastirmak i¢in iki adet ki-kare testi uygulanmstir.

Tablo 9. MDB tanis1 alan bireylerin Simdiki Ek Psikiyatrik Bozukluklari ve Sahip Olunan

Genotipe Gore Dagilimlari

Yaygin Anks. Boz. Panik Bozukluk Komorbid Yok Toplam
L/L 12 0 8 20
S/L 33 2 16 51
S/S 20 2 6 28

Toplam 65 4 30 99




Arastirma alt gruplari, katilimcilarin ait olduklar1 gruplara dagilimi agisindan Pearson ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildiginda, gruplardaki katilimci sayilart arasinda anlamli bir fark

bulunmamuistir (p =,54) (Tablo 9).

Tablo 10. MDB tanis1 alan bireylerin Gegmis Ek Psikiyatrik Bozukluklari ve Sahip Olunan

Genotipe Gore Dagilimlari

Yaygin Anks. Boz. Panik Bozukluk Komorbid Yok Toplam
L/L 11 1 8 20
S/L 25 2 24 51
SS 13 4 11 28
Toplam 49 7 43 99

Arastirma alt gruplari, katilimcilarin ait olduklar1 gruplara dagilimi agisindan Pearson ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildiginda, gruplardaki katilimci sayilart arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (p =,49) (Tablo 10).

MDB tanis1 alan bireylerde 3 genotip arasinda gecirilen depresyon nobeti sayilart agisindan

bir fark olup olmadigini arastirmak i¢in ki-kare testi uygulanmistir.

Tablo 11. MDB tanist alan bireylerin Depresyon Nobet Sayilart ve Sahip Olunan Genotipe

Gore Dagilimlart

1 2 3 ve iistil Toplam
L/L 4 6 10 20
S/L 18 16 17 51
S/S 7 8 13 28
Toplam 29 30 40 99

Arastirma alt gruplari, katilimcilarin ait olduklar1 gruplara dagilimi agisindan Pearson ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildiginda, gruplardaki katilimci sayilart arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (p =,60) (Tablo 11).
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Tablo 12. SLC644 5-HTTLPR polimorfizminin hasta ve kontrol gruplarina gore dagilimi
(p<,05 ise Hardy-Weinberg dengesi ile uyumlu degildir).

. < Allel Hardy-Weinberg
Genotip Dagihm Frekansi Dengesi
SLC6A44 S-HTTLPR
Polimorfizmi Dagmimi | /L S/L /8 Toplam
L S X2 p
N % N % N % N %

Kadm | 17 23,0 34 459 23 31,1 74 100 0,46 0,54 041625 0,519
MDB Erkek | 3 12,0 17 68,0 5 20,0 25 100 046 0,54 3,399 0,065

Toplam | 20 20,2 51 51,5 28 283 99 100 0,46 0,54 0,13608 0,712

Kadm | 17 21,8 38 48,7 23 29,5 78 100 0,46 0,54 0,03071 0,86

Saghkh Erkek | 6 200 15 500 9 300 30 100 045 055 000306 0,956
Kontrol
Toplam | 23 213 53 49,1 32 29,6 108 100 046 054 01467 0,004
Kadn | 34 224 72 474 46 303 152 100 046 054 033135  0.565
Toplam Erkek | 9 164 32 582 14 255 55 100 045 055 1.65244 0,199

Toplam | 43 20,8 104 50,2 60 29,0 207 100 0,46 0,54 0,02811 0,867

SLC6A4 5-HTTLPR polimorfizm dagilimi Tablo 12°de gosterilmistir. SLC644 5-HTTLPR
polimorfizminin ¢aligmaya katilan toplam bireyler arasindaki dagilimi su sekildedir; toplam
207 kisinin %?20,8’1 L/L genotipinde, %50,2’si S/L genotipinde, %29’u S/S genotipindedir.
Kadinlarin %22,4°i L/L genotipinde, %47,4’1 S/L genotipinde, %30,3’ii S/S genotipindedir.
Erkeklerin ise %16,4’i L/L genotipinde, %58,2’si S/L genotipinde, %?25,5’i S/S
genotipindedir. Hastalar arasindaki dagilimi incelersek toplam 99 kisinin %Z20,2’si L/L
genotipinde, %51,5°1 S/L genotipinde, %28,3’li S/S genotipindedir. Major depresif bozuklugu
olan kadinlarin %23’ L/L genotipinde, %45,9’u S/L genotipinde, %31,1’1 S/S
genotipindedir. Major depresif bozuklugu olan erkekler arasindaki dagilima bakacak olursak,
%12’s1 L/L genotipinde, %68’1 S/L genotipinde, %20’si S/S genotipindedir. Kontrol
grubunda ise toplam 108 kisinin %21,3’1 L/L genotipinde, %49,1’1 S/L genotipinde, %29,6’s1
S/S genotipindedir. Saglikli grupta yer alan 78 kadinin %21,8’1 L/L genotipinde, %48,7’u S/L
genotipinde, %29,5’1 S/S genotipindedir. Saglikli grup igerisinde yer alan 30 erkegin %20’si
L/L genotipinde, %50’si S/L genotipinde, %30°u S/S genotipindedir.

Calismaya katilan bireylerin allel frekanslar1 sirasiyla L=0,46, S=0,54’tiir (X2=0,02811;
p=,867). Calismaya katilan tim bireyler arasinda kadinlar i¢in allel frekanslari L=0,46,
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S=0,54"tiir (X2=O,33135; p=,565). Tim bireyler arasinda erkekler icin allel frekanslari
L=0,45, S=0,55tir (X2=1,65244; p=,199). Hasta grubunda allel frekanslar1 sirasiyla L=0,46,
S=0,54’tiir (X*=0,13608; p=,712). Hasta grubu igerisinde cinsiyetleri ayr1 ayr ele alacak
olursak allel frekanslar1 degismektedir. Saglikli kontrol grubunda ise toplam say1 dikkate
almirsa (N=108) allel frekanslar1 L=0,46, S=0,54"tiir (X2=0,1467; p=,904). Saglikli kontrol
grubunda cinsiyetler i¢in ayri ayr allel frekanslar1 kadinlar icin L=0,46, S=0,54 (X*=0,03071;
p=,86); erkekler i¢in L=0,45, S=0,55"tir (X2=0,00306; p=,956).

Katilnmeilarin Genotiplerine Gore Cinsiyetleri, Egitim Diizeyleri, Gelir Diizeyleri, Aile

Tipi ve Ebeveyn Kaybina gére Arastirma Gruplarina Dagihmina iliskin Bulgular

Bu kisimda arastirmada yer alan katilimcilarin cinsiyetleri, egitim durumlar ve gelir
durumlart agisindan bulunduklari durumu gostermek amaciyla betimleyici bilgiler

verilecektir.

Katilimcilarin depresyon tanist alip almadiklari ve sahip olduklar1 genotipleri goz Oniine

alinarak olusturulan alt gruplara dagilimina iliskin veriler ise Tablo 13’te yer almaktadir.

Tablo 13. Katilimcilarin Depresyon Tanilarina ve Sahip Olunan Genotipe Goére Dagilimlari

Tam Var Tam Yok Toplam
L/L 20 23 43
S/L 51 53 104
S/S 28 32 60
Toplam 99 108 207

Arastirma alt gruplari, katilimcilarin ait olduklar1 gruplara dagilimi agisindan Pearson ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildiginda, gruplardaki katilimci sayilart arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (p =,94).
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Cinsiyete gore katilimcilarin arastirma alt gruplarina dagilimin1 gosteren veriler Tablo 14°te

yer almaktadir.

Tablo 14. Cinsiyete Gore Katilimcilarin Depresyon Tanilarina ve Sahip Olunan Genotipe

Dagilimlar1
Tam Var Tam Yok Toplam

L/L 17 17 34

Kadin S/L 34 38 72
S/S 23 23 46
Toplam 74 78 152
L/L 3 6 9

Erkek S/L 17 15 32
S/S 5 9 14
Toplam 25 30 55

Arastirma alt gruplari, katilimcilarin ait olduklar1 gruplara dagilimi agisindan Pearson ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildiginda, gruplardaki katilimci sayilart arasinda anlamli bir fark

bulunmamistir (Kadinlar i¢in p =,94, Erkekler i¢in p =,40).
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Egitim diizeyine gore katilimcilarin aragtirma alt gruplarina dagilimini gosteren veriler Tablo

15’te yer almaktadir.

Tablo 15. Egitim Diizeyine Goére Katilimcilarin Depresyon Tanilarina ve Sahip Olunan

Genotipe Gore Dagilimlari

Tam Var Tam Yok Toplam
L/L 1 1 2
Ilkokul S/L 7 1 8
S/S 2 0 2
Toplam 10 2 12
L/L 1 0 1
Ortaokul S/L 4 1 5
S/S 2 0 2
Toplam 7 1 8
L/L 4 3 7
Lise S/L 15 6 21
S/S 7 7 14
Toplam 26 16 42
L/L 14 19 33
Y.Okul-Universite S/L 25 45 70
S/S 17 25 42
Toplam 56 89 145

Arastirma alt gruplari, katilimcilarin ait olduklart gruplara dagilimi agisindan Pearson ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildiginda, gruplardaki katilimci sayilari arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (Ilkokul igin p =35, Ortaokul igin p =71, Lise i¢in p =42, Yiiksekokul-
Universite i¢in p =,77).



Gelir diizeyine gore katilimcilarin aragtirma alt gruplarina dagilimini gosteren veriler Tablo

16'da yer almaktadir.

Tablo 16. Gelir Diizeyine Gore Katilimcilarin Depresyon Tanilarmma ve Sahip Olunan

Genotipe Gore Dagilimlart

Tam Var Tanm Yok Toplam
L/L 2 3 5
1
0-1000 S/L 9 6 5
S/S 3 3 6
Toplam 14 12 26
L/L 5 4 9
2 2
1000-2000 SIL 0 8 8
S/S 13 6 19
Toplam 38 18 56
L/L 9 11 20
13 20 33
2000-4000 SIL
S/S 5 15 20
Toplam 27 46 73
L/L 3 5 8
4000 ve iizeri S/L 3 18 21
S/S 3 8 11
Toplam 9 31 40
L/L 1 0 1
L 6 1
Cahsmiyor S/
S/S 4 0 4
Toplam 11 1 12

Arastirma alt gruplari, katilimcilarin ait olduklart gruplara dagilimi agisindan Pearson ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildiginda, gruplardaki katilimci sayilari arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (0-1000 i¢in p =,72, 1000-2000 i¢in p =,67, 2000-4000 icin p =39, 4000 ve
tizeri i¢in p =37, calismiyor icin p =,68). Aile tipine gore katilimcilarin aragtirma alt

gruplaria dagilimini gdsteren veriler Tablo 17'de yer almaktadir.
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Tablo 17. Aile Tipine Gore Katilimcilarin Depresyon Tanilarina ve Sahip Olunan Genotipe

Gore Dagilimlart

Tam Var Tam Yok Toplam

L/L 16 20 36

Cekirdek Aile S/L 41 44 85
S/S 23 28 51

Toplam 80 92 172
L/L 3 3 6

Genis Aile S/L o 8 17
S/S 3 4 7

Toplam 15 15 30
L/L 1 0 1
1 1 2

Parcalanmis Aile SIL

S/S 2 0 2
Toplam 4 1 5

Arastirma alt gruplari, katilimcilarin ait olduklar1 gruplara dagilimi agisindan Pearson ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildiginda, gruplardaki katilimci sayilart arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (Cekirdek aile i¢in p =,72, Genis Aile i¢in p =,67, Parcalanmis Aile i¢in p
=,39).

Ebeveyn kaybina gore katilimcilarin aragtirma alt gruplarina dagilimini gésteren veriler Tablo

18'de yer almaktadir.

Tablo 18. Ebeveyn Kaybma Gore Katilimcilarin Depresyon Tanilarina ve Sahip Olunan
Genotipe Gore Dagilimlari

Tanm Var Tam Yok Toplam
L/L 1 3 4
Ebeveyn Kayb: Var S/L 4 4 8
S/S 4 3 7
Toplam 9 10 19
L/L 19 20 39
L 47 49 96
Ebeveyn Kayb: Yok S/
S/S 24 29 53
Toplam 90 98 188
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Arastirma alt gruplari, katilimcilarin ait olduklar1 gruplara dagilimi agisindan Pearson ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildiginda, gruplardaki katilimci sayilart arasinda anlamli bir fark

bulunmamistir (Ebeveyn Kaybi1 Var i¢in p =,58, Ebeveyn Kayb1 Yok i¢in p =,91).

Cocukluk doneminde ebeveyn ayriligi olup olmamasina gore katilimcilarin aragtirma alt

gruplaria dagilimini gésteren veriler Tablo 19'da yer almaktadir.

Tablo 19. Ebeveyn Ayrilig1 Olup Olmamasina Gore Katilimcilarin Depresyon Tanilarina ve

Sahip Olunan Genotipe Gore Dagilimlari

Tam Var Tam Yok Toplam

L/L 6 4 10

S/L 20 12 32
Ebeveyn Ayrihig1 Var

S/S 14 3 17

Toplam 40 19 59

L/L 14 19 33

S/L 31 41 72
Ebeveyn Ayrihig1 Yok

S/S 14 29 43

Toplam 59 89 148

Arastirma alt gruplari, katilimcilarin ait olduklar1 gruplara dagilimi agisindan Pearson ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildiginda, gruplardaki katilimci sayilart arasinda anlamli bir fark

bulunmamistir (Ebeveyn Ayrilig1 Var icin p =,31, Ebeveyn Ayrilig1 Yok icin p =,51).

Herhangi bir tibbi hastalik olup olmamasina gore katilimcilarin arastirma alt gruplarina

dagilimin1 gosteren veriler Tablo 20'de yer almaktadir.

Tablo 20. Tibbi Hastalik Olup Olmamasina Goére Katilimcilarin Depresyon Tanilarina ve

Sahip Olunan Genotipe Gore Dagilimlari

Tam Var Tam Yok Toplam

L/L 9 3 12

S/L 13 5 18
Tibbi Hastahk Var

S/S 10 6 16

Toplam 32 14 46

L/L 11 20 31

S/L 38 48 86
Tibbi Hastalik Yok

S/S 18 26 44

Toplam 67 94 161
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Arastirma alt gruplari, katilimcilarin ait olduklart gruplara dagilimi agisindan Pearson ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildiginda, gruplardaki katilimci sayilart arasinda anlamli bir fark

bulunmamuistir (T1ibbi Hastalik Var icin p =,74, Tibbi Hastalik Yok i¢in p =,70).
Hipotezler i¢cin Bulgular

Bu ¢alismanin amaci, MDB’de 5-HTTLPR polimorfizmleri (S/S, S/L, L/L) ile ¢cocukluk cag1
orselenmeleri ve algilanan ebeveynlik niteligi iligkisini arastirmaktir. Bu baglamda, éncelikle
COYO ve YEBO’niin BDO ve BAO ile iliskisi, ¢oklu regresyon analizi ile incelenmistir.
Sonrasinda, MDB tanis1 (tan1 var/tan1 yok) ve genotip (S/S, S/L, L/L) bagimsiz degiskenler,
COYO ve YEBO puanlar ise bagimli degiskenler olmak iizere 2 x 3 ¢ok yonlii varyans
analizi (MANOVA) oOrnekleme uygulanmistir. Tiim degiskenlere uygulanan MANOVA
sonuglarindan elde edilen ANOVA’lar igin F Degerleri Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. 2 x 3 Cok Yonlii Varyans Analizi Sonuglarindan Elde Edilen ANOVA Degerleri

Degiskenler Tam Genotip (:f;::: t:p
Young Ebeveynlik Olcegi

Young Anne Kuralci/Kaliplayici 22,87* 0,17 1,2
Young Baba Kuralcy/Kaliplayici 26,88%* 1,29 1,21
Young Anne Kiiciimseyici/Kusur Bulucu 39,53* 0,51 0,84
Young Baba Kiiciimseyici/Kusur Bulucu 43,86%* 3,07* 2,51%
Young Anne Duygusal Bakimdan Yoksun Birakict 30,25* 0,87 0,36
Young Baba Duygusal Bakimdan Yoksun Birakici 56,01* 5,11% 4,42%
Young Anne Somiiriicii/Istismar Edici 13,99%* 0,36 0,33
Young Baba Somiiriicii/Istismar Edici 16,09* 1,1 1,97
Young Anne Asirt Koruyucu/Evhamli 9,96* 5,18% 3,65%*
Young Baba Asir1 Koruyucu/Evhamli 3,33 3,27* 1,15
Young Anne Kosullu/Basar1 Odakl 18,73%* 0,19 3,53%
Young Baba Kosullu/Basar1 Odakl 11,74%* 1,03 3,12%
Young Anne Asiri Izin Verici/Sinirsiz 11,58* 0,69 2,08
Young Baba Asir1 izin Verici/Sinirsiz 15,25% 0,22 2,68
Young Anne Kétiimser/Endiseli 28,03* 1,29 5,16*
Young Baba Kétiimser/Endiseli 45,86%* 4.22% 5,29%
Young Anne Cezalandirici 22,68* 0,34 0,73
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Tam *

Degiskenler Tani Genotip Genotip
Young Baba Cezalandirict 36,91%* 0,82 3,01
Young Anne Degisime Kapali/Duygularini Bastiran 16,13%* 1,59 1,99
Young Baba Degisime Kapali/Duygularin1 Bastiran 20,84%* 0,23 0,3
Cocukluk Orselenme Yasantilar (")lg:egi

COYO Toplam 67,91%* 1,99 2,66
COYO Fiziksel Istismar 40,61%* 1,14 1,13
COYO Duygusal Thmal ve Istismar 67,37* 2,2 3,06%*
COYO Cinsel Istismar 6,20%* 0,66 1,16

*=p <05

Hipotez 1 icin Bulgular

Erken cocukluk ¢aginda stresli yasam olaylarina maruz kalmanin depresyon riskini artirip
artirmayacagini incelemek igin COYO toplam puanlar ile BDO ve BAO puanlari regresyon
analizine sokulmusgtur. Yapilan analiz sonucunda, MDB tanist alip almamaktan bagimsiz
olarak biitiin bireylerde COYO toplam puanlarmin hem BDO (8 =,60 , p <,001, R2 = ,36),
hem de BAO (8 =47 , p <,001, R2 = ,23 ) puanlarim pozitif yénde yordadigi gdzlenmistir
(Tablo 22 ve Tablo 23).

Tablo 22. Katilimcilarin BDO Puani ile COYO Toplam Puani Arasindaki iliski

Degiskenler R’ B Standart Hata Beta
COYO Toplam 0,36 0,38 0,03 ,60%**
k= p <,001

Tablo 23. Katilimcilarin BAO Puani ile COYO Toplam Puani Arasindaki iliski

Degiskenler R? B Standart Hata Beta
COYO Toplam 0,23 0,26 0,03 AgHE*
k=1 < 001

Algilanan ebeveynligin niteliginin depresyon riskini artirip artirmadigimi incelemek igin

YEBOQ'de yer alan 20 ebeveyn tipi (10 Anne, 10 Baba) ile BDO ve BAO puanlar1 ¢oklu
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regresyon analizine sokulmustur. Yapilan analiz sonucunda kii¢ctimseyici kusur bulucu anne,
asir1 koruyucu evhamli anne ve degisime kapali, duygularini bastiran baba ebeveyn tiplerinin
BDO puanlarni anlamli olarak yordadign gézlenmistir (B =29,,24,,14, p<,05, R2 =
,01,,01,,01). Analiz sonucunda ebeveyn tiplerinin acikladigi total varyans ise %52'dir (R2 =
,52). Bunun yani sira, kiiclimseyici, kusur bulucu baba, duygusal bakimdan yoksun birakici
anne, asirt koruyucu, evhamli anne, kosullu basar1 odakli anne, cezalandirict baba ebeveyn
tiplerinin BAO puanlarimi anlamli olarak yordadigi gdzlenmistir (8 =,33.-,29,,29,-,21,,20 ,
p<,01, ,01, ,01, ,05, ,05, R2 = ,02,,02,,01,,01,,01). Analiz sonucunda ebeveyn tiplerinin
acikladigi total varyans ise %49'dur (R2 = ,49) (Tablo 24 ve Tablo 25).

Tablo 24. Katilimcilarin BDO Puani ile Young Ebeveynlik Tipleri Arasindaki Iliski

Standart

Degiskenler R’ B Hata Beta
Young Ebeveynlik Olcegi

Young Anne Kuralcy/Kaliplayict 0,01 0,09 0,11 0,08
Young Baba Kuralc1/Kaliplayici 0,01 -0,09 0,1 -0,1

Young Anne Kiiciimseyici/Kusur Bulucu 0,01 0,48 0,21 ,29%
Young Baba Kiiciimseyici/Kusur Bulucu 0,01 0,24 0,18 0,17
Young Anne Duygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,01 -0,03 0,15 -0,02
Young Baba Duygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,01 0,25 0,14 0,19
Young Anne Soémiiriicii/Istismar Edici 0,01 0,3 0,38 0,06
Young Baba Somiiriicii/Istismar Edici 0,01 -0,28 0,27 -0,08
Young Anne Asir1 Koruyucu/Evhaml 0,01 0,53 0,24 ,24%
Young Baba Asir1 Koruyucu/Evhamli 0,01 -0,5 0,28 -0,2

Young Anne Kosullu Basar1 Odakli 0,01 0,26 0,22 0,11
Young Baba Kosullu Basar1 Odakli 0,01 -0,12 0,22 -0,06
Young Anne Asir1 Izin Verici/Sinirsiz 0,01 -0,1 0,32 -0,03
Young Baba Asir1 Izin Verici/Simrsiz 0,01 0,27 0,32 0,09
Young Anne Kétiimser/Endiseli 0,01 -0,29 0,31 -0,08
Young Baba Kétiimser/Endiseli 0,01 0,56 0,34 0,16
Young Anne Cezalandirici 0,01 -0,6 0,38 -0,14
Young Baba Cezalandiric 0,01 0,63 0,32 0,18
Young Anne Degisime Kapali/Duygularini Bastiran 0,01 0,01 0,26 0,01
Young Baba Degisime Kapali/Duygularin1 Bastiran 0,01 0,48 0,24 ,14%*

*=p <,05
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Tablo 25. Katilimcilarin BAO Puani ile Young Ebeveynlik Tipleri Arasindaki Iliski

Degiskenler R? B St;‘:::rt Beta
Young Ebeveynlik Olcegi

Young Anne Kuralcy/Kaliplayict 0,01 0,09 0,1 0,1
Young Baba Kuralci/Kaliplayici 0,01 -0,07 0,09 -0,09
Young Anne Kiigiimseyici/Kusur Bulucu 0,01 0,32 0,18 0,23
Young Baba Kiigiimseyici/Kusur Bulucu 0,02 0,39 0,15 ,33%*
Young Anne Duygusal Bakimdan Yoksun Birakict 0,02 -0,36 0,13 -, 20%%
Young Baba Duygusal Bakimdan Yoksun Birakic 0,01 0,19 0,12 0,17
Young Anne Sémiiriicii/Istismar Edici 0,01 0,46 0,33 0,12
Young Baba Sémiiriicii/Istismar Edici 0,01 -0,14 0,24 -0,05
Young Anne Asirt Koruyucu/Evhaml 0,02 0,54 0,21 ,29%*
Young Baba Asir1 Koruyucu/Evhamli 0,01 -0,38 0,25 -0,18
Young Anne Kosullu/Basar1 Odakli 0,01 -0,41 0,19 -21%
Young Baba Kosullu/Basar1 Odakli 0,01 0,23 0,19 0,13
Young Anne Asir1 Izin Verici/Sinirsiz 0,01 -0,18 0,28 -0,07
Young Baba Asir1 izin Verici/Sinirsiz 0,01 0,23 0,28 0,09
Young Anne Kotiimser/Endiseli 0,01 0,21 0,27 0,07
Young Baba Kétiimser/Endiseli 0,01 0,03 0,29 0,01
Young Anne Cezalandirict 0,01 -0,19 0,33 -0,05
Young Baba Cezalandirict 0,01 0,6 0,28 ,20%
Young Anne Degisime Kapali/Duygularini Bastiran 0,01 -0,1 0,22 -0,03
Young Baba Degisime Kapali/Duygularini Bastiran 0,01 0,34 0,21 0,11

**E=p <001, **=p <01, *=p <,05

Erken cocukluk caginda stresli yasam olaylarina maruz kalmanin ve algilanan ebeveynligin
niteliginin MDB riski iizerindeki etkisi, tim hipotezlerin testi i¢in yapilan 2 x 3 ¢ok yonlii
varyans analizinde de gdzlenmistir. Yapilan analiz sonucunda, MDB tanisi almanin COYO alt
dlcekleri ve YEBO'deki ebeveyn tipleri iizerinde anlamli bir etkisi vardir (Wilk's Lambda =
,58, p<,05). Bunun yan1 sira, MDB tanisi alan ve almayan bireyler arasinda asir1 koruyucu,
evhamli baba puanlar1 haricinde biitiin puanlar acisindan anlamh fark gézlenmistir (Tablo

26).

Yapilan analizler sonucunda elde edilen bulgular, ¢ocukluk ¢aginda stresli yasam olaylarina

maruz kalmanin ve algilanan ebeveynlik niteliginin MDB riskini artirdigini géstermektedir.



Tablo 26. MDB tanis1 ve farkli genotiplere gore Young Ebeveynlik Tipleri, COYO puanlar

MDB Saghkh Toplam
kS S kS S N Y S n
L/L 34,16 13,81 19 2857 9,57 21 3123 11,96 40
S/L 34 14,65 47 2642 985 53 2998 12,85 100
Young Anne Kuralcy/Kaliplayicl

S/S 3721 13,48 28 2481 732 32 30,6 12,26 60

Top 3499 14,07 94 2636 9,11 106 30,42 12,45 200

L/L 3511 15,66 19 2829 1028 21 31,53 13,39 40

S/L 41,11 18,36 47 2943 1094 53 3492 1593 100

Young Baba Kuralc/Kaliplayici

S/S 4443 178 28 2834 1243 32 3585 17,08 60

Top 40,88 178 94 2888 112 106 34,52 1582 200

L/L 1737 13,17 19 10,9 2,3 21 13,98 9,66 40

Young Anne Kiiciimseyici/Kusur S/L 17,36 10,63 47 1134 325 53 14,17 82 100
Bulucu S/S 20,04 8,42 28 10,88 2,55 32 15,15 7,56 60

Top 18,16 10,56 94 1,11 287 106 1443 83 200

L/L 15,05 9,01 19 11 2,55 21 12,93 6,71 40

Young Baba Kiigiimseyici/Kusur S/L 21,72 13,51 47 11,72 432 53 1642 1094 100
Bulucu S/S 22,57 10,14 28 11,03 2,82 32 1642 922 60
Top 20,63 12 94 11,37 36 106 1572 9,78 200

L/L 20,79 12,66 19 1533 53 21 17,93 9.8 40

Young Anne Duygusal Bakimdan S/L 22,57 9,76 47 1494 647 53 18,53 899 100
Yoksun Birakici S/S 2439 109 28 16,03 5,71 321993 945 60
Top 22,76 10,69 94 1535 6 106 18,83 9,28 200

L/L 2126 9,96 19 17,57 8,08 21 1933 9,1 40

Young Baba Duygusal Bakimdan /L 29,72 10 47 17,17 746 53 23,07 10,74 100
Yoksun Birakici S/S 31,39 8,84 28 1844 7,06 32 2448 1022 60
Top 28,51 10,26 94 17,63 742 106 22,75 1039 200

L/L 932 591 19 724 1,09 21 823 422 40

Young Anne Somiiriicii/istismar S/L 8,57 3,47 47 7,36 1,16 53 7,93 2,58 100
Edici S/S 857 337 28 7 0 32 7,73 241 60
Top 8,72 4,01 94 723 096 106 7,93 293 200

L/L 874 3,46 19 748 1,36 21 8,08 2,63 40

Young Baba Sémiiriicii/istismar S/L 10,06 547 47 823 328 539,09 452 100
Edici S/S 11,11 5,26 28 7,09 0,3 32 8,97 4,1 60
Top 10,11 5,09 94 774 244 106 8,85 4,08 200

L/L 20,05 5,68 19 1957 6,12 21 198 585 40

Young Anne Agiri S/L 19.62 6,64 47 17,83 5,13 53 18,67 592 100
Koruyucu/Evhamh S/S 2496 7,52 28 18,72 424 32 21,63 6,72 60
Top 213 7,09 94 1844 509 106 19,79 6,26 200

Young Baba Asirt L/L 18,79 5,55 19 1843 6,17 21 18,6 581 40
Koruyucu/Evhamh S/L 18 581 47 17,09 4,86 53 17,52 532 100
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MDB Saghklh Toplam
I S T S N Y S n
S/S 2146 5,94 28 18,19 491 32 19,72 5,62 60
Top 19,19 5,94 94 17,69 514 106 184 556 200
L/L 1847 585 19 13,14 473 21 1568 5,88 40
Young Anne Kosullu Basar: S/L 1591 5,56 47 15,06 6,14 53 1546 586 100
Odakh S/S 18,54 6,2 28 1356 4,89 32 1588 6,03 60
Top 17,21 59 94 1423 554 106 1563 589 200
L/L 16,68 6,42 19 13,48 5,14 21 15 594 40
Young Baba Kosullu Basar1 S/L 16,72 6,91 47 16,02 6 53 1635 642 100
Odakh S/S 19,71 6,13 28 14 576 32 16,67 6,55 60
Top 17,61 6,66 94 1491 583 106 16,18 637 200
L/L 9,84 55 19 9,62 487 21 973 5,11 40
Young Anne Agm Izin S/L 11,83 4,94 47 828 3,16 53 995 444 100
Verici/Simrsiz S/S 12,25 494 28 9,19 3,82 32 10,62 4,61 60
Top 11,55 5,08 94 882 375 106 10,11 4,62 200
L/L 1042 4,66 19 10,14 5,04 21 1028 48 40
. S/L 12,09 5,14 47 8,09 3,05 53 9,97 46 100
YoungBabaAsirilzinVericiSinirsiz
S/S 12,29 4,9 28 884 3,61 321045 4,56 60
Top 11,81 4,97 94 873 3,73 106 10,18 4,61 200
L/L 7,11 478 19 629 323 21 6,68 4,01 40
S/L 851 4,24 47 596 3,56 53 7,16 4,08 100
Young Anne Koétiimser/Endiseli
S/S 10,54 3,29 28 519 2,12 32 7,68 3,82 60
Top 8,83 4,24 94 579 312 106 7,22 3,98 200
L/L 6,84 3,67 19 571 2,85 21 625 3,27 40
S/L 9,28 4,16 47 553 2,78 53 729 396 100
Young Baba Kotiimser/Endiseli
S/S 11,14 4,07 28 547 2,66 32 812 441 60
Top 9,34 427 94 555 273 106 733 401 200
L/L 10,11 3,41 19 829 2,76 21 915 3,18 40
S/L 9,7 343 47 8 272 53 88 3,18 100
Young Anne Cezalandirici
S/S 10,61 3,26 28 7,78 1,68 32 9.1 289 60
Top 10,05 3,36 94 799 245 106 896 3,08 200
L/L 9,890 3,83 19 848 2,6 21 915 3,28 40
S/L 11,15 4,03 47 783 3,09 53939 392 100
Young Baba Cezalandirici
S/S 12,5 4,65 28 7,59 2,05 32 9,88 4727 60
Top 11,3 424 94 789 2,71 106 9,49 3,9 200
L/L 9,32 445 19 857 3,9 21 893 4,08 40
Young Anne Degisime S/L 9,17 3,49 47 7,09 3,38 53 8,07 3,57 100
Kapal/Duygularim Bastiran S/S 10,82 3,64 28 728 249 32 893 3,54 60
Top 9,69 3,78 94 744 325 106 85 3,67 200
Young Baba Degisime L/L 10,53 4,66 19 857 3,71 21 95 425 40
Kapali/Duygularim Bastiran S/L 1132 4,18 47 8,66 3,02 53 991 383 100
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MDB Saghklh Toplam
f S f S N X S
S/S 11,29 3,85 28 8,16 3,36 32 9,62 39 60
Top 11,15 4,15 94 8,49 3,24 106 9,74 3,92 200
L/L 68,74 23,65 19 55,1 6,99 21 61,58 18,19 40
. S/L 78,02 23,8 47 5426 11,96 53 6543 21,92 100
COYO Toplam
S/S 84,71 23,98 28 53,94 11,31 32 68,3 2387 60
Top 78,14 2422 94 5433 10,87 106 65,52 21,87 200
L/L 25,53 9,07 19 20,57 2,54 21 2293 6,9 40
. . S/L 28,85 10,34 47 21,19 5,52 53 24,79 8,97 100
COYO Fiziksel Istismar
S/S 30,04 9,76 28 20,38 4,92 32 24388 8,94 60
Top 28,53 9,95 94 20,82 4,86 106 24,45 8,58 200
L/L 37,95 15,39 19 29,48 6,62 21 33,5 12,26 40
COYO Duygusal ihmal ve S/L 43,34 15,3 47 28 7,22 53 3521 13,97 100
Istismar S/S 48,82 15,55 28 28,38 8,15 32 3792 1586 60
Top 43,88 15,7 94 28,41 7,35 106 35,68 14,27 200
L/L 5,26 0,93 19 5,24 0,89 21 5,25 0,9 40
R . S/L 5,83 1,93 47 513 0,62 53 546 1,43 100
COYO Cinsel Istismar
S/S 5,86 1,48 28 5,19 0,59 32 5,5 1,14 60
Top 5,72 1,64 94 5,17 0,67 106 5,43 1,25 200

Hipotez 2 icin Bulgular

5-HTTLPR lokusunda salt farkli genotiplere sahip olmanin depresyon riskini artirip

artirmayacagini incelemek icin depresyon tanisi (tani var/tan1 yok) ve genotip (S/S, S/L, L/L)

bagimsiz degiskenler, BDO ve BAO puanlari ise bagimli degiskenler olmak iizere 2 x 3 ¢ok

yonli varyans analizi (MANOVA) ornekleme uygulanmistir. Tiim degiskenlere uygulanan

MANOVA sonuclarindan elde edilen ANOVA’lar icin F Degerleri Tablo 27°de

gosterilmistir.

Tablo 27. MDB ve farkl1 genotipler ile BDO ve BAO puanlart ANOVA F degerleri

*
Degiskenler Tani Genotip g;::: tip
BDO 766,43* 0,58 1,01
BAO 123,03* 1,81 0,6
*=p <05
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Yapilan analiz sonucunda salt farkli genotiplere sahip olmanin BDO ve BAO puanlari
iizerinde anlamli bir etkisi bulunamamustir (Wilk's Lambda = ,98, p =,30). Ote yandan,
MANOVA sonrast yapilan POSTHOC analizlerinde hem MDB tanisi alan, hem de almayan
bireylerde, BDO ve BAO puanlari agisindan 3 genotip arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Gruplarin ortalama puanlar1 ve standart sapma degerleri Tablo 28’de

gosterilmistir.

Tablo 28. MDB ve farkli genotipler ile BDO ve BAO puanlari

MDB Saghkh Toplam
X S n X S n X S n
L/L 2580 8,84 20 2,96 3,80 23 13,5814 1325794 43
o S/L 2831 7,85 51 2,77 3.3 53 15,2981 14,13519 104
BDO bl bl 2 2 bl 2
S/S 2839 7,70 28 234 2,99 32 14,5000 1426802 60
Toplam 7783 g0 99 2,69 3,07 108 14,7101 13,94626 207
L/L 1585 1025 20 3,13 2,96 23 9,05 9,66 43
" S/L 2029 1347 51 419 5,52 53 12,09 13,00 104
BAO bl bl 2 2 bl 2
S/S 1825 11,54 28 2,06 2,54 32 9,62 11,43 60
Toplam 1882 1236 99 333 439 108 10,74 11,95 207

Ayni lokustaki varyasyonlarin (polimorfizmler: L/L, S/L, S/S), cocukluklarinda 6rselenme
yasayanlarda ve olumsuz ebeveynlik tiplerinden bazilarimi algilayanlarda depresyon
gelistirme riskini belirleyip belirlemediklerini arastirmak i¢in tiim hipotezlerin testi icin
yapilan 2 X 3 c¢ok yonlii varyans analizi kullanilmistir. Yapilan MANOVA analizi
sonrasindaki POSTHOC testine gére MDB tanisi alan bireylerde kiigiimseyici, kusur bulucu
baba puanlart acisindan L/L genotipine sahip olanlar (M=15,05, SD=9,01) hem S/L
genotipine sahip olanlardan (M=21,72, SD=13,51), hem de S/S genotipine sahip olanlardan
(M=22,57, SD=10,15) daha diisiik puan almislardir. Ayrica, duygusal bakimdan yoksun
birakan baba acisindan L/L genotipine sahip olan bireyler (M=21,26, SD=9,96) S/L
genotipine sahip olan bireylerden (M=29,72, SD=9,99) ve S/S genotipine sahip olan
bireylerden (M=31,39, 8,84) daha diisiik puan almislardir. Kétiimser, endiseli anne agisindan
L/L genotipine sahip olan bireyler (M=7,11, SD=4,78) S/S genotipine sahip olan bireylerden
(M=10,54, SD=3,59) anlaml1 olarak daha diisiik bir puan almislardir. K&tiimser, endiseli baba
acisindan ise L/L genotipine sahip olan bireyler (M=6,84, SD=3,67) hem S/L genotipine sahip
bireylerden (M=9,28, SD=4,16), hem de S/S genotipine sahip bireylerden (M=11,14,
SD=4,07) daha diisik puan almislardir. Asir1 koruyucu, evhamli anne agisindan S/S
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genotipine sahip olan bireyler (M=24,96, SD=7,52) hem S/L genotipine sahip bireylerden
(M=19,62, SD=6,64) hem de L/L genotipine sahip bireylerden (M=20,05, SD=5,68) anlaml1
olarak daha yiiksek puan almislardir. Asirt koruyucu, evhamli baba agisindan ise S/S
genotipine sahip bireyler (M=21,46, SD=5,94) S/L genotipine sahip bireylerden (M=18§,
SD=5,81) anlamli olarak daha yiiksek puan almislardir. Cezalandirici baba agisindan L/L
genotipine sahip bireyler (M=9,89, SD=3,34) S/S genotipine sahip bireylerden (M=12,50,
SD=4,65) daha diisiik puanlar almislardir. COYO toplam puani acisindan ise L/L genotipine
sahip bireyler (M= 68,74, SD=23,65) S/S genotipine sahip bireylerden (M=84,71, SD=23,96)
anlamli olarak daha diisiik puan almislardir (Tablo 26).

Yapilan MANOVA analizine gore S/S genotipine sahip bireylerde, tiim bagimli 6lgiimler
acisindan (YEBO'de yer alan 20 ebeveynlik tipi, COYO toplam puan ve 3 alt dlgek puanlari)
MDB tanis1 alanlar ve almayanlar arasinda anlamli bir fark varken, S/L genotipine sahip
bireylerde sadece, asirt koruyucu anne ve baba ve kosullu basar1 odakli anne ve baba tipleri
acisindan MDB tanist alan ve almayan bireyler arasinda bir fark bulunmamistir. L/L
genotipine sahip bireylerde ise yalnizca 4 ebeveyn tipi (kiiglimseyici, kusur bulucu anne,
duygusal bakimdan yoksun birakici anne, somiiriicii, istismar edici anne, kosullu basar1 odakl
anne) ile COYO toplam puan ve 2 alt dlgek (fiziksel istismar, duygusal ihmal ve istismar)
puanlar1 agisindan MDB tanist alan ve almayan bireyler arasinda anlamli bir fark bulunmustur

(Tablo 26).

Yapilan analiz sonucunda elde edilen bulgular, ¢ocukluk c¢agi orseleyici yasantilarinin ve
algilanan ebeveynlik niteliginin MDB gelismesi {izerindeki etkilerinin  genotipge
belirlendigine isaret etmektedir: Cocukluk c¢agi oOrselenmeleri ve algilanan ebeveynlik
nitelikleri S/S ve S/L genotiplerine sahip bireylerde MDB olusmasini kolaylastirirken L/L
genotipi, erken donem g¢evresel etkenlere karsi koruyucu olabilir. Ayrica, bulgularimiz,

genotipin tek basina MDB gelismesinde etkin olmayabilecegini gostermektedir.
Hipotez 3 icin Bulgular

Farkli genotipe sahip olmanin MDB grubunda depresyon ve anksiyete siddeti {istiinde etkisi
olup olmadigini arastirmak igin her genotip i¢cin COYO puanlarmimn (1 toplam puan, 3 alt
dlcek puani) ve YEBO'de yer alan 20 farkli ebeveynlik tipinin bagimsiz degiskenler, BDO ve

BAO puanlarini ise bagimli degiskenler oldugu ¢oklu regresyon analizleri uygulanmustir.
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Yapilan regresyon analizleri sonucunda ii¢ genotipe de (L/L, S/L, S/S) sahip olan bireylerde
(hasta ve saglikl) COYO toplam puanlariyla BDO puanlari arasinda pozitif yonde bir iliski
gozlenmistir (sirastyla B =,62,,62,,56 , p <,001, R2 =,39,,39,,31). Ayn1 zamanda, {i¢ genotipe
de (L/L, S/L, S/S) sahip olan bireylerde (hasta ve saglikli) COYO toplam puanlariyla BAO
puanlar1 arasinda pozitif yonde bir iliski gézlenmistir (sirasiyla B =,41,,55,,39 , p <,01,, R2 =
,17,,30,,16). Sadece MDB tanis1 almis kisilerde ayni1 oriintii incelendiginde ise L/L ve S/L
genotiplerine sahip bireylerde COYO toplam puanlariyla BDO puanlari arasinda iliski
bulunmugtur (sirasiyla 8 =57,,40 , p <01, R2 = ,33,,16). Aym1 zamanda, yalnizca S/L
genotipine sahip bireylerde COYO toplam puanlariyla BAO puanlar arasinda iliski
gozlenmistir (B =,36, p <,01, R2 =,13).

Yapilan ¢oklu regresyon analizleri sonucunda, COYO'niin alt &lgekleri acisindan ise ii¢
polimorfizme sahip olan bireyler arasinda farklilik gézlenmistir. MDB tanis1 alan hastalarda,
L/L genotipine sahip bireylerde, yalmzca fiziksel istismar alt boyutunun BDO puanini
yordayict bir etkisi bulunmustur (B =,75, p <,05, R2 = ,21) (Tablo 29). S/L genotipine sahip
bireylerde BDO puanimi yordayan bir alt dlgek bulunamamustir (Tablo 30). S/S genotipine
sahip bireylerde ise, fiziksel istismar BDO puanm pozitif yonde yordarken (8 =,57, p <,05,
R2 =,15), duygusal ihmal ve istismar negatif yonde yordamaktadir (8 =-,67, p <,05, R2 =,20)
(Tablo 31). L/L genotipine sahip bireylerde BAO puanimi yordayan bir alt &lgek
bulunamamaistir (Table 32). Bunun yani sira, sadece S/L genotipine sahip bireylerde fiziksel
istismar alt dlgeginin BAO puanmi pozitif ydnde yordayici etkisi gdzlenmistir (B =,77, p <,01,
R2 = ,25) (Tablo 33). S/S genotipine sahip bireylerde BAO puanmi yordayan bir alt Slcek
bulunamamaistir (Tablo 34).

Tablo 29. MDB tanis1 almis ve L/L genotipine sahip katilimcilarin BDO Puani ile COYO Alt
Olgekleri Arasindaki Iliski

Degiskenler R2 B St:;:::rt Beta
Fiziksel Istismar 0,22 0,67 0,27 ,75%
Duygusal Ihmal ve Istismar 0,01 -0,06 0,18 -0,11
Cinsel Istismar 0,01 -0,25 2 -0,03

*=p <05
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Tablo 30. MDB tanis1 almis ve S/L genotipine sahip katilimcilarin BDO Puani ile COYO Alt

Olgekleri Arasindaki Tliski

<. Standart
Degiskenler R2 B Hata Beta
Fiziksel Istismar 0,03 0,21 0,15 0,28
Duygusal Ihmal ve Istismar 0,03 0,09 0,1 0,18
Cinsel Istismar 0,05 0,9 0,55 0,22

Tablo 31. MDB tanis1 almis ve S/S genotipine sahip katilimcilarin BDO Puani ile COYO Alt

Olgekleri Arasindaki Iliski

<. Standart
Degiskenler R2 B Hata Beta
Fiziksel Istismar 0,15 0,45 0,2 ST*
Duygusal Ihmal ve Istismar 0,2 -0,33 0,13 -,67*
Cinsel Istismar 0,05 -1,18 0,92 -0,23
*=p <05

Tablo 32. MDB tanis1 almis ve L/L genotipine sahip katilimcilarin BAO Puani ile COYO Alt

Olgekleri Arasindaki Tliski

Standart

Degiskenler R2 B Hata Beta
Fiziksel Istismar 0,01 0,03 0,4 0,03
Duygusal ihmal ve Istismar 0,01 0,16 0,28 0,23
Cinsel Istismar 0,01 -1,41 3,01 -0,13

Tablo 33. MDB tanis1 almis ve S/L genotipine sahip katilimcilarin BAO Puani ile COYO Alt

Olgekleri Arasindaki Tliski

<. Standart
Degiskenler R2 Hata Beta
Fiziksel Istismar 0,25 1 0,24 JTT**
Duygusal Ihmal ve Istismar 0,04 -0,28 0,16 -0,32
Cinsel Istismar 0,04 1,4 0,86 0,2
*ik=p <01
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Tablo 34. MDB tanis1 almis ve S/S genotipine sahip katilimcilarin BAO Puani ile COYO Alt
Olgekleri Arasindaki Tliski

< Standart
Degiskenler R2 B Hata Beta
Fiziksel Istismar 0,01 0,15 0,35 0,12
Duygusal ihmal ve Istismar 0,02 -0,19 0,22 -0,26
Cinsel Istismar 0,01 -13 1,59 -0,02

YEBO’ye gore dagilimda ise, hasta bireylerde ve L/L genotipine sahip bireylerde YEBO'de
tanimlanan herhangi bir anne tipiyle BDO puanlari arasinda iliski bulunamamistir (Tablo 35).
S/L genotipine sahip bireylerde ise, kiigiimseyici/kusur bulucu anne tipi ile BDO puanlari
arasinda pozitif, kotiimser endiseli anne tipiyle BDO puanlar1 arasinda negatif yonde anlaml
iligki gozlenmistir (sirasiyla 8 =,77,-,54 , p <,001, R2 = ,14,,14) (Tablo 36). S/S genotipi de
L/L gibi herhangi bir anlamli iliski barindirmamaktadir (Tablo 37). Ote yandan, L/L genotip
tipine sahip bireylerde YEBO'de tanimlanan herhangi bir anne tipiyle BAO puanlar1 arasinda
iligki bulunamamistir (Tablo 38). S/L genotipine sahip bireylerde ise, kiiclimseyici/kusur
bulucu anne tipiyle, BAO puanlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (8 =,92, p <,001,
R2 = ,20) (Tablo 39). S/S genotipine sahip bireylerde, kosullu, basari odakli anne tipiyle
BAO puanlari arasinda negatif yonde bir iliski gdzlenmistir (B =-,60, p <,05, R2 =,14) (Tablo
40). YEBO'de tanimlanan baba tipleri ile BDO ve BAO puanlar arasindaki iligkiye
bakildiginda, L/L genotipine sahip bireylerde, asir1 izin verici sinirsiz baba ile BDO puanlar
arasinda pozitif, kotiimser endiseli ve degisime kapali duygularini bastiran baba tipleri ile
BDO puanlar1 arasinda ise negatif bir iliski gozlenmistir (sirasiyla B =,67,-,86,-,70 , p
<,01,,05,,05 R2 = ,24,,13,,12) (Tablo 41). S/L genotipine sahip bireylerde ise, somiiriicii
istismar edici baba ile BDO puanlar1 arasinda pozitif, kétiimser endiseli baba ile BDO
puanlar1 arasinda ise negatif yonde bir iliski gozlenmektedir (sirasiyla 8 =,53,-,34 , p <,05, R2
=,07,,06) (Tablo 42). S/S genotipine sahip bireylerde ise, duygusal bakimdan yoksun birakict
baba tipi ile BDO puanlari arasinda negatif bir iliski gdzlenmistir (B =-1,05, p <,01, R2 = ,29)
(Tablo 43). Ayrica, L/L genotipine sahip bireylerde, degisime kapali/duygularin1 bastiran
baba tipi ile BDO arasinda pozitif bir iliski gézlenmistir (3=,92, p <,01, R2 = ,21) (Tablo 44).
Ote yandan yalnizca S/L genotipine sahip bireylerde kiigiimseyici kusur bulucu baba ile BAO
puanlari arasinda pozitif yonde bir iliski gozlenmistir (8 =,58, p <,05, R2 =,08) (Tablo 45).
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Tablo 35. MDB tanis1 almis ve L/L genotipine sahip katilimcilarm BDO Puani ile Young
Ebeveyn Anne Tipleri Arasindaki iliski

Standart

Degiskenler R2 B Hata Beta
YoungAnneKuralcy/Kaliplayict 0,01 -0,08 0,3 -0,12
YoungAnneKiigiimseyici/Kusur Bulucu 0,14 1,25 0,59 1,81
YoungAnneDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,03 -0,41 0,4 -0,57
YoungAnneSémiiriicii/Istismar Edici 0,09 -1,09 0,64 -0,71
YoungAnneAsiriKoruyucuEvhamli 0,01 0,07 0,32 0,04
YoungAnneKosulluBasariOdakli 0,01 0,19 0,38 0,12
YoungAnneAsirizinVericiSinirsiz 0,01 -0,02 0,38 -0,01
YoungAnneKdtiimserEndiseli 0,02 -0,53 0,66 -0,29
YoungAnneCezalandirict 0,06 1,14 0,83 0,46
YoungAnneDegisimeKapaliDuygularmiBastiran 0,01 -0,18 0,48 -0,09

Tablo 36. MDB tanis1 almis ve S/L genotipine sahip katilimcilarin BDO Puam ile Young
Ebeveyn Anne Tipleri Arasindaki iliski

Standart

Degiskenler R2 B Hata Beta
YoungAnneKuralci/Kaliplayici 0,03 -0,16 0,11 -0,3
YoungAnneKiigiimseyici/Kusur Bulucu 0,14 0,57 0,16 JTT*%*
YoungAnneDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,01 0,05 0,14 0,06
YoungAnneSomiiriicii/istismar Edici 0,01 0,42 0,39 0,18
YoungAnneAsiriKoruyucuEvhamli 0,01 0,04 0,16 0,04
YoungAnneKosulluBasariOdakl 0,01 0,29 0,23 0,21
YoungAnneAsirizinVericiSinirsiz 0,01 0,12 0,23 0,08
YoungAnneKétiimserEndiseli 0,14 -1 0,29 -, 54%%*
YoungAnneCezalandirici 0,01 -0,07 0,44 -0,03
YoungAnneDegisimeKapaliDuygularmiBastiran 0,01 -0,1 0,27 -0,05

***=p<,001



Tablo 37. MDB tanis1 almis ve S/S genotipine sahip katilimcilarin BDO Puani ile Young
Ebeveyn Anne Tipleri Arasindaki iliski

Degiskenler R2 B St:;:::rt Beta
YoungAnneKuralcy/Kaliplayict 0,01 -0,1 0,23 -0,17
YoungAnneKiigiimseyici/Kusur Bulucu 0,07 0,45 0,34 0,49
YoungAnneDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,04 -0,24 0,24 -0,33
YoungAnneSémiiriicii/istismar Edici 0,01 -0,07 0,62 -0,03
YoungAnneAsiriKoruyucuEvhamli 0,01 0,1 0,3 0,1

YoungAnneKosulluBagariOdakl 0,01 -0,23 0,41 -0,18
YoungAnneAsirizinVericiSinirsiz 0,09 -0,67 0,44 -0,43
YoungAnneKétiimserEndiseli 0,03 0,56 0,61 0,24
YoungAnneCezalandiric 0,01 0,33 0,69 0,14
YoungAnneDegisimeKapaliDuygulariniBastiran 0,08 -0,87 0,61 -0,41

Tablo 38. MDB tanis1 almis ve L/L genotipine sahip katilimcilarmn BAO Puani ile Young
Ebeveyn Anne Tipleri Arasindaki iliski

Standart

Degiskenler R2 B Hata Beta
YoungAnneKuralci/Kaliplayici 0,04 0,38 0,56 0,5

YoungAnneKiiciimseyici/Kusur Bulucu 0,03 -0,66 1,11 -0,82
YoungAnneDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,01 -0,12 0,74 -0,14
YoungAnneSémiiriicii/Istismar Edici 0,01 0,45 1,19 0,25
YoungAnneAsiriKoruyucuEvhaml 0,04 04 0,59 0,22
YoungAnneKosulluBasariOdakli 0,01 -0,12 0,71 -0,07
YoungAnneAsirizinVericiSinirsiz 0,01 -0,21 0,72 -0,11
YoungAnneKétimserEndiseli 0,04 0,83 1,23 0,4

YoungAnneCezalandirici 0,01 0,58 1,55 0,2

YoungAnneDegisimeKapaliDuygularmiBastiran 0,03 0,55 0,9 0,23



Tablo 39. MDB tanis1 almis ve S/L genotipine sahip katilimcilarin BAO Puam ile Young
Ebeveyn Anne Tipleri Arasindaki iliski

Degiskenler R2 B St:;:::rt Beta
YoungAnneKuralcy/Kaliplayict 0,01 -0,2 0,21 -0,22
YoungAnneKiigiimseyici/Kusur Bulucu 0,2 1,16 0,32 Q%% *
YoungAnneDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,04 -0,41 0,27 -0,3
YoungAnneSémiiriicii/istismar Edici 0,01 -0,2 0,75 -0,05
YoungAnneAsiriKoruyucuEvhamli 0,04 0,5 0,3 0,25
YoungAnneKosulluBagariOdakl 0,01 0,09 0,45 0,04
YoungAnneAsirizinVericiSinirsiz 0,01 -0,45 0,44 -0,17
YoungAnneKétiimserEndiseli 0,03 -0,82 0,57 -0,26
YoungAnneCezalandiric 0,01 0,25 0,85 0,06
YoungAnneDegisimeKapaliDuygulariniBastiran 0,01 0,26 0,52 0,07

*kx= 1 < 001

Tablo 40. MDB tanis1 almis ve S/S genotipine sahip katilimcilarin BAO Puani ile Young
Ebeveyn Anne Tipleri Arasindaki iliski

Standart

Degiskenler R2 B Hata Beta
YoungAnneKuralci/Kaliplayici 0,01 0,13 0,29 0,16
YoungAnneKiiciimseyici/Kusur Bulucu 0,06 0,66 0,43 0,48
YoungAnneDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,11 -0,57 0,3 -0,54
YoungAnneSémiiriicii/Istismar Edici 0,01 0,62 0,78 0,18
YoungAnneAsiriKoruyucuEvhaml 0,01 0,19 0,37 0,13
YoungAnneKosulluBasariOdakli 0,14 -1,11 0,51 -,60*
YoungAnneAsirizinVericiSinirsiz 0,01 -0,02 0,55 -0,01
YoungAnneKotimserEndiseli 0,01 0,57 0,76 0,16
YoungAnneCezalandirici 0,01 0,48 0,86 0,14
YoungAnneDegisimeKapaliDuygularmiBastiran 0,01 -0,5 0,77 -0,16

*=p <05



Tablo 41. MDB tanis1 almis ve L/L genotipine sahip katilimcilarm BDO Puani ile Young
Ebeveyn Baba Tipleri Arasindaki iliski

Degiskenler R2 B St:;:::rt Beta
YoungBabaKuralcy/Kaliplayict 0,09 0,36 0,19 0,65
YoungBabaKiigiimseyici/Kusur Bulucu 0,01 0,01 0,38 0,01
YoungBabaDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,03 0,27 0,24 0,3
YoungBabaSémiiriicii/Istismar Edici 0,08 1,43 0,75 0,57
YounBabaAsiriKoruyucuEvhamli 0,06 -0,72 0,45 -0,46
YoungBabaKogulluBasariOdakl1 0,01 0,17 0,42 0,12
YounBabaAsiriizinVericiSiirsiz 0,24 1,25 0,38 L07%*
YoungBabaK6tiimserEndiseli 0,13 -2,05 0,84 -,86%*
YoungBabaCezalandirici 0,08 1,16 0,63 0,51
YoungBabaDegisimeKapaliDuygulariniBastiran 0,12 -1,31 0,56 -, 70%

#=p <01, *=p <05

Tablo 42. MDB tanis1 almis ve S/L genotipine sahip katilimcilarin BDO Puam ile Young
Ebeveyn Baba Tipleri Arasindaki iliski

Standart

Degiskenler R2 B Hata Beta
YoungBabaKuralci/Kaliplayici 0,05 -0,18 0,1 -0,44
YoungBabaKiiciimseyici/Kusur Bulucu 0,03 0,23 0,15 0,4

YoungBabaDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,01 0,01 0,14 0,02
YoungBabaSémiiriicii/Istismar Edici Baba 0,07 0,74 0,34 ,53%
YounBabaAsiriKoruyucuEvhaml 0,03 -0,38 0,24 -0,29
YoungBabaKosulluBasariOdakli 0,02 0,35 0,26 0,32
YounBabaAsiriizinVericiSinirsiz 0,02 0,34 0,27 0,23
YoungBabaKétiimserEndiseli 0,06 -0,63 0,3 -,34%
YoungBabaCezalandirici 0,01 -0,17 0,36 -0,09
YoungBabaDegisimeKapaliDuygularmiBastiran 0,02 0,35 0,28 0,19

*=p <05



Tablo 43. MDB tanisi almis ve S/S genotipine sahip katilimcilarin BDO Puani ile Young
Ebeveyn Baba Tipleri Arasindaki iliski

Standart

Degiskenler R2 B Hata Beta
YoungBabaKuralci/Kaliplayici 0,01 -0,09 0,13 -0,2
YoungBabaKiigiimseyici/Kusur Bulucu 0,02 0,2 0,2 0,27
YoungBabaDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,29 -0,92 0,27 -1,05%*
YoungBabaSémiiriicii/Istismar Edici 0,06 0,72 0,46 0,49
YounBabaAsiriKoruyucuEvhamli 0,01 0,01 0,26 0,01
YoungBabaKosulluBasariOdakli 0,01 0,08 0,31 0,07
YounBabaAsiriizinVericiSiirsiz 0,07 -0,46 0,27 -0,29
YoungBabaK6tiimserEndiseli 0,03 0,57 0,5 0,3
YoungBabaCezalandirici 0,02 0,39 0,45 0,24
YoungBabaDegisimeKapaliDuygulariniBastiran 0,01 -0,35 0,45 -0,17

Tablo 44. MDB tanis1 almis ve L/L genotipine sahip katilimcilarmn BAO Puani ile Young
Ebeveyn Baba Tipleri Arasindaki iliski

Standart

Degiskenler R2 B Hata Beta
YoungBabaKuralci/Kaliplayici 0,01 -0,01 0,32 -0,01
YoungBabaKiiciimseyici/Kusur Bulucu 0,03 0,46 0,66 0,46
YoungBabaDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,03 -0,29 0,41 -0,32
YoungBabaSémiiriicii/Istismar Edici 0,01 0,62 1,3 0,24
YounBabaAsiriKoruyucuEvhaml 0,01 1,12 0,78 0,68
YoungBabaKosulluBasariOdakli 0,12 -0,81 0,73 -0,58
YounBabaAsiriizinVericiSinirsiz 0,08 -0,37 0,66 -0,19
YoungBabaKétiimserEndiseli 0,02 -1,65 1,45 -0,67
YoungBabaCezalandirici 0,08 -0,02 1,1 -0,01
YoungBabaDegisimeKapaliDuygularmiBastiran 0,21 1,81 0,97 L92%*

**=p <01



Tablo 45. MDB tanis1 almis ve S/L genotipine sahip katilimcilarin BAO Puam ile Young
Ebeveyn Baba Tipleri Arasindaki iliski

Degiskenler R2 B St:;:::rt Beta
YoungBabaKuralcy/Kaliplayict 0,01 -0,02 0,17 -0,02
YoungBabaKiigiimseyici/Kusur Bulucu 0,08 0,59 0,25 ,58%
YoungBabaDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,01 0,21 0,24 0,16
YoungBabaSémiiriicii/Istismar Edici 0,01 0,57 0,57 0,23
YounBabaAsiriKoruyucuEvhamli 0,01 0,11 0,41 0,05
YoungBabaKogulluBasariOdakl1 0,01 -0,37 0,44 -0,19
YounBabaAsiriizinVericiSiirsiz 0,03 -0,68 0,46 -0,26
YoungBabaK6tiimserEndiseli 0,01 0 0,51 0

YoungBabaCezalandirici 0,01 0,07 0,6 0,02
YoungBabaDegisimeKapaliDuygulariniBastiran 0,01 0,13 0,47 0,04

*=p <,05

Tablo 46. MDB tanis1 almis ve S/S genotipine sahip katilimcilarin BAO Puani ile Young
Ebeveyn Baba Tipleri Arasindaki iliski

Degiskenler R2 B St:;:::rt Beta
YoungBabaKuralci/Kaliplayici 0,04 -0,25 0,25 -0,39
YoungBabaKiigiimseyici/Kusur Bulucu 0,01 -0,02 0,37 -0,01
YoungBabaDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,08 -0,69 0,49 -0,53
YoungBabaSémiiriicii/Istismar Edici Baba 0,01 -0,5 0,84 -0,23
YounBabaAsiriKoruyucuEvhamli 0,01 0,19 0,48 0,1

YoungBabaKosulluBasariOdakl1 0,01 0,18 0,57 0,1

YounBabaAsiriizinVericiSiirsiz 0,01 0,21 0,49 0,09
YoungBabaKétiimserEndiseli 0,08 1,31 0,92 0,46
YoungBabaCezalandirict 0,11 1,4 0,82 0,56
YoungBabaDegisimeKapaliDuygularmiBastiran 0,15 -1,7 0,83 -0,57

Yapilan analizlerin sonucunda bulunan bu bulgular, hipotezi tam olarak olmasa da kismen
dogrulamistir. Belirli ¢evresel kosullar s6z konusu oldugunda, S alleline sahip MDB’li
bireylerin, S alleline sahip olmayan bireylere gore depresyon ve anksiyete belirti siddetinin

daha fazla olabilecegi bulgular 15181nda sdylenebilir.



Hipotez 4 icin Bulgular

Diyatez-Stres modeli acisindan saglikli bireylerde de S allelinin varligi ile BDO ve BAO
puanlarinin daha yliksek olup olmayacagini incelemek icin; saglikli bireylerde her genotip
icin COYO puanlarinin (1 toplam puan, 3 alt 6lcek puani) ve YEBO’de yer alan 20 farkli
ebeveynlik tipinin bagimsiz degiskenler, BDO ve BAO puanlarinin ise bagimli degiskenler

oldugu ¢oklu regresyon analizleri uygulanmistir.

Yapilan regresyon analizleri sonucunda, L/L ve S/L genotiplerine sahip bireylerde COYO
toplam puanlar1 ile BDO puanlar1 arasinda pozitif bir iliski gdzlenmis, S/S genotipine sahip
bireylerde ise boyle bir iligki bulunamamistir (sirasiyla B =,47,,37 , p <,05,,01, R2 =,18,,12).
L/L genotipine sahip bireylerde yalmzca duygusal istismar ile BDO puanlari arasinda iligki
bulunmugken (B =,56, p <,01, R2 = ,30) (Tablo 47), S/L allenine sahip bireylerde hem
duygusal hem cinsel istismar ile (sirastyla 8 =,67,,36 , p <,001,,01, R2 = ,14,,12) (Tablo 48),
S/S allenine sahip bireylerde ise cinsel istismar ile BDO puanlari arasinda bir iliski
gbzlenmistir (B =,45, p <,05, R2 =,18) (Tablo 49). COYO niin alt dlcekleri ile BAO puanlari

arasinda ise herhangi bir anlamli iligski gézlenememistir .

Tablo 47. Saglikli ve L/L genotipine sahip katilimcilarin BDO Puani ile COYO Alt Olgekleri
Arasindaki iliski

<. Standart
Degiskenler R2 B Hata Beta
Fiziksel Istismar 0,01 -0,18 0,31 -0,13
Duygusal Thmal ve Istismar 0,3 0,32 0,11 ,56%*
Cinsel Istismar 0,04 0,96 0,99 0,22

**=p <01

Tablo 48. Saglikli ve S/L genotipine sahip katilimcilarin BDO Puani ile COYO Alt Olgekleri
Arasindaki Tliski

< Standart
Degiskenler R2 B Hata Beta
Fiziksel Istismar 0,04 -0,17 0,1 -0,28
Duygusal ihmal ve Istismar 0,19 0,3 0,08 LOTH**
Cinsel Istismar 0,12 1,85 0,6 ,36%*

wik= p <001, **=p <,01
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Tablo 49. Saglikli ve S/S genotipine sahip katilimcilarin BDO Puani ile COYO Alt Olgekleri
Arasindaki Tliski

< Standart
Degiskenler R2 B Hata Beta
Fiziksel Istismar 0,01 -0,05 0,12 -0,09
Duygusal Thmal ve Istismar 0,03 0,07 0,07 0,18
Cinsel Istismar 0,18 2,26 0,9 A45%

*=p <,05

YEBO’de yer alan 20 farkli ebeveynlik tipiyle BDO ve BAO puanlar arasindaki iliskinin
incelendigi coklu regresyon analizlerinde ise yalnizca S/L allenine sahip olan bireylerde

sOmiiriicii/istismar edici baba ile BDO puanlar arasinda pozitif bir iliski gézlenmistir (B =,47,

p <,01, R2=,10) (Tablo 50).

Tablo 50. Saglikli ve S/L genotipine sahip katilimcilarin BDO Puani ile Young Ebeveyn
Baba Tipleri Arasindaki Iliski

< Standart
Degiskenler R2 B Hata Beta
YoungBabaKuralci/Kaliplayici 0,01 0,02 0,06 0,06
YoungBabaKiigiimseyici/Kusur Bulucu 0,01 -0,03 0,14 -0,04
YoungBabaDuygusal Bakimdan Yoksun Birakici 0,02 0,08 0,07 0,18
YoungBabaSémiiriicii/istismar Edici 0,1 0,46 0,17 0,47%*
YoungBabaAsiriKoruyucuEvhamli 0,01 0,09 0,09 0,13
YoungBabaKosulluBasariOdakli 0,01 0,08 0,1 0,14
YoungBabaAsiriizinVericiSinirsiz 0,02 0,15 0,14 0,14
YoungBabaKétiimserEndiseli 0,04 -0,3 0,17 -0,26
YoungBabaCezalandirict 0,01 -0,13 0,17 -0,12
YoungBabaDegisimeKapaliDuygularmiBastiran 0,01 0,11 0,15 ,10

**:p <,01

Yapilan ¢oklu regresyon analizleri sonucunda elde edilen bulgular, hipotezin dogrulanmasi ya

da yanlislanmasi i¢in yeterli bilgi sunmamaktadir.



5. TARTISMA

Duygulanim bozukluklari, anksiyete bozukluklari, obsesif-kompulsif bozukluk ve madde
kotilye kullanim  bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklar serotonerjik sinir iletisinin
anormallikleri ile iliskilendirilmektedir. Depresyon gelismesinde en Onemli nedenlerden
birinin 5-HT diizeyinde azalma oldugu disiiniilmektedir. Sinaptik aralikta 5-HT
konsantrasyonunu diizenleyen 5-HTT, serotonerjik sistemin anahtar proteinidir. SSGi’lerin 5-
HTT’yi inhibe ederek sinaptik 5-HT diizeylerini artirmalar1 ve depresyonu etkin bigimde
tedavi etmeleri beyinde azalmis serotonerjik noroiletinin presinaptik 5-HTT diizensizligi ile
iliskili oldugu disiincesini gliglendirmektedir (147, 152). Bu nedenle 5-HTT geni MDB i¢in
olast aday genlerden birisidir. Aragtirmamizin kapsami iginde olan, 5-HTT geninin
transkripsiyonel kontrol bolgesinde (5-HTT gene-linked polymorphic region, 5-HTTLPR) 44
b¢’lik GC (Guanin, Sitozin) zengin bir dizinin farkli sayida insersiyon/delesyon tekrarina
bagli olarak tanimlanan polimorfizmdir. Bu polimorfizmlerin allel sikliklar1 toplumdan
topluma degismekle birlikte bizim ¢alismamizda MDB grubu ve saglikli kontrollerin allel
frekans1 L=0,46 ve S=0,54’diir. Ulkemizde saglikli 121 kiside yapilan bir taramada (20) 5-
HTTLPR allel frekanslar1t L=0,49 ve S=0,51 olarak bulunmus, 64 depresyon hastasinda
sertralin’in farmakogenetigini arastiran Yiice’nin ¢aligmasinda ise [=0,53, S=0,47 olarak
belirlenmistir (19). L ve S allel frekanslari, tilkemizde yapilan diger iki ¢calismada belirlenen
frekanslarla benzerdir. Sonuglarimiz, iilkemizde yapilan diger iki ¢aliymada oldugu gibi Israil

popiilasyonunda belirlenen L=0,44 ve S=0,56 allel frekanslarina benzerlik gdstermektedir

21).

5-HTTLPR’nin fonksiyonel 5-HTT diretimi ile direkt iliskili oldugu gosterilmis, L/L
genotipine sahip bireylerde, S/L veya S/S genotipine sahip bireylere kiyasla daha fazla 5-HTT
mRNA diizeyleri saptanmistir (12). Buna ek olarak, MDB ve anksiyete bozukluklari
tedavisinde SSGI’nin etkin olusu bu bozukluklarin etiyolojisinde 5-HTTLPR genindeki
polimorfizmin etkili olabilecegi diislincesini gliglendirmistir (12-15). Neumeister ve
arkadaslar1 da saglikli kadinlarla yaptiklar1 calismada, triptofan azaltimi sirasinda depresyon

geligme riskini ailede depresyon dykiisii ve S-HTTLPR S alleli ile iligkili bulmuslardir (192).

Depresyon etiyolojisinde S varyantin katkisina dair bu tiirden biyolojik kanitlara ragmen,
MDB’li ve saglkli bireylerle yapilan iliskilendirme calismalar1 celiskili sonuglar
bildirmektedir. Calismamizda, farkli genotipe sahip olmak (S/S, S/L, L/L) tek basina MDB ile

iligkili bulunmamaistir. Bu sonug, ¢alismamizdakine benzer 6rneklem grubu ile gergeklestirilen
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ve 5-HTTLPR gen polimorfizmi ile tan1 arasindaki iliskiyi inceleyen Frisch ve arkadaslari
(187) ile Olivieira ve arkadaslarmin (188) bildirdikleri sonuglarla uyumludur. Ote yandan,
Hoefgen ve arkadaglarinin 466 MDB tanili ve 836 saglikli birey ile yaptiklari iligskilendirme
calismasinda S alleli MDB grubunda anlamli olarak daha sik bulunmustur (193). Cervilla ve
arkadaslar1 da S/S genotipi ve MDB arasinda bagimsiz bir iligki oldugunu bildirmislerdir (25).
Celiskili sonuglar 6rneklem biiyiikliiklerinden kaynaklaniyor olabilir ancak Mendlewicz ve
arkadaslarinin (26) Avrupa’da ¢ok merkezli olarak yiiriittiikleri, benzer yontemle hazirlanmais,
genis Orneklem grubuna sahip calismalarinda da 5-HTTLPR polimorfizmi ile MDB tanist

arasinda anlamli bir iligski gosterilememistir.

MDB ve 5-HTTLPR polimorfizmi iliskilendirme c¢alismalarinin  meta-analizleri
incelendiginde, Furlong ve arkadaslarinin meta-analizinde (191) S alleli ile MDB arasinda
direkt bir iliski oldugu bildirilirken Anguelova ve arkadaslar1 (195) ile Lasky ve
arkadaglarinin (196) meta-analizlerinde bu polimorfizm ile MDB arasinda direkt bir iliskinin
olmadig belirtilmistir. Lopez ve arkadaslarinin (194) bu celiskili sonuglar1 aydinlatmak iizere
gerceklestirdikleri daha kapsamli bir meta-analizde ise bdylesi bir iligkinin sdylenebilmesi
icin 6rneklem grubunun ¢ok daha biiyiik oldugu caligsmalarin gerekliligine vurgu yapilmistir.
Bir diger dikkat ¢ektikleri nokta da L allelinin fonksiyonel olarak 2 formunun oldugu (La ve
Lc) ve c¢eliskili sonuclarin bu etkinin goérmezden gelinmesi ile baglantili olabilecegidir.
(Calismamizda, farkli genotipe sahip olmanin tek basina MDB ile iligkili bulunmamasi yazina
katki saglamasi acgisindan 6nemlidir ancak bahsedilen Tek Niikleotid Varyantini (La ve Lc)
incelememis olmamiz aragtirmamizin bir kisitlilig1 olarak kabul edilebilir. Ote yandan, her iki
gruptaki bireyleri gevresel kosullar1 dislayarak salt polimorfizmlerine gore ayirdigimizda 1
veya 2 S alleline sahip olmanin depresyon ve anksiyete puanlari acisindan da anlamli fark
gostermemesi  genotipin  etkisinin duyarlilik yaratmakla siirli  oldugu bulgusunu

desteklemektedir (230).

(Calismamizda, MDB tanis1 alip almamaktan bagimsiz olarak biitiin bireylerde ¢cocukluk ¢agi
orselenmelerinin yogunlugu ile depresyon ve anksiyete belirti siddeti arasinda anlamli bir
iligki bulunmustur. Bu bulgu, depresyon ve anksiyete semptomatolojisinde ¢ocukluk c¢agi
orselenmelerinin Onemine isaret etmektedir. Diger yandan, g¢ocukluk c¢agi orseleyici
yasantilart MDB grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir. MDB grubu ile
kontrol grubu arasindaki s6z konusu fark yazinla uyumludur (216). Cocukluk ¢agi1 6rselenme

yasantilarinin uzun dénemli olumsuz sonuglar1 oldugu bilinmekte, depresyon ve anksiyete ile
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iliskisi ise ozellikle vurgulanmaktadir (40, 41). Orselenme sonrasi sik rastlanan durumlar
umutsuzluk, caresizlik duygularinin olusmasi, olaylara daha karamsar bakis agisinin
gelismesidir. Bu etkilerin bireyde depresyona egilimi belirgin bigimde artirdigi
diisiiniilmektedir (224). Bibring’e gore (250), degerli ve sevilen biri olmak, giiclii ve iistiin
olmak, seven ve iyi biri olmak gibi 6zsever beklentiler baltalandiginda benlik gii¢siiz kalir,
0zsaygi diiser, umutsuzlukla birlikte depresyon ortaya ¢ikar. Cocukluk ¢agi drselenmeleri bu
ozsever beklentileri zedeleyen en 6nemli nedenlerdendir. Duygusal/fiziksel/cinsel kotiiye
kullanim, yarattig1 korku, ¢aresizlik ve utang duygular ile birlikte sevilen, 6nemsenen, deger
verilen biri olmak yerine yetersiz, degersiz, giicsiiz olundugunun igsellestirilmesine neden
olmaktadir (251). Bulgularimiz, MDB grubunda yalniz COYO toplam puani i¢in degil, tim
alt olgekler i¢in anlamli farklar ortaya koyarak cocukluk caginda yasanan orseleyici olaylarin
MDB etiyolojisinde baskin bir role sahip oldugunu vurgulamaktadir. COYO’niin tiim alt
6l¢ceklerinin MDB grubunda anlamli olarak daha yiiksek olmasi, Bailer’in MDB’de duygusal,
fiziksel istismar ve ihmalin daha sik goriildiglini (229) ve Gibb’in duygusal istismarin MDB
icin daha giiglii bir yordayici oldugunu bildirdigi (227) ¢aligmalarla kismen uyumluyken
cocukluk caginda maruz kalinan her 6rselenme tipinin MDB riskini belirgin bicimde artirarak

etiyolojide 6nemli paya sahip olduklarini ortaya koymaktadir.

Basta baglanma kurami olmak tizere, pek ¢ok kuramda ¢ocugun ailesine dair temsilleri, tim
diinyayla iliskilerinin temelini olusturdugundan, yasamin erken donemlerinde ebeveynlerle
yasanan etkilesimlerin biiyiik 6nemi vardir (252). Cocuklukta, sevgi, sefkat, ilgi, takdir, kabul
gorme, diislince ve arzularini ifade edebilme O6zerkligi, duygu ve ihtiyaglarin giderilmesi,
kendine giiven duygusunun gelismesi gibi ebeveynlerce karsilanmasi gereken evrensel ve
temel baz1 gereksinimler bulunmaktadir. Ruhsal olarak saglikli ve uyumlu bir gelisim i¢in bu
gereksinimlerin karsilanmasi gerekmektedir. Bu ihtiyaglarin karsilanmamasi durumunda
kisisel ve cevresel bilgi diizenlenmesine temel olusturan, diinya ve kendisiyle ilgili temel
inanglar1 igeren, gegmis yasantilarla kurulan biligsel yapilarin olumsuz 6zellik kazanacagi ve
basta depresyon olmak iizere psikopatolojilere zemin olusturacagi one stiriilmektedir (253,
254, 255). Bu bilgiler 1s181inda, algilanan ebeveynlik niteligi, erken donemde maruz
kalinabilecek stresli yasantilar1 gostermesi acisindan O6nemli bir g¢evresel etken olarak
diisiiniilmiis ve calismamiz c¢ergevesinde degerlendirmeye alinmistir. Parker, hem diisiik
bakim veren hem de asir1 koruyucu kollayici ebeveyn bicimlerinin kiside depresyon
gelisimine neden oldugunu 6ne siirmiistiir (256). Lizardi ve arkadaslari ise geriye doniik izlem

caligmalarinda depresif semptomatoloji ile ebeveynlik tutumlarinin yakindan iligkili oldugunu
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gostermiglerdir (257). Calismamizda, MDB tanisindan bagimsiz olarak, kiicimseyici kusur
bulucu anne, asirt koruyucu evhamli anne ve degisime kapali/duygularini bastiran baba
ebeveyn tipleri ile depresyon belirti siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Ote
yandan, MDB grubundaki bireylerin annelerine iliskin algiladiklar1 ebeveynlik bi¢imleri
incelendiginde toplam 10 farkli annelik semasindan 10’unun da bu grupta yiiksek olusu,
cocukluk ¢ag1 Orselenme yasantilart gibi, olumsuz annelik tutumlarinin depresyon
olusumunda Onemli bir c¢evresel etken olduguna yorulabilir. Babalik semalar1
degerlendirildiginde, 10 ayr1 semanin 9’unun MDB grubunda daha yiiksek olmasi, algilanan
babalik niteliginin de depresyonla iligkili 6nemli bir erken dénem c¢evresel etken oldugunu

diistindiirmektedir.

Yazinda ebeveyn tutumlar ile ruhsal bozukluklar arasindaki iliski daha ¢ok annelik 6zelinde
arastiritlirken babanin etkisi cogu kez gozardi edilmekteydi (258) ancak giincel caligsmalar
babalik tutumlarini da incelemekte (259), hatta her ikisinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesinin
daha dogru bulgular saglayacagi vurgulanmaktadir (260, 261, 262). Bu ¢alismalarin
bazilarinda, babalik niteliginin, annelik niteligi kadar 6nemli oldugu; bazilarinda, babalik
niteliginin, annelik niteligine gore daha etkili oldugu; bazilarinda, babalik niteliginin, annelik
niteligini diizenleyici rol oynadig1 veya annelik niteliginin, babalik niteligini diizenledigi
bildirilmektedir. Annelige ve babaliga ait tutumlarin bilesik etki yaratabildikleri gibi kiz ve
erkek cocuklar lizerinde farkli etkiler ortaya cikartabilecekleri de belirtilmektedir (258).
Ornegin bir calismada, ebeveynlerin takdirinin erkeklerden ¢ok kizlarin benlik saygisini daha
cok belirledigi, babadan algilanan kabul/ilginin erkeklerden ¢ok kizlarin benlik kavramlari
iizerinde daha etkili oldugu bildirilmistir (263). Bir diger ¢alismada ise babalarin daha ¢ok
erkek cocuklariyla, annelerin ise daha ¢ok kiz ¢ocuklariyla yakin iliski kurduklari, dolayisiyla
ebeveynlerin cinsiyetlerinin bireylerin cinsiyetleriyle etkilesim halinde oldugu vurgulanmistir
(264). Ulkemizde ebeveyn tutumlari ve benlik algis1 arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalarda, annenin takdirinin ergenlerin benlik-algilarinin gelismesinde giiglii  bir
belirleyici oldugu; ayrica, anne-kiz arasindaki giiclii bagdan dolayr annenin takdirinin kiz
cocugunun benlik-algisini daha gii¢lii bir bicimde ongordiigii belirtilmistir (265, 266). Bazi
caligmalarda ise ergenin cinsiyetinden bagimsiz olarak anne ile kurulan yakin iligskinin benlik
saygisi lizerinde daha etkin oldugu, bir bagka caligmada ise babadan algilanan kabul/ilginin
benlik degiskenleriyle daha cok iliskili oldugu bildirilmistir (267, 268). Calismamizda,
annelere ait 10 olumsuz temsilin 10’unun MDB grubunda daha yiiksek olmasi annelerin

gelisim siireci lizerinde daha giiglii etkileri oldugunu belirten yazini1 desteklemektedir (269).
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Ote yandan, iilkemizde yapilan ¢aligmalar bireylerin cinsiyetlerinden bagimsiz olarak babadan
ziyade anneyle daha yakin iligski i¢cinde olduklarini belirtmektedir (270). Kiiltiirle ilgili
goriinen bu durum nedeniyle de annelerin ¢ocuklar lizerinde daha baskin bir ¢evresel etkiye
sahip olduklarin1 gosteren bulgular elde etmis olabiliriz. Ebeveynlerin hemcinsleri olan
cocuklarla daha yakin iliski kurduklarini bildiren arastirma sonuglari baglaminda, 6érneklem
grubumuzda kadinlarin ¢ogunlukta olmasi ile MDB gelismesinde annelik algisinin baskinligi
arasinda bir iligki olabilir. Bahsedilen her iki degiskene ragmen 10 babalik semasindan 9’unun
MDB grubunda kontrollere gore daha yiiksek olmasi babalik niteliginin de MDB i¢in 6nemli
bir risk etkeni olduguna isaret etmektedir. Sonucta calismamiz, ebeveynlik tutumlarinin
MDB’nin ortaya ¢ikmasinda onemli bir ¢evresel etken oldugunu bildiren yazimi giiglii bir

bicimde desteklemektedir (271).

Olumsuz ebeveynlik bi¢imleri ve c¢ocukluk c¢agi Orselenme yasantilarinin tiimiiniin MDB
grubunda saglikli kontrollerden anlamli diizeyde yiiksek olusu, ¢evresel etkenlerin depresyon
gelisiminde ne denli etkili oldugunu diisindiirmektir. Ancak akla depresyondaki bireylerin
ebeveynlerini ve cocukluk donemlerini daha olumsuz animsayabilecekleri olasiligi da
gelmektedir. Gerlsma ve arkadaglari, duygudurum ile erken donem yasantilara dair
degerlendirmeleri inceledikleri bir arastirmada iki durumun birbirlerinden bagimsiz oldugunu
belirlemiglerdir (272). Yine de g¢alismamizda oldugu gibi, katilimcilardan gegmisi
degerlendirmeleri istenen arastirmalarda retrospektif falsifikasyon ihtimali bir kisitlilik olarak

diistiniilmelidir.

Bir yandan da olumsuz ebeveynlik goren ve/veya erken donemde Orseleyici yasantilara sahip
olan her birey ileride depresyon gelistirmemektedir (28). Aday genlere dair eldeki bulgularin
tutarlilik kazanmasi ile birlikte son yillarda gen-gevre etkilesimini inceleyen caligmalarin
sayisinda belirgin bir artis gdzlenmektedir (29, 30, 32). Ozellikle Sullivan’in, MDB’de %33
oraninda genetik faktorlerin, %67 oraninda ¢evresel faktorlerin etken oldugunu bildiren meta-
analizi bu alana ilgiyi daha da arttirmistir (1). Bu baglamda biz de MDB’nin ortaya
cikmasinda kalitimsal yatkinlik ile ¢evresel etmenleri birlikte degerlendirmeyi amacladik. S/S
genotipine sahip bireylerde, stresorleri degerlendiren tiim ol¢iimlerde MDB tanisi alanlar ve
almayanlar arasinda anlamli fark olmasi, MDB gelismesinde 5-HTTLPR ’nin erken g¢evresel
etkenlere kars1 bir duyarlilik yarattigina isaret etmektedir. S/L genotipine sahip bireylerde
sadece asir1 koruyucu anne ve baba ve kosullu basar1 odakli anne ve baba tipleri agisindan tani

alan ve almayan bireyler arasinda bir fark bulunmazken, L/L genotipine sahip bireylerde
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yalnizca 4 ebeveyn tipi (kiiclimseyici, kusur bulucu anne, duygusal bakimdan yoksun birakici
anne, somiirlicii, istismar edici anne, kosullu basari odakli anne) ve fiziksel istismar ile
duygusal ihmal ve istismar agisindan fark bulunmasi yine ayni etkilesim baglaminda
degerlendirilebilir. Bulgularimiz, Caspi ve arkadaslariin 5-HTTLPR polimorfizminde kisa
(S) allele sahip olmanin stresli yasam olaylar1 ve erken dénem ¢ocukluk travmasi varliginda
MDB tanisint arttirdi§ina dair ¢alisma sonuglariyla uyumludur (27). Gen-gevre etkilesimini
eriskin donemdeki stresli yasam olaylar1 baglaminda inceleyen Cervilla ve arkadaslari, S
allelinin 1 veya 2 kopyasina sahip olmanin daha diisiik stresorler varliginda dahi MDB tani
sikligin1 arttirdigint bildirmislerdir (273). Ancak 5-HTTLPR ile g¢evresel etkenlerin MDB
gelisimi iizerindeki etkilerinin incelendigi meta-analizlerde farkli sonuglar elde edilmistir. Iki
meta-analizde s6z konusu polimorfizmin g¢evresel olaylarla etkileserek MDB gelismesine
aracilik ettigine dair bulgular desteklenemezken (46, 274), Karg ve arkadaslarinin daha genis
kapsamli meta-analizlerinde anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir (44). Bu farkin nedeni, ilk
2 meta-analize dahil edilen ¢alismalarin say1 olarak az olmasi ve yalniz erigkinlik doneminde
meydana gelen stresli yasam olaylarinin degerlendirilmesi olabilir. Ozellikle Risch ve
arkadaslarinin (274) meta-analizinde agirlikla iliski saptanmayan calismalara yer verilmis
olmas1 dikkat ¢ekicidir. Karg ve arkadaslar1 ise ¢ocukluk ¢agi Grselenmelerini, kimi 6zgiil
tibbi durumlar1 ve erigkin donemde meydana gelen diger stresli yasam olaylarini inceleyen
148 calismadan 54’tinii analize dahil etmislerdir. Calismamizda, S alleline sahip bireyler
erken cevresel kosullardan daha cok etkilenirken L allelilin koruyucu; zorlanmalara ve
orselenmelere daha dayanikli bir polimorfik varyant oldugu bulgusu yazindaki benzer
sonuclar1 destekler niteliktedir. Genotipler ile drselenme yasantilarinin MDB tanisina etkisini
inceleyen calismalarda (29), S/S, S/L genotipine sahip bireylerde fiziksel ve cinsel istismarin
ayn1 genotipe sahip kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasi, L/L genotipine sahip bireylerde
fark bulunamamasi, S allelinin olumsuz gevresel etkenlere duyarliligi arttirdigr yoniindeki
bulgularimiz ile uyumludur. Calismamizda, MDB tanis1 alan kisilerde Orselenme
yasantilarinin biitiin alt boyutlarinin S alleli tasiyicilarinda kontrol grubuna gore yliksek
saptanmasi, L/L genotipindeki kisilerde ise sadece fiziksel istismar ile duygusal ithmal ve
istismar alt Olceklerinde kontrol grubuyla anlamli fark bulunmasi, L/L genotipinin MDB

gelisimine daha direncli oldugu yoniindeki bulgularla uyumludur (27-34).

S alleline sahip bireylerden farkli olarak L/L genotipine sahip bireylerde, MDB tanisi1 alan ve
almayanlar arasinda kiicimseyici/kusur bulucu anne, duygusal bakimdan yoksun birakici

anne, somiriicii/istismar edici anne, kosullu/basar1 odakli anne algisinin gruplar arasinda
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farkli bulunmasi, bu olumsuz ebeveynlik tutumlarinin genotip ayirt etmeksizin MDB’de daha
baskin bir ¢evresel etkiyi temsil ediyor olabileceklerini akla getirmektedir. MDB grubundaki
L/L genotipine sahip bireylerin sadece annelige dair algilar1 ile kontrol grubundan farklilik
gostermeleri, MDB gelisiminde anneligin daha giiclii bir ¢evresel etken oldugunu
diisiindiirmektedir. Algilanan babaligin MDB ve kontrol gruplarindaki L/L genotipine sahip
bireyler arasinda anlamli fark gdstermemesi, S alleli tagiyanlarda ise algilanan babalik
nitelikleri acisindan iki grupta fark olmasi, babanin, kisinin ruhsal gelisim siirecindeki
etkisinin gorece daha “zayif” olduguna ve genotipin bu etkiyi degistirebilecegine isaret ediyor

olabilir.

Calismamizda, S alleline (S/L veya S/S) sahip bireylerin Diyatez-Stres modeli baglaminda
erken Orseleyici olaylar ve algilanan olumsuz ebeveynlik varliginda daha yiiksek depresyon
ve anksiyete belirti siddeti sergileyeceklerine iliskin ¢eliskili sonuglar elde edilmistir.
MDB’nin ortaya ¢ikmasinda 5-HTTLPR polimorfizinin erken g¢evresel etkileri degistiriyor
olabilecegine dair istatistik olarak anlamli sonuglar elde etmemize karsin, L/L ve S/L
genotipine sahip bireylerde ¢ocukluk orselenmeleri ile depresyon belirti siddeti arasinda; S/L
genotipine sahip bireylerde cocukluk 6rselenmeleri ile anksiyete belirti siddeti arasinda iligki
bulunmasi aragtirma yontemimizin bu tiirden bir hipotezi smamak i¢in uygun
olmayabilecegini diisiindiirmiistiir. S/S genotipine sahip bireylerde, fiziksel istismar
depresyon belirti siddetini pozitif yonde ongdriirken duygusal ihmal-istismarin negatif yonde
ongdrmesi ve benzer celigkili bulgularin MDB grubunda her 3 polimorfizm acisindan
ebeveynlik niteligi ile belirti siddeti iliskisini degerlendiren analizlerde de karsimiza ¢ikmasi
bu olasiligi giliclendirmektedir. Saglikli kontrollerin 1 veya 2 S alleline sahip olduklar
takdirde c¢ocukluk c¢agi Orselenmelerine ve algilanan ebeveynlik niteligine daha duyarli
olacaklari; kontrol grubunda da S allel varlig1 ile ¢ocukluk ¢ag: stresli yasam olaylari biraraya
geldiginde depresyon ve anksiyete belirti siddetinin daha yiiksek olacagi hipotezi, benzer

celigkili bulgular nedeniyle sitnanamamustir.

Orneklemimizde kadmlarin daha fazla olmasi, MDB’nin kadinlarda erkeklere oranla 2 kat
daha fazla goriildiigii ile ilgili epidemiyolojik bilgisiyle uyumludur (47, 59, 61). MDB
grubunda %70 oraninda komorbid yaygin anksiyete bozuklugu ve panik bozukluk olmas1 yine
yazinla uyumludur (70). Calismamizda yineleyici nébetler ile tek ndbet geciren bireyler

arasinda genotip acisindan anlamli bir fark bulunmamasi S allelinin yineleyen MDB’de daha
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sik goriildiigii bulgusuyla drtiismemektedir (43). Ote yandan MDB tanis1 alan bireylerde 3 ve

iistii nobet gegirenlerin fazla olusu yazinla uyumludur (48, 58).

Tiim bu veriler 15181nda, 5S-HTTLPR lokusunda 1 veya 2 S alleline (S/L veya S/S) sahip olmak
erken donem Orselenmeler ve ebeveynlik tutumlarina bagli zorlanmalar karsisinda L/L
genotipine sahip olmaya gore MDB’ye duyarliligr artiriyor olabilir. S alleline sahip bireyler
cevresel kosullardan daha cok etkilenirtken L/L genotipinin zorlanmalara ve Orselenmelere
daha dayanikli, ¢cevresel etkenlere kars1 koruyucu bir polimorfik varyant oldugu diisiiniilebilir.
Sonug olarak, erken ¢ocukluk ¢agi drselenme ve zorlanmalar1 tek basina MDB olusumunda
belirleyici etkiye sahipken 5-HTTLPR polimorfizminin g¢evre etkisini degistirdigi

saptanmuigtir.

Bu calismanin kisithiliklarindan ilki, daha 6nce alanda yapilmis arastirmalardaki 6rneklem
gruplarindan daha genis bir 6rneklem grubuna sahip olsa da artan degisken sayisi ile birlikte
analizlerin giiciiniin zayiflamis olabilecegidir. Aday gen calismalarindan farkli sonuglar elde
edilmesi, tutarli bulgulara ulasilabilmesi i¢in ¢ok biiyiik drneklem gruplari ile uluslararasi
konsorsiyumlarda arastirmalar planlanmas1 gerekliligini dogrulamaktadir. Ote yandan,
polimorfizmlerin toplumlar aras1 dagilim farkliliklar1 gostermesi ve iilkemizde 5-HTTLPR
polimorfizmi ile ilgili smirli sayida arastirma yapilmis olmast c¢alismamizi anlamh
kilmaktadir: Bulgularimiz, egilim belirlemek ve yerel veriler saglamak acisindan yararl
olabilir. Calismamizin diger bir kisitliligi, S-HTTLPR polimorfizmine L ve S alleli 6zelinde
bakilmasidir. Hu ve arkadaglari, L alleline sahip bireylerde fonksiyonel bir allel daha
kesfetmisler; La formunun yiliksek, L formunun ise S alleli gibi daha diisiik serotonerjik
aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir (166). Cevresel kosullara dayanikli form olarak
bilinen L alelline sahip kimi bireylerin aslinda diisiik 5-HTT fonksiyonuna sahip olduklari
diisiiniilebilir. fleride yapilacak ¢alismalarda L formunun dikkate alinmasi, 5-HTT gen-gevre
etkilesiminin daha dogru degerlendirilmesini saglayabilir. Bagka bir kisitlilik da ¢aligmaya
katilan bireylere birden ¢ok 6lgegin ayni seansta uygulanmis olmasinin uygulama sirasinda
sikilmalarina neden olmus olabilecegidir. Ayrica, bireylerin, cocukluk c¢agi Orselenme
yasantilarinin ve algilanan ebeveynlik tutumlarinin geriye doniik sorgulanmis olmasi yanlis
animsamalara ve/veya MDB’nin dogas1 geregi hasta grubunun hem erken dénem yasantilari

hem de ebeveynligi daha olumsuz degerlendirmelerine yol agmis olabilir.
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6. SONUC

Erken donem oOrselenme yasantilar1 ve algilanan olumsuz ebeveynlik boyutlart MDB
grubunda saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Orselenme
siddetinin yogunlugu ve algilanan olumsuz ebeveynlik boyutu depresyon ve anksiyete belirti
siddetini de anlaml1 olarak arttirmaktadir. Bu bulgular, MDB gelisiminde ¢evresel etkenlerin

bir hayli baskin oldugunu gostermektedir.

MDB gelisiminde ve siddetini belirlemede 5-HTTLPR polimorfizmi tek basmna etkili
bulunmamistir. Hasta ve kontrol gruplarinda genotip dagiliminin esit olmasi, yazindaki kimi
calismalar1 desteklerken kimileri ile ¢elismektedir. Ote yandan, 5-HTTLPR MDB
gelismesinde erken cevresel etkenlere karsi bir duyarlilik yaratmaktadir. MDB grubunda S
alleline sahip bireylerin Orselenme siddetlerinin ve algilanan olumsuz ebeveynlik
niteliklerinin daha fazla saptanmasi S allelin gevresel etkenlere daha duyarli oldugunu, L/L

genotipinin ise erken ¢evresel etkenlere karsi koruyucu olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Calisma bulgular 15181nda, algilanan babaligin da tipki annelik gibi MDB etiyolojisinde rol
oynayabilecegi soylenebilir. Yasam boyu siiren bir etkilesim oldugu diisiintildiigiinde babalik
nitelikleri ve babayla kurulamayan olumlu iliski, 6zellikle riskli gene sahip olan bireylerde,

bozuklugu 6ngorebilir.

Her ne kadar algilanan babalik MDB gelisiminde etkili bulunmus ise de bulgularimiz
algilanan anneligin daha baskin bir gevresel etken oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle
kiiglimseyici/kusur  bulucu annelik, duygusal bakimdan yoksun birakic1i annelik,
sOmiiriicii/istismar edici annelik, kosullu/basar1 odakli annelik algis1 genotip ayirt etmeksizin
MDB gelisiminde etkili oluyor gibi goriinmektedir. Bu tiir annelik 6zelliklerinin, koruyucu

genotip varliginda (L/L) dahi bozukluk olusumuna yol agabilecegi 6ne siiriilebilir.

MDB etiyolojisinde ¢oklu kalitim modeli esas alinarak bozuklugun olusumundan sorumlu
tutulan diger aday genlerin de arastirmalara dahil edilmesi, sinerjistik etkileri anlamak
acisindan Onemlidir. Es zamanlhi olarak cevresel etkenlerin arastirildigi, gen-gen-cevre
caligmalarina ihtiya¢ vardir. Hem ¢ocukluk cagi drselenmeleri, hem de algilanan ebeveynlik
niteligi ile S alleli bir arada oldugunda biyolojik etkide bir artis oldugunu belirledik. MDB’ye
kars1 gelistirilecek erken koruyucu onlemler agisindan, yalmiz Orseleyici yasantilarin degil

anababalik bi¢imlerinin de daha dikkatle ele alinmas1 gerekmektedir.
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8. EKLER
EK 1 - SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK BILGI FORMU

Tarih:
Tani: Ik Nébet Major Depresyon 1

Yineleyen Depresif Bozukluk 2

Saglikh 3
Ad - Soyad:
Protokol No:

Adres ve telefon:

Yas:

Cinsiyet: Kadin 1
Erkek 2

Medeni Durumu:

Evli 1
Dul 2
Ayri yaslyor 3
Bosanmis 4

Hic evlenmemis 5

Aile Tipi:
Cekirdek aile 1
Genis aile 2
Parcalanmis Aile 3

Egitim durumu:

Okuryazar degil 1
Ilkokul 2
Ortaokul 3
Lise 4
Y.Okul-Univ. 5
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Calisma durumu:
Hic calismamis
Evkadini
Ogrenci
Aralikli calismis
Isten ayrilmis
Emekli
Malulen emekli

Halen calisiyor

Halen galisiyorsa ne is yaptig::

Isci
Memur

Serbest meslek

Gelir durumunuz nedir?
0-1000 TL
1000-2000 TL
2000-4000 TL

4000 ve Uzeri

Psikiyatrik hastaliginiz (simdiki) kag giin veya kag ay once basladi?

.. Gun e Ay

Daha once depresyon tanisi aldi iseniz kag yasindaydiniz?

0-12 yas

12-20 yas
20-40 yas
40-60 yas

60 yas ve Uzeri

7

8

1

3

4

1

2
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Daha once kag kez depresyon nobeti gegirdiniz?
Sayi: ...

Daha 6nce antidepresan kullandiniz mi?
Evet 1
Hayir 2

Evetse isimlerini YazINIZ.......c.cooveeeieiiiiei e

Sigara veya alkol kullaniyor musunuz?

Sigara 1
Alkol 2
Higbiri 3
Hepsi 4

Psikiyatrik hastaliginiz disinda baska rahatsizhiginiz var mi?
Var 1
Yok 2
VarSA YAZINIZ....ooii ittt
Hali hazirda kullandiginiz herhangi bir ilag var mi?
Evet 1
Hayir 2
Evetse isimlerini Yaziniz........cccooooeiieiiieeeese e

Gegmiste depresyon disinda tani konan herhangi bir ruhsal
rahatsizhiginiz var mi?

Evet 1
Hayir 2
Evetse taniyl YazZINIZ.......i e

Gecgmiste antidepresanlar disinda kullandiginiz herhangi bir psikiyatri
ilaci var mi?

Evet 1

Hayir 2
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Evetse isimlerini YazINIZ.........ccoveeeiiiiiiie e

Ailenizde ruhsal hastalig: olan var mi ?
Var 1
Yok 2

Ailenizde ruhsal hastalig: olan varsa kim?

Anne 1
Baba 2
Kiz kardes 3
Erkek kardes 4
Blyukanne 5
Blyukbaba 6
Teyze/Hala 7
Dayi/Amca 8

Cocukluk doneminde ebeveyn kaybi yasadiniz mi?
Evet 1
Hayir 2

Evetse hangi ebeveyninizi kaybettiginizi belirtiniz

Anne 1
Baba 2
Her ikisi 3

Kaybi yasadiginizda kag yasindaydiniz?

0-2 yas 1
3-5 yas 2
6-9 yas 3
10-13 yas 4
14-18 yas 5

Cocukluk doneminde uzun siire (en az 1 ay) ebeveyninizden ayn kaldiniz

mi?
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Evet

Hayir

Evetse hangi ebeveyninizden ayri kaldiginizi belirtiniz

Anne
Baba

Her ikisi

Ayri kaldiginiz esnada kag yasindaydiniz?

0-2 yas
3-5 yas
6-9 yas
10-13 yas

14-18 yas

1

2

1

2

3

1

2
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EK 2 - BECK DEPRESYON OLCEGI

Asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her gruptaki ciimleleri dikkatle okuyarak,
BUGUN DAHIL GEGEN HAFTA icinde kendinizi nasil hissettiginizi en iyi anlatan cliimleyi seginiz.

1 (0) Uzgiin ve sikintili degilim.
(1) Kendimi UzUntUla ve sikintill hissediyorum.
(2) Hep UzUntU10 ve sikintillyim. Bundan kurtulamiyorum.

(3) O kadar UzgUn ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar de@ilim.
(1) Gelecek igin karamsarim.
(2) Gelecekten bekledigim higbir Sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir Sey dizelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gdrmUyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gérlyorum.

(3) Kendimi tUmUyle basarlisiz bir insan olarak gOrlyorum.

4 (0) Her seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1) Birgok seyden eskiden oldug@u gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir Sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

(3) Her seyden sikiliyorum.



(0) Kendimi herhangi bir bigimde suglu hissetmiyorum.

(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun de@ilim.

(2) Kendime kizginim.
(3) Kendimden nefrete ediyorum.

(0) Baskalarindan daha kot oldugumu sanmlyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu disUnmuyorum.

(2) Hatalarimdan dolayl kendimden utaniyorum.

(3) Her seyi yanlis yaplyormusum gibi geliyor ve hep kendimde kabahat buluyorum.

(0) Kendimi 6ldUrmek gibi dustnculerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi 6ldUrmeyi disUindUigUm oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi OldUrmek isterdim.

(3) Firsatinl bulsam kendimi 6ldUrUrUm.

(0) icimden aglamak geldidi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.
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11

12

13

(2) Codu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama Simdi istesem de aglayamlyorum.

(0) Her zaman oldugumdan daha canl sikkin ve sinirli deQilim.
(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.
(2) Her sey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.

(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.

(0) Baskalariyla gbrisme, kon usma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle gorusup konusmak hi¢ igimden gelmiyor.

(3) Artik gevremde hig kimseyi istemiyorum.

(0) Karar verirken eskisinden fazla glg¢luk gekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok gU¢luk gekiyorum.

(3) Artik hig¢bir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkli g0rindUigUmu sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamankinden kotu gbrUnUyorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaglanmis ve girkinlesmis buluyorum.

(3) Kendimi gok ¢irkin buluyorum.
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14

15

16

17

(0) Eskisi kadar iyi i$ gU¢ yapabiliyorum.
(1) Her zaman yaptigim isler Simdi gdzUmde bUyUyor.
(2) Ufaclk bir isi bile kendimi gok zorlayarak yapabiliyorum.

(3) Artik higbir iS$ yapamlyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat Once uyanlyorum ve kolay kolay tekrar uykuya

dalamlyorum.

(3) Sabahlarl gok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha gabuk yoruluyorum.
(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir Sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum.

(0) istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) istahim ¢ok azald.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.
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18

19

20

21

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.
(1) Zayiflamaya galismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya galismadigim halde en az 4 Kg verdim.

(3) Zayiflamaya galismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Sagligimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilarl, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni

tasalandiriyor.

(2) Sagligimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami bagka seylere vermekte

zorlanlyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hi¢bir Sey disUnemiyorum.

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azald!.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandirilmas! gereken Seyler yapidimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi disUnUyorum.
(2) Cezamli gekmeyi bekliyorum.

(3) Sanki cezamlI bulmusum gibi geliyor.
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EK 3 - BECK ANKSIYETE OLCEGI

Asagida insanlarin kaygili ya da endiseli olduklar1 zamanlarda yasadiktan bazi belirtiler
verilmistir., Liitfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin

BUGUN DAHIL SON BIiR HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini yandaki uygun yere (x)

isareti koyarak belirleyiniz.

Hafif Diizeyde | Orta Diizeyde | Ciddi Diizeyde
Beni Hos degildi ama | Dayanmakta
Hig pek etkilemedi | katlanabildim zorlandim
1. Bedeninizin herhangi bir yerinde
uyusma veya karincalanma
2. Sicak/ates basmalari
3. Bacaklarda halsizlik, titreme
4. Gevseyememe
5. Cok kétii seyler olacak korkusu
6. Bas donmesi veya sersemlik
7. Kalp carpintisi
8. Dengeyi kaybetme duygusu
9. Dehsete kapilma
10. Sinirlilik
11. Boguluyormus gibi olma duygusu
12. Ellerde titreme
13. Titreklik
14. Kontrolii kaybetme korkusu

15. Nefes almada giigliik

16.

Oliim korkusu

17. Korkuya kapilma

18.

Midede hazimsizlik ya da rahatsiziik

19. Bayginlik

20. Yizun kizarmasi

21.

Terleme (sicakliga bagli olmayan)
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EK 4 - YOUNG EBEVEYNLIK OLCEGI

Asagida anne ve babaniz tarif etmekte kullanabileceginiz tanimlamalar verilmistir. Litfen her tanimlamayi dikkatle okuyun ve
ebeveynlerinize ne kadar uyduguna karar verin. 1 ile 6 arasinda, cocuklugunuz sirasinda annenizi ve babanizi tanimlayan en
yuksek dereceyi secin. Eger sizi anne veya babaniz yerine baska insanlar buyuttl ise onlari da ayni sekilde derecelendirin. Eger
anne veya babanizdan biri hi¢c olmadi ise o sltunu bos birakin.

1 - Tamami ile yanhs 4 - Orta derecede dogru
2 - Codunlukla yanhsg 5 - Cogunlukla dogru
3 - Uyan tarafi daha fazla 6 - Ona tamami ile uyuyor
Anne Baba
1. __ __ Benisevdive bana 6zel birisi gibi davrandi.
2. __ __ Banavaktini ayirdi ve 6zen gdsterdi.
3. __ __ Banayol gbsterdi ve olumlu yénlendirdi.
4. __ __ Benidinledi, anladi ve duygularimizi karsilikl paylastik.
5. Banakarsl sicakti ve fiziksel olarak sefkatliydi.
6. _ _ Ben cocukken 6ldu veya evi terk etti.
7. __ __ Dengesizdi, ne yapacagi belli olmazdi veya alkolikti.
8. __ __ Kardeg(ler)imi bana tercih etti.
9. _ _ Uzun sureler boyunca beni terk etti veya yalniz birakti.
10. __ __ Banayalan sdyledi, beni kandirdi veya bana ihanet etti.
11. __ __ Benidovdi, duygusal veya cinsel olarak taciz etti.
12. _ __ Benikendi amaglari igin kullandi.
13. __ __ insanlarin canini yakmaktan hoglanird.
14. __ __ Biryerimiincitecegim diye ¢cok endigelenirdi.
15. _ __ Hasta olacagim diye ¢ok endiselenirdi.
16. _ _ Evhamh veya fobik/korkak bir insandi.
17. __ __ Beniasin korurdu.
18. _ __ Kendikararlarima veya yargilarima givenemememe neden oldu
19. _ _ gleri kendi bagima yapmama firsat vermeden gogu isimi o yapti.
20. _ __ Banahep daha cocukmusum gibi davrandi.
21. _ __ Benicgok elestirirdi.
22. _ __ Banakendimi sevilmeye layik olmayan veya dislanmis bir gibi hissettirdi.
23. __ ____ Banahep bende yanls bir sey varmis gibi davrandi.
24. ___ Onemli konularda kendimden utanmama neden oldu.
25. _  __ Okulda basarili olmam igin gereken disiplini bana kazandirmadi.
26. _ ___ Banasalakmisim veya beceriksizmisim gibi davrandi.
27. __ __ Basanli olmami gergekten istemedi.
28. _  __ Hayatta bagarisiz olacagima inandi.
29. _ __ Benimfikrim veya isteklerim dnemsizmis gibi davrandi.
30. ____ Benimihtiyaglarimi gbzetmeden kendisi ne isterse onu yapti.
31. _ __ Hayatimi o kadar ¢ok kontrol altinda tuttu ki cok az segcme 6zgurligum oldu.
32. _ __ Herseyonun kurallarina uymalydi.
33. __ __ Aileigin kendi isteklerini feda etti.
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34.

35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48,
49.
50.
51.
52.
53.

54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.

Anne Baba

__ Gunltk sorumluluklarinin pek cogunu yerine getiremiyordu ve ben her zaman kendi payima
disenden fazlasini yapmak zorunda kaldim.

___Hep mutsuzdu ; destek ve anlayis i¢in hep bana dayandi.

__ Bana giglu oldugumu ve diger insanlara yardim etmem gerektigini hissettirdi.

__ Kendisinden beklentisi hep ¢ok yuksekti ve bunlar icin kendini ¢ok zorlardi.

__Benden her zaman en iyisini yapmami bekledi.

__ Pek ¢ok alanda mikemmeliyetciydi; ona gére her sey olmasi gerektidi gibi olmaliydi.

__ Yaptigim hicbir seyin yeterli olmadigini hissetmeme sebep oldu.

__ Neyin dogru neyin yanlis oldugu hakkinda kesin ve kati kurallari vardi.

__ Egerigler duzgiin ve yeterince hizl yapilmazsa sabirsizlanirdi.

____Iglerin tam ve iyi olarak yapilmasina, eglenme veya dinlenmekten daha fazla 6nem verdi.

__ Beni pek ¢cok konuda simartti veya agsiri hosgorili davrandi.

__ Diger insanlardan daha énemli ve daha iyi oldugumu hissettirdi.

__ Cok talepkardi; her seyin onun istedigi gibi olmasini isterdi.

_____Diger insanlara karsi sorumluluklarimin oldugunu bana 6gretmedi.

_____Bana ¢ok az disiplin veya terbiye verdi.

__ Bana ¢ok az kural koydu veya sorumluluk verdi.

__Agiri sinirlenmeme veya kontroliml kaybetmeme izin verirdi.

__ Disiplinsiz bir insand.

___ Birbirimizi ¢ok iyi anlayacak kadar yakindik.

__ Ondan tam olarak ayri bir birey oldugumu hissedemedim veya bireyselligimi yeterince
yasayamadim.

__ Onun ¢ok gugli bir insan olmasindan dolayi biiylrken kendi ydonimu belirleyemiyordum.

____igimizden birinin uzaga gitmesi durumunda, birbirimizi (izebilecegimizi hissederdim.

__Ailemizin ekonomik sorunlari ile ilgili gok endiseli idi.

__ Kugtuk bir hata bile yapsam kétu sonuglarin ortaya gikacagini hissettirirdi.

______ Koétumser bir bakisi agisi vardi, hep en kétlsinu beklerdi.

_____Hayatin kétu yanlar veya kétl giden seyler Gzerine odaklanirdi.

__ Her sey onun kontrolu altinda olmaliydi.

__ Duygularini ifade etmekten rahatsiz olurdu.

_____Hep dizenli ve tertipliydi; degisiklik yerine bilineni tercih ederdi.

_ Kizginhgini ¢ok nadir belli ederdi.

__ Kapal birisiydi; duygularini ¢ok nadir agardi.

____Yanls bir sey yaptigimda kizardi veya sert bir sekilde elestirdigi olurdu.

__ Yanhs bir sey yaptigimda beni cezalandirdidi olurdu.

__ Yanhs yaptigimda bana aptal veya salak gibi kelimelerle hitap ettigi olurdu.

__ gler kétu gittiginde bagkalarini suglard.

____Sosyal statl ve gériinime énem verirdi.

_____ Basari ve rekabete ¢cok 6nem verirdi.

__ Basgkalarinin gézinde benim davraniglarimin onu ne duruma dusurecegi ile cok ilgiliydi.

Basarili oldugum zaman beni daha ¢ok sever veya bana daha ¢ok 6zen gosterirdi.
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EK 5 - COCUKLUK ORSELENME YASANTILARI OLCEGI

Olgekte 40 ifade vardir. Sizden, her ifadeyi dikkatle okuyup, ifadede belirtilen davranist

cocuklugunuzda gercekten yasaylp yasmadigimizi  dogru

beklenmektedir.

Vereceginiz karara gore ilgili ifade i¢in 5 yanit seceneginden birini isaretleyiniz.

Cevaplarimizi iyice diislinerek ve ictenlikle vermeniz, arastirmanin sagligi bakimindan

cok onemlidir. Katkilariniz i¢in tesekkiir ederim.

olarak

isaretlemeniz

Hicbir zaman Nadiren Bazen Sikhikla Cok sik

1. Ben gocukken, ailemde birileri

bana vurur ya da beni doverdi. ) 0 0

0

2. Ben ¢ocukken, hi¢ kimse benimle ilgilenmedigi i¢in, kendi bakimimi kendimin

daha iyi yaptigini hissederdim. ) 0) O

3. Ben ¢ocukken, ailemdeki kisiler birbirleriyle tartigir,

kavga ederdi. 0) 0 @)

4. Ben ¢ocukken, ailemde benimle ilgilen en ve beni koruyan

birinin oldugunu bilirdim. O O )

5. Ben ¢ocukken, ailemde bana

bagirip-gagiran biri vardi. O 0) @)

6. Ben ¢ocukken, annemi ya da kardeslerimi doviiliirken ya da onlara

vurulurken gordiim. O O O

7. Ben ¢ocukken, gereksinimim olan

sevgi ve ilgiyi goérdiim. 0) O O

O

O

0

O

O

O

O

O

O

0

O

0

0
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Hicbir zaman Nadiren Bazen Sikhkla Cok sik

8. Ben ¢ocukken, ailemde kendimi 6nemli ya da 6zel hissetmemi
saglayan biri vardi. O O ) O @)
9. Ben ¢ocukken, ailemde kendimi, doviiserek,

ona vurarak ya da ondan kagarak korumak

zorunda kaldigim biri vardu. O 0 O O @)

10. Ben gocukken, ailemde, basarili biri olmamu isteyen,

bir kisinin varligim hissederdim O O O O O

11 Ben ¢ocukken, degisik zamanlarda degisik kisilerin yaninda yasadim (degisik yakinlarimla ya  da
evlathik verildigim ailelerle). O) ) O O O

12.  Ben ¢ocukken, sevildigimi

hissederdim. () O O) O O

13. Ben ¢ocukken, annem ve babam, bana ve kardeslerime
esit davranmaya caligirlardu. ) O ) O) O)

14. Ben ¢ocukken, ailemdeki kisilerden, bir doktora ya da hastaneye gitmek zorunda

kalacak denli dayak yedigim oldu. O O O O O

15. Ben cocukken, ailemde, beni bagimin belaya girmesinden

koruyan birileri vard. O 0 0 0) 0)

16 .Ben ¢ocukken, ailemdekiler, beni bir yerlerim ¢iiriiyecek

ya da iz kalacak denli doverdi. () () O) O) O

17. Ben ¢ocukken, bir erigkinle ya da benden en az bes yas biiyiik birisiyle

cinsel iliskim oldu. () () 0) 0 0)

18. Ben ¢ocukken, kemer, sopa, oklava
ya da benzeri sert cisimlerle

doviilerek cezalandirilirdim. O () () () @)
19.Ben ¢ocukken, ailemizin iiyeleri

birbirlerini gdzetirlerdi. O O O O O
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Hicbir zaman Nadiren Bazen Sikhikla Cok sik

20. Ben ¢ocukken, annemle babam ayr1 yasardi

21

23

24

25

26

27.

28.

29.

30.

31. Ben ¢ocukken, birisi, kendisiyle cinsel iliskim olmazsa beni incitmekle ve hakkimda

ya da bosanmusti. )
. Ben ¢ocukken, fiziksel olarak istismar

edildigime inantyorum. )

22. Ben ¢ocukken, ailemdeki kisiler beni kotii etkilerden

korumaya galigtilar. ()
. Ben ¢ocukken, evde bana bakan ve benim sorumlulugumu
listlenen bir kisi vard. )
. Ben ¢ocukken, 6gretmen, komsu ya da doktor gibi kisilerin dikkatini ¢ekecek denli
koti dayak yerdim. )
. Ben ¢ocukken, ailemde denetimsiz davranislari

olan kisiler vardi. ()

. Ben ¢ocukken, ailemdeki kisiler beni okula devam etmem ve egitimimi siirdiirmem

i¢in ylireklendirdi. )

Ben ¢ocukken, bana verilen cezalar

¢ok katrydi. ()

Ben ¢ocukken, ailemdeki kisiler

birbirlerine yakindilar. ()

Ben ¢ocukken, birisi bana cinsel amagla dokunmay1 ya da

kendisine dokundurtmay1 denedi. ()

Ben ¢ocukken, ailemdeki kisiler

beni itip-kakt1. O

yalanlar sdylemekle tehdit etti. O)

O

0

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

0

0

O

O

0

O

0

0

0

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
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Hicbir zaman

32.Ben ¢ocukken, cocuklugum
miikemmeldi. O
33. Ben ¢ocukken, ailemde

incitilmekle korkutuldum. ()

34. Ben ¢ocukken, birisi benimle cinsel
icerikli davraniglara girmeyi ya da bana

cinsellikle ilgili seyler izlettirmeyi denedi ()

35. Ben ¢ocukken, ailemde

bana gilivenen biri vardi. O)

36. Ben c¢ocukken, duygusal olarak

istismar edildigime inantyorum. O

37. Ben ¢ocukken, ailemdeki kisiler ne yaptigimla ilgilenir

gibi goziikkmezlerdi ya da ne yaptigimla. O
38. Ben ¢ocukken, diinyadaki
en iyi aileye sahiptim. )

39. Ben ¢ocukken, cinsel olarak

istismar edildigime inantyorum. )

40. Ben ¢ocukken, ailem giig

ve destek kaynagimdi. O

Nadiren

O

0

O

O

O

O

O

O

0

Bazen

O

0

O

O

O

O

O

O

O

Sikhikla

O

0

O

O

O

O

O

O

O

Cok sik

O

0

O

O

0

0

O

O

0
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EK - 6 ULUSLARARASI BILESIK TANI GORUSMESI (CIDI)

iZLEME iGiN GORUSME OLGEGI (1991)
DUNYA SAGLIK ORGUTU

SIRA NUMARASI:
-
TARIH: GORUSMENIN BASLANGIG ZAMANI:

AN A RARRAAALAAAAAAAAARALNLNL,

B L Lt bt A

Al, CINSIYET ERKEK:.....1 KADIN.....2

47, Ka¢ yasindasiniz?
(BILINMIYORSA TAHMIN YURUTUNUZ VE Al'U 010101 KODLAYINIZ)
Al. Dogum tarihiniz nedir? y o e fe

A4. (Halen) Evli misiniz, ya da dul, ayri, bosanmis, hig evlenmemi$?
N ) R T

DULiss svassio s viniapimiamsivieiose wominis sioiois S -
BYRT, oeivii sanints Soism Hommis s as s /eein ;
BOSANMIS: srasasvce: statosisimiote storeisisissore:ail
HiC EVLENMEMIS is s swui wows siowisad
A5. (Evlat edinilmis'olanlar ve ©lii doganlar disinda) Kag gocugunuz var ? o

SORULMADIYSA 88 KODLAYINIZ.

A6, §imdi size isinizle ilgili sorular soracagim. Son bir yil iginde kag ay galistiniz?
KENDI 131 YA DA UCRETLI i§ SAYILACAK, YOUKSA 00 KODLANACAK,

CALISMA BIR AYDAN AZ ISE 01 KODLAYINIZ. AY

EVET .+ vevrsenneneeenennsnl
ARTR ., s AR E CBso s 5i0aD
EV KADINI...A8'E GEG.....6

A7. Halen galisiyor musunuz?
(EV KADINIYSA 6 KODLAYIP A8'E GEGIN)

TAM GUN s soswowneomenonesl

A. Tam giin mii yarim giin mi ¢alisiyorsunuz ?
YARIM GUN..ovesesososesss?

B. Ne is yaplyorsunuz? ) YAZINIZ:

%
. C. Ne tiir bir isyerinde galisiyorsunuz? YAZINIZ:
: A8. Kag yil okula gittiniz? - : ' YIL
HALEN OKULA GIDIiYOR32 96 KODLAYIP B1'E GEGIN ’ &
Hi¢ OKULA GiTMEDIYSE 97 KODLAYIP B1'E GEGIN

- Bl . GEGEN YILKI SORUN TIBBi BiR YAKINMA DEGILSE BJ0'A GECINiZ.

$imdi gegen yil saglik ocagina basvurmaniza neden olan sorunlar hakkinda sorular

SOYacagim. 0 Zamam ..iseecsvoopsssecssscssegssssossesovssasensssss VAIMLG,

Bu hala devam ediyor mu ?- HAYIR..;..............{..1
BVET . :BI'E GECvwiws vawied
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NEVRASTEN{ 8
NAl. Gegen ay boyunca Kendinizi stirekli yorgunm hissedivor nuydunuz ? 1 2 6 TA 4
(KESIN TANI ALMIS FIZIKSEL BIR HASTALIK VARSA 4 KODLAYIP CA1'E GEGIN)
9) A T T
NA2, Gunlik islerinizi yvaparken Kolayca yorulur musunuz 7 1 2 6 TA 4
DR sommmmons § § sulemng BABKARL, v vnieris e 1% 550 & ses
NAJ., En Kiguk bir is b bitkin diismenize neden olur mu ? 1 2 .6 TA 4
151 505 N S S BASKAL s s 6 v 85 v naining s s
NA1-NA2-NAJ'DEN S\Ri '6' KODLANDIYSA SORUK.
NA4, Dinlendiginizde bitkinliginizin, yulgunluguuULUﬂ gegmesi giig oluyor mu
HAY¥ IR s v ¢ wevpreid EVET.........6 g
A. NA1-NA4 ARASINDA KAG 6 KODU VAR 7 w ESIK: 3
ESIGE ULASTIYSA IZLEME FORMUNA ISARETLEYINIZ VE B3'YI SORUN.
B3: Bu yorgunluk ve bitkinlik dbuemi ne zaman basladi ? 123456 BSYASI:

$IMDIKi BUNALTI

Son 4 haftada Kendinizi nasil hissettiginize iliskin bazi sorular sormak istiyorum.
GEGEN AY ICINDE ZAMANIN YARIDAN FALLAJI““‘ VAR OLAN BELIRTILERI KODLAYINIZ, HASTA EVET

DEDIGINDE ALTI GIZILI KISMI YINELEYIP "ZAMANIN YARIDAN FAZLASINDA MI" DIYE SORUNUZ.

CAl. Gegen ay icinde Kendinizi kaygili/endiseli hissediyor muydu“u
5

5

HAYIRGA CA5'E GECINIZ. EVETSE BELIRTININ GEGEN AY ICINDE ZAMANIN YARIDAN FAZLASINDA

OLUP OLMADIGINI SORUNUZ. HANY IR ¢ 61 EVET sevunsnns @ o6
CA2Z. Sagliginizdan ¢ok kaygi duyuyor muydunuz ? SORUNLARIN AGIRLIGIYLA ORANTILI ENDISE...4
HAYIR.......l B onew sl

CA3. Kaygilandiginiz zamanlar, birden ¢ok kayginiz olur mu 7
HAY IR ¢ svaasmsl EVEE:w s o s e

CA4. Olmayacak ya da Onemsiz seyler i¢in Kaygilaniyor muydunuz?
HAY IR voawiel EVET: 4 s saiamionsd
CA5. Sinirli ve bunaltili hissediyor muydunuz ?
VETSE BELIRTININ GEGEN AY ICINDE ZAMANIN YARIDAN FAZLASINDASOLUP OLMADIGINI
SORUNUZ. HAYTRinvemva o 5 o EVET iio 5000000 5 o0

JA6, CAl YA DA CAS 6 KODLANDIYSA: Zamarniiii goéunda\buﬁaltlll ya da kaygili hissetmeniz ne
kadar sirdi ? ‘hafta
56 HAFTADAN FAZLAYSA 96 KODLAYINIZ.

S G s i
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sy zaman var olanlari sdyleyiniz.

RUNUZ.

L B e R i e T S S o i S S P R NP P RO
C\C\C\C‘.C\C\C\C\C‘C\C\C\C‘C‘C\C\C\C\C‘C\C\

O WD 0D SN LS LN = O 0D ST I L) )

1
1
1 >
! i :
i 1
! 1
16. Kaygilariniz
17. Kaygilariniz viiziinden uykuya dalma gli¢lugu
i 18. Ruhsal gerginlik
i 15. Kontrolini kavbedeceginden korkma
i 20. Gerc¢ek olmadiginiz hissi (riiyada gibi)
H 21. K&ty birsey olacagindan korkma (olum gibi)
CAS.A. (CA7'DEKI 6 KODLARINI SAYIN) gibi vakimmalariniz ne zamandir var ? hafta
P 26 HAFTADAN GOKSA SORUN. \
: B. Bu sorunlariniz ilk kez ne zaman basladi ? B3 YASI:
) CA8.A 4 YA DA DAHA FAZLA KGDLANDIYSA.
C. CA7 1-21 ARASI KAG ( KODU VAR ? ESIK: 04
ESIGE ULASTIYSA iZLEME FGRHUHA/iSARETLEYiNiZ.
) ;
| / ’
j BUNALTI /PANTK
; Simdi yine yalulz gegen aya iliskin degil tim yasaminiza iligkin
sorular soracagim. ! .
D1 Baskalarinin korku ya da bunalti duymayacakfarl durumlarda HAYIR..(D2&"'Y¥
birdenbire kendinizi cok korkmus, bunaltili ve cok tedirgin GECIKIZ)...1
hissettiginiz n&betleriniz oldu mu ¥ EVET s 5 vsswd
D2 Bu, toplulukta dikkatin uzerinize toplandl'i veya tehlikede

oldugunuz durumlar disinda-oldu mu ?

EVET IS5E SORUSTURMADAN ONCE' SORUN.

Bana bdyle bir nobetinizi anlatabilir misiniz

GREEK. s suoen nwmms somen wammn wooy s wnws Lol s ROSRR0e08 €586 §
DRE wwens wwen waeig o BASKAT « suosemm.sumsons srmiois sioiss
D2 1 OLARAK KODLANDIYSA D20'YE GECINIZ.
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20

N

T D

D4 Ani ve siddetli korky 1o tedirginlik hissettiginiz en kot \\\
nobetlerinizden birinde simdi Sayacagim sikayetlerden var \\

clailara sSyleyiniz., HER BELIRTIYi OKUYUNUZ VE HER
BELIRTiY1 "EVET" YA DA "HAYIR" GLARAK KODLAYINIZ.
GEREKTIKGE "Bu ndbet Sirasinda"'YI YINELEYiNiZ.

Eadil S I S, S

ellerinizde ya da ayaklarinizda Karincalanma, uyy ma
. bogazinizda tlkanma, yutma giicligii,
bayginlik hissi
terleme, .
titreme,

(e W& ]

H

1

1

mesi mlik hissi 1
gdgsunﬁzde/midenizde baski Sikisma, agr1, rahatsizlik 1
1

. 1

1

1

1

1

LT LUrenoem

—
= O'W 0 ~

v ates basmasi, tstine, ; ;
kendinizin vya da ¢evrenizdeki seylerin gercek olmadigy
- duygusu, ‘ :
Glium korkusu,

Gilgin gibi, deli gibi davranma korkusu

14, bulanty,

15, Kkarin agflsl,

16. bogulima hissi,

17, agiz kurulugu
48lz Kurulugu

—
Qoo
.

R e e e
LAl B, R T

R Y OO
HAYIR..D20'YE GEG.1

D5 D4'DE § KODLANMIS BIRDEN FAZLA S0RU VAR MI ?
BVET s wviirais 5 4.osommns

D6 (D4'DE  1-17 ARASINDA 5 KODLANMIS BELIRTILERDEN 562 BS:1.:2 3 45 &
EDEREK)gibi sorunlarinizin oldugu korku ya da bunalta B YASI: _ /
nobetleriniz (ilk/son) kez ne zaman oldu ? SN:1 234 5 ¢
SN 1 VEYA 2 KODLANDIYSA SORUN. SN YASI: i

A, Gegen ay boyle ka¢ ndbet gecirdiniz ? _/__ ESiK: 03

D7 Bir ay ya da daha uzun siire her_ﬁafta boyle en az 4 ngbet - Hats 5 swinse o ssopsn 1
gec¢irdiginiz oldu mu ? B srwwms sisis o5

D8 4 Haftalik bir siire i¢inde bunun 8ibi 4 ndbet gecirdiniz mi Hio vire s 551
? Bites % 4 tmsoie wsieid ]

D9 Bir ndbet gecirdikten sonra bir ay ya da daha uzun siire H.D10'A GEGiN.1 i
yeni bir nébet gelecek diye siirekli korkunuz oldu mu ? Eoi wovins ssms 5 25 i

A. Gecen ay iginde bdyle bir nébet gegireceginizden slirekli HAYIBL sravvss 5 s0nd

korktunuz mu ? : EVET: ¢.vaves ciusein5
D6A 3 YA DA DAHA FAZLA KODLANDIYSA VEYA D3A 5 KODLAKRDIYSA
HASTA iZLEME CALISMASINA ALINACAKTIR, IZLEME FORMUNA

ISARETLEYiNiZ.
D10  Nobetler sirasinda (D4'DE 5 KODLANMIS EN FAZLA 4 BELIRTiYi ¢ VR | ‘
v van

c
e e

SAYARAK) birden baslayip ilk birka¢ dakika i¢inde
kétilesiyor mu 7

10 i
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ikta, valniz disara ¢iktiklarinda,
da tren gibi tasitlarda, kopriiden
b

1
ctobis, otomobil va
gecerken, mantiksizca, biiyiik bir korkuya kapilivlar ve bu
yizden bu gibi durumlardan kag¢inirlar. 5iz de boyle birv
durumda olmat 1 her zaman ok Korktugunuz bir domem hig

b
2 et
[\
o
[
-

yasadiniz il

A.5u durumlarda boyle bir korku hissettiniz mi
1) kalabalikta ya da kuyrukta beklerken
2) evden ayrilirken veya evden uzakta yalnizken
3) ¢arsida, pazarda
4) araba, otobiis, tren ya da ugakta

5) Kopriiden gegerkei

HERHANGI BIRI 5 KODLANDIYSA ORNEK ISTEYINIZ:
HEPS1 1 KODLANDIYSA 21'E , DEGIiLSE 22'YE GEGINiZ.

H. .E1'E GEC.w: &£} 2

HAYIR EVET
1 5
1 5
1 5
1 5
1 5

YUKARDAKILERIN

P21 5izi her zaman ¢ok korkutan bir durumdan sGz ederken nasil

bir durum disinmistiniz ? : Hi¢BiRi..E1'E
GEGINIZ, siocoie ok
O Ean 5 wes savte sews o ¥ VR ® eSS BeN BASKA - s : swwsnd

D22 Bu durumda iken, HAYIR EVET
1. bas donmesi 1 5
2, terleme i 5
3. titreme 1 5
4, agiz kurulugu 1 5
5. kalp carpintisi oldu mu ? 1 5-

A. Bu sirada mide ya da gOgsiiniizde bir rahatsizlik, soluk alma HAYIR., « o0 vins)
giicligi, bogulma hissi, kontrolﬁnﬁzﬁ kaybedecek ya da EVET,.......S
delirecekmissiniz gibi bir duygu oldu mu ?

D23 Bu ac¢iklanamayan gii¢li korku sirasinda, kimse yardim etmese HAYTR ccoi0in-0y00:]
ve Kagamasaniz, bayilmaktan, ya da gligsiiz kalacaginiz, JEVET ssserens wiewd
utanacaginiz bir duruma dismekten korktunuz mu ? '

N HAYTR o505 sios)

D24 Korkunuz nedenivle bu durumlardan kagindiginiz oldu mu? EVET . vi0:0:0:0:0500

' B5: 123456

D25  BS/SK: (ilk/son) kez ne zaman (D20 A'DA 5 KODLANAN YA DA B3 YASI: _ ./
D21'DE S56Z EDILEN DURUMLAR)'dan mantiksizca biiyik bir SN: 1.2 3456
korkunuz oldu ? SN YASI: _ /

D26 D22(1-5, D22A'DAN BiRi) VE D24 "5" kodlandil m1 ? HAYIR..E1'E GEG...1

x EVET: wawiun srusoweierenid

D27 Bu korkularinizi bir doktora anlattiniz mi ? 7.9/ ) [N p—

) EVET..2'YE GECIN..5S

L. Bu korkulariniz nedeniyle baska (profesyonel) Kkisilere
basvurdunuz mu ? HA.o0 0l EVisnseind

25 Bu korkular nedeniyle birden ¢ok kez ila¢ aldiniz ma? HA....1l EV.....5

I Bu korkular ginliikk yasaminizi ve faaliyetlerinizi ¢ok
aksatti mi ? 7 ) | BV osaisne 39

D28 Bu korkular nedeniyle yolculuga ¢ikamadiginiz oldu mu? HAoo wnid EV.iias 5359

11
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Kendinizi birden
de 5 KODLANAN
L-l.‘.

PS4 B &

Bu k

EDIiL

zamai

E BULUMU:DEPRESYON E1-E49

E1-E31 ARASINDA BELIRTININ SON 4 HAFTA IGINDE OLUP OLMADIGINI DA (6) KODLA

SURELI SORULARDA 6 KGDU 1GiN BELIRTININ VARLIZI YETERLIDiR.

‘agsaminizda iki hafta ya da daha uzun siireyl

1 ya da daha uzun s
de ¢oBu giin kederli, ¢okkin oldunuz mu?

Boyle bir donem (arada 2 ay iyilik hali olmadan) Kesintisiz
iki yal siirdi mi
5 KODLANMADIYSA E7'YE GEGIN,

Kendinizi en az iki yil, zamanin ¢ogunda uzuntild,
kederli hissettiginiz donemlerin (ilki/sonuncusu) ne
zaman basladi/bitti ?

Bu donem boyunca siK sik aglar miydiniz

o2
c
cu
<}
=
m
=t
[=9
@
w
2
j="
i
=)
=
N
i
1]
-

1 ya da daha uzun siiveli donemde ginlik yasamla ve
iklarinizla bas edemediginizi hissettiniz mi?

m
o

ve daha

12

HA..E7'YE GEGIN...
EV.«AMYT SORUN: sus

—
(8]

w

o)



ARASINDA KOSELI PARANTEZ I1GINDEKILERI ATLAYIRIZ. KODLAMANIZI BiRINCI KOGLONDA
I i1
YASAM EN { DONE!
BOYU H E
ET iki hafta va da daha uzuil surevle 14 5% 0 1 5
‘;tahlﬁl:l{kaybettiniz mi 7] Kaybettiginiz hig
oldu mu 7
BESLENME KORMAL CLSA piLE POZITIF OLABILIR.
DR:vvvvv... BASKAI. ..o st :
5 KODLANMADIYSA ES'E GEGIN. HAYIR.{...I H 1 3
A (Bu douemde/bu donemlerden birinde) istahinizi BVETawisswd ©
timiiyle kaybettiniz mi ? 5 i i
ES 7ayiflamaya calismadiginiz halde birkag hafta 14 5 1 5
siireyle haftada 1 kilo vya da toplam 4.5 [kilo
verdiniz wi 7] kilo verdiginiz hig oldu wu ?
i0): Y BASKAL v o .
5 KODLANMADIYSA E9'A GEGCIiN.
A (Bu -donemde/bu dénemlerden birinde) Kag kilo
kaybettiniz ? : KG: i KG:
ES Biiytime donemi (ya da hamilelik) disinda en az 2
hafta streyle [istahiniz artti ml ?] istahinizda
artma oldu mu 14° 5% 6% 1 5
DRY & spmpensnte s BASKA: ..oveeees
E10 Cok fazla yiyerek birkac hafta sireyle haftada 1
’ wilo (ya da toplam 4.5 kilo)[aldimz m1 7] 14 5% 6% 1 5
aldiginiz bir donem oldu wu 7 MALNUTRISYON
SONRASI ISE 1 KODLAYIN.
DR s eave pivvecs BASKA: ...eevens
5 KODLANMADIYSA E11'E GEGIN.
Ay (Bu donemde/ bu donemlerden birinde) en fazla Kag KG: KG:
kilo aldiniz ?
Ell iki hafta ya da daha uzun siireyle hemen her gece
uvkuya dalmakta gliglik [cektiniz mi 7] cektiginiz 1.4 5% 1 5
oldu mu ?
DR: sevenesne BASKAE < vureres wowne
5 KODLANMADIYSA E12'YE GEGIN. \
A. iki hafta ya da daha uzun sireyle hemeu her gece BAYIR. :..1
en az iki saat uykuya dalamadiginiz [dalamadiniz EVET.o i.0109 1 5
m1i 7] bir donem oldu mu ? !
E12 iki hafta ya da daha uzun siireyle hemen her gece
[uykunuz bolindd mi 7] uykunuzda bglinmeler oldu 14 5° 1 5
ma? DR & sei sione BASKA: seovvenes
5 KODLANMADIYSA E13'E GEGIN.
A iki hafta ya da daha uzun sireyle hemen her gece HAYIR.{...1
EVET.. .5 16 1 5

bir saatten fazla yatakta uyanik [durdunuz wu 7]

13
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B3
i - H N
.:\.
HAYIR.....1
EVET s soned b 1 5
El4 Ce
?] uyudi
1 4 5% (% 1 5
ELS 3
1 4 5% 6% 1 5
Al gUcliuuzin HAY TR ood
i 7 EVE Bonsi woiS: 16 1 L
El6 i1ki hafta ya da daha uzun sireyle sabahl
K i gok K&td hissedip giin i¢inde daha 1 4 5% G 1 5
liyilestiniz mi ) ivilestiginiz oldu mu ?
—
n
E17 her gin
hareket 1 4 5% 1 5
A. baskasi :
hareket HAYTR. &l i
EVETx . iv.5 6 1 5
F1g
1 4 S 1 5
E19
12 4 57 1 5
A HAYIR.
EVET s & i 1 5
E20
1 3 5% 1 5
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3
A R |
ved G 1 &
E21
Z 1
« v &
¢ eesd B 1 5
E22 HAYIR EV
1 5 1 5
1 5¢ 1 5
i 5% 1 5
A,
IAY IR, oo 1
YRRy vany 6 1 5
E2) 1 i 5
E24
1 5% (7 1
5 KODLANMADIYSA E25'E GEGINiZ. HAYIR....1
A, iki hafta va da daha uzun sireyle Ekendinize EVET: s 5 6 1 5
] i Umtiyl [Raybettiniz mi 1
E25 sireyle hemen her giin )
giglik [c¢ektiniz mi 7) i
1 40 5% 1 5
A,  iki hafta va da daha uzun siirey i
: l :
BAYIR:, ..o | .
EVET.....5 & 1 5
E2¢
H 41 5% g% 1 g
E27 i hemen her giin
s ¢eKtiniz mi ?]
c 1 47 5% 6 1 5
n
u
5
(iki haf ) siradan Konularda
Karar ve Raybettiniz mi HAY TR i sl
?] Raybe EVET s 655 6 1 5
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E28 iki hafta va
S.O—}i{d:d_:;,.x::,.::_ L- 5;'; 6 1 5
(kendini
E25
1 5% 6% i 5
E30 1 5%  (* 1 5
EJ1 Hig intihar girisiminde bulundunuz wu ?[intihar 1 5% 6 1 5
girisiminde bulundunuz mu 7]
E32 7'DEN BU YANA J YA DA DAHA FAZLA KUTUDA 5% YA DA HANERG | sresass o pormsite seimsing b
6* KODU VAR MI? " EVET:s seied LS SR
A E7-E31 ARASINDA 6* KODLARINI SAYINIZ _/__ EBSIK: 04

ESiGE ULASILDIYSA HASTA IZLEME CALISMASINA ALIRACAKTIR. 1ZLEME FORMUKNU DOLDURUR.
E32 1 KODLANDIYSA EJ8A'YA GEGIN.
HAYIR...E3('YA GEGIN...1

E33 E1(UZGUN YA DA FLEML1) YA DA E20(ILGI KAYBI) 5 YA EVET: & cnes saows sawns & spd
DA 6 KODLANDI MI ?
E34 E7-EJ1'DE 5% / 6&* KODLARI VE E1 YA DA E20 BIRLIKTE
MiI ORTAYA CTEMTS ? HAYIR...EJ8A'YA GEG....1
BELIRSiZ. o6 BiEeE s o8
EVEJ....E]?'YE GEQIN...5
E36 (E7-E31 ARASINDA 5% KODLANANLARI SAYARAK) gibi HAYIR..E38A'YA GECIn.. 1
sorunlarinizin oldugu duncml den s6z ettiniz. Bu BVET.. o o onens gimsouncs siasoiscs & sind
sorunlar hic birlikte (ayni ay ic¢inde) oldu mu ?
A. Bu sorunlariniz varken kendinizi iyi mi yoksa Y. .E38A"YA GEGINuw: ¢ val
cokkiin, herseye karsi ilgisiz mi hissediyordunuz? UZGUN s viwcare sinimimo wsisin o o s
E37 (ilk/son) kez ne zaman, 2 hafta ya da daha uzun BS: 1.2 34 5:6
sureyle bu sorunlarinizin yanl sira kendinizi B3 YASI : _ /__
okkiin (YA DA EQDLGERI) hl\bctt niz 7 SN: 123456
SN YAST & _ [/

E}8  Kendinizi ¢&kkiin (YA DA ESDEGERI) hissettiginiz ve
ayni zamanda saydigimiz sorunlayvin da bulundugu en

uzun donem ne Kadar sirdi ? HAFTA
TUM AM YA DA 19 YILDAN FAZLA ISE 596 KODLAYIRN
52xY AFTA, 4xAY= HAFTA.

1-13 GUN ARASINDA iSE 001 KODLAYIP A-D'YI SORUN VE

MO'YA GEGiN. 2 HAFTADAN GOK ISE E41'E GEGIN.
HAYIR..MO'A GEG...1

A Bir gilinden vuzun 2 haftadan Kkisa ¢okkiunlik EVEL v vownm momedta i poseit

donemleriniz oldu mwu 7
HAYIR 2 008 iammasm Gioiisned
r ay ayda bir iki kez boyle HER AY DEGIL..,.+.2
7 BVET: svtes s £ agieed
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Geo HANTIRS viaw v svevwie oronosoid
ENET. eosomn s oo s
D. HANIRL oo sinde B s 1
EVET: wows ovsas swrensid
£41
NOBET
A, az birkag ay siireyle HAYIR..(E42'YE GEGIiN)...1
muydunuz ENVE T rvivss onotmre siwsae-s sussoss b o)
B. HAYIR..(E42'YE GEGiK)...1
VET s Bisess s ol ents #env
HAYTRYY caven 5 v vass o wel
s EVET...(E42'YE GEGIN)...5
HAYIR. s sl ’
D. Bu donem en az iKi ay surdd mwi ? EVET e o vt
E42 Kendinizi
donen{ler) AYTIRG wravess siaves © viom® exeind
tam gin ha EVET...(E&44'F GECIN)...5
E43 Bu donem(ler)den bir doktora s6z ettiniz mi 7 BAYIR, coopsnmimiiod sainis o siodel
VET.s ' (2%¥E GRCIN) ¢ e
1. Bu dénem(ler)denn bir baska (profesyonel) kKisiye BAYIR, oo oo 4 amstas samiwd
sgz ettiniz mi ? BVET: ¢ sarilis susioie o aucsis sisarisiiosd)
2. Bu donem(ler)de birden ok kez ilag kullandiniz HAY LR i sven & s sl
mi? BVET: & scores o sasamss womiod
3. Bu donem(ler) yasantin RAY TR, caiecs sciiois 5 sians wanys 1
ugraslarinizi onemli © BVE T srans sowiss sisenes asiod
4, Boyle bir donem galigm
akrabalarinizi gormel BANTRiswcss scovss sovess o 1
agir oldu mu ? EVET., v sifiind S vensed
E44 GEGEN YIL NGBET VARSA (E37:1-5) SORUN: Gegen y1lKi HAYIR...(E45'E GEGiN)..1
(bu donem/donemlerden biri) bir yakininizin EVIEAL. srorsne cosaseisasazons| Gilenvas mid)
gluminden hemen sonra mi oldu
OLUMDEN 2 AY GECTiKTEN SONRA BASLAMISSA 1 KODLAYIP
E45'E GEGIN.
Al Bu ndbetiniz yakininizin Slimine mi bagliydi 7 EVET, OLUME BAGLI.....s+2
HAYIR, YALNIZ OLUME BAGL
DEGTI D naesivsiems e & yoad
E45 E41'DE KODLANAN NOBET SAYISI 1'DEN FAZLA MI ? BRAYTR s sieveis senss's suies wasesed
EVET...(E47'YE GEGiN)....5
A, BASLAKGICI SON AY IGINDE Mi ? EVET .+« MO A GEGIN:ws ¢ swerwwrd
EJ7 B§ 1 YA DA 2 KODLANDI MI ?) HAY TR vio o aioioin ssonacs s ssmie & sinioisid
E46 EN UZUN NOBET 52 HAFTADAN UZUN MU ? (E38 HAYIR...(E48'E GEGiN)...1
-

EVET:

Pes e sttt
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nobet
SOZLE
BELIF
KOLON
TEK N
E49 Kenai
fazla

oTer N
i20)

FE
<)

var w1 ? HAYIR...I0'A GEC....l_
EVET w3 s o motes 59

A, BU BOLUMU
HASTANIN BILISSEL DU
HASTA BELLEK SORUNLA

URDURMEYT OLANAKSIZ KILIYOR...

% HAY TR el

MET s werwed

7
o
=3
I
c
o
”
[\
o |

e hafizanizi Olgecek sorular sormak

w
i
=
L
[

m
(=}
(]
>
“n
el
—
W

YANITI YAZIP KODLAYINIZ. ’ DOG
M2 Hangi yildayiz 7 1 5
M3 Yilin hangi iz & 1 5
M4 Bugiin ginlerd 1 5
M5  Hangi ayday 1 5
M6 (§imdi nere
=
b |
[
i
5

L Lnoen

UGU DE OGRENILENE DEK TEKRARLAYINIZ .

-
o)
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