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enetik veriler, duygudurum bozukluklarinin
Ggelisiminde onemli bir etken olarak dikkati
cekmektedir. Genetik yiikliiliik oriintiisii karmagik
diizeneklerle iliski gosterirken genetik dis1 etken-
leri de gozardr etmek olasi degildir.

Onceki calismalarda, ayni ailede yetismis kardes-
lerin tamamen ayni sosyal c¢evreyi paylastigi
diisiiniiliiyordu. Bugiin, bunun bu kadar kesin
olmadigi bilinmektedir. Ciinkii, cocuklarin dogum
sirasl, yaslari ve cinsiyetleri yagsamlarinin tiim asa-
malarinda onemli etkilere neden olabilmektedir.
Ayrica intrauterin kosullar, dogum 6ncesi-dogum
sonrasi enfeksiyonlar ve toksik etkenlerle karsilas-
ma riski farkl olabilir. Bunlar ayni sekilde paylasil-
mayan cevresel etkenlerdir.

Son yillarda, hem normal hem de psikopatolojik
davranislarin ortaya cikmasinda c¢ok genli gecis-
lerin tek gen gecisinden daha fazla sorumlu
oldugu anlasiimaktadir. Heniiz ¢ok iyi netlesmis bir
gen belirtilmemis olsa da, ailesel ozellikler
gosteren duygudurum bozukluklari grubunda
ortak biyolojik benzerlikler belirlenmistir.

AILE CALISMALARI

Son ii¢ dekaddir yapilan aile ¢aligmalari, deprese
probandin birinci derece akrabalarinda depresyon
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icin riskli olan yas araligindaki siklig1 %5-25 arasin-
da gostermektedir.

Tek uclu depresyonda bildirilen ailesel riskteki
farkliliklar degisik etkenlere bagh olabilir:
Olgularin ozellikleri, yas diizeltme metodlari, tani
yontemleri vb. Benzer olgu bulgular1 ve tani yon-
temleri kullanilarak, normal kontrol ve yiiksek
riskli akrabalarin karsilastirildigr dort calisma
yapilmistir. Tek uclu depresyon bazi ailelerde
yogunlasarak, depresif probandin akrabalarinda
hastalanma riski (%11-18), normal kontroliin akra-
balarindan (%0.7-7) anlamli derecede yiiksek bulun-
mustur. Depresif probandin birinci derece akra-
balari, depresif bozukluk yoniinden daha yiiksek
risk oranina sahiptir.

Hangi geleneksel alttipleme yontemlerinin, ailesel
tek uclu hastalarda etiyolojik agidan, homojen alt-
gruplari tanimlayacagini belirlemek giictiir. Burada
iki gbzlemden s6z etmekte yarar vardir: Birincisi,
hastaligin birden c¢ok epizodunun kalitimsal
depresyonla iliskisinin olmasi ve ikincisi,
probandin akrabalarinda erken baslangich
depresyon riskinin artmis olmasidir. Bu sorunlari
arastiran ve model tani 6lgiitlerini kullanan alt1 aile
calismasi yapimistir. Bu c¢alismalarda, probandlar
hastalik baslangi¢c yasina, yineleyici depresyon
oykiisiine ve her ikisine gore boliinmiistiir. En yiik-
sek risk orani, erken baslangich yineleyici depresif
probandlarin akrabalarinda belirlenmistir. Bu grup-
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Tablo 1. Baslangic yasina gore tek uclu hastalarin anababa ve kardeslerinde depresyon morbidite oranlari (Mendlewicz ve

Baron 1981)

Hasta sayisi Risk altinda olanlarin sayisi Morbidite riski (%)
Erken baslangigh
Anne 22 68 32.3+5.6
Baba 4 70 57+1.8
Kiz kardesg 21 68 30.8+6.1
Erkek kardes 6 42 14.3+5.5
Anne ve kizkardes 43 130 33.0+5.2
Baba ve erkek kardes 10 112 8.9+3.9
Gegc baslangich
Anne 10 60 16.6+4.8
Baba 4 59 6.7+2.9
Kiz kardesg 10 40 25.0+5.1
Erkek kardes 8 63 12.7+3.2
Anne ve kiz kardes 20 106 18.8+4.1
Baba ve erkek kardes 12 122 9.8+2.2

ta risk orani, ge¢ baslangicli yineleyici depresyonlu
hastalarin akrabalarindaki oranin iki kati bulun-
mustur. Weisman ve arkadaslarinin (1988) calisma-
sinda, probandlarin ¢ocuklarindaki (yaslar1 6-23)
diizeltilmemis yiiksek oranlar, kohort etkisini
(dogum donemi etkiyi) gosterir ve major depres-
yonlu prepubertal ¢ocuklarin akrabalarinda sap-
tanan ailesel depresyonun yiiksek oranlariyla pa-
ralellik gosterir. Calismalardaki yontemsel ve
davranigsal farkhliklar, risk oranlarinin degisken-
ligini gosterirken, probandlar erken baslangich
yineleyici depresyon esas alinarak secilirse,
depresyonun daha fazla ailesellik tasidig1 goriiliir.
Akraba gruplart icin yineleme riskinin tespiti glic
olup, Kendler ve arkadaslarinin (1992) genis
popiilasyona dayanan bir ikiz ¢alismasinda, yinele-
me riski monozigot ikizler i¢in 1.5 ve 1.9, dizigot
ikizler i¢in 1.1 ve 1.6 arasinda bulunmustur. Ancak
erken baslangicli yineleyici depresyonun toplum-
daki prevalansini gosteren veriler mevcut degildir.

Tablo 1'de tek uclu hastalarin akrabalarinda erken
ve gec¢ baslangich tek uglu bozukluk riskleri
goriilmektedir. Erken baslangich tek uglu hasta-
larin ge¢ baslangiclilara gore daha yiiksek oranda
depresyon, alkol bagimliligi ve sosyopati goster-
dikleri dikkati cekmektedir. Probandin cinsiyetine
gore fark gostermemekle birlikte erken baslangich
tek uclu hastalarin kadin akrabalarinda daha ¢ok
tek uclu bozukluk goriilmektedir. Morbidite riski,
farkli genetik 6zelliklerle iliskili olabilir.
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Gerson ve arkadaslari (1982), tek uclu olgularin ak-
rabalarinda major affektif bozukluk riskini %20,
etkilenmemis olgularin akrabalarinda ise %7 olarak
bildirmistir.

Rice ve arkadaslar1 (1987), hastalik baslangi¢ yasi
erken olan hastalarin akrabalarinda, hastalik
baslangic yasi gec olanlara gore risk oranini yiiksek
bulmustur.

Todd ve arkadaslari (1993), baslangic yasi erken o-
lan bireylerde hastalik siddetinin ve intihar girigim
sikhiginin arttigini gozlemlemislerdir. Bu gozlem-
lerin sonuclari ele alinarak, hasta ¢ocuklardan olu-
san probandlarin tespitiyle, ailede yasayan birey-
lere ulasilabilecegi, ayrisma ve baglanti analizleri-
nin daha saglikl yapilabilecegi diisiiniilmektedir.

Winokur (1979), bes ayri ¢alismanin verilerini
tekrar inceleyerek, anababasi veya cocugunda
depresyon &ykiisii olan depresif hastalar arasinda
aile oykiisii olmayanlara gore daha fazla iliski bul-
mustur. Boylece, belirli ailelerde depresyon
kiimelesmesi goriilebilir. Calismalarda ortaya
konan bir iliski de sudur: Sporadik piir depresif
hastalik (SPDH), deprese probandin birinci dere-
cede aile iiyelerinde depresif hastalik yoksa, ailesel
piir depresif hastaliga (APDH) gore daha ileri yasta
baslamasi ile iliskili olabilir. Bu durumda, APDH ve
SPDH'nin otonom hastaliklar olma olasiligindan
bahsedilir. Depresyonda aile Oykiisiiniin olmasi,
trisiklik tedaviye veya EKT'ye iyi cevap alinacaginin
on belirleyicisi olabilir.
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Kendler ve arkadaslarinin (1994) ikizler ve
ailelerindeki bireysel depresif semptom farklilik-
larinin kaynagini arastiran ¢alismalarinda da %30-
37 oraninda depresif semptomlarin kalitimsal
oldugu saptanmustir. Ailesel benzesme, esas olarak
genetik etkenlerle aciklanmistir.

iKiZ CALISMALARI

Duygudurum bozukluklarinin etiyolojisinde gene-
tik yatkinligin onemi ikiz ¢alismalar ile aydinla-
tilabili. NIMH'nin (National Institute of Mental
Health's Genetics Workgroup-Eyliil 1999) raporun-
da, son 45 yilda yayinlanmis alt1 ikiz ¢alismasinda,
tek ucglu depresyon icin probanda 6zgii ortalama
MZ (monozigot) konkordans orani (%40), DZ (dizi-
got) konkordans oranindan (%17) iki kattan daha
fazladir.

Kendler ve arkadaslari (1995) kadinlarda major
depresyon epizodunun baslamasinda genetik
yatkinhigin ve stres icerikli yasam olaylarinin etkisi-
ni arastiran ¢aligmasinda, 2164 Kkisiyi iceren ikiz
ciftleri ele aldilar. Bir yil icinde 492 depresyon
olgusu ortaya c¢ikti. Aylara gore baslangic ele
alindiginda, 9 kisisel ve 3 kitlesel stres icerikli olay
major depresyonun baslangicinin anlamli derecede
onceden tahmin edilmesini saglamigtir. Burada iki
etkenin birlestigi nokta, stres icerikli yasam olay-
larinda depresyona duyarlihigin genetik kontrol
altinda olmasidir. Genel olarak denilebilir ki,
genetik etkenler stres icerikli yasam olaylarinin
etkilerine baglh depresyona olan duyarliligi
degistirerek, major depresyon etyopatojenezinde
rol oynarlar. Aylara gore major depresyon riski, en
diisiik genetik riske sahip bireylerde (MZ ikiz, es
ikiz etkilenmemis) %0.5-6.2 arasinda olup, en yiik-
sek genetik riske sahiplerde (MZ ikiz, es ikizi et-
kilenmis) %1.1-14.6 arasinda bulunmustur.

Torgersen (1990), yalnizca major depresyon,
anksiyete bozukluklari ile birlikte major depresyon
ve yalnizca anksiyete bozukluklari arasindaki
iliskiyi 177 ciftlik ikiz grubunda arastirdi. Sonuglar
major depresyon ile birlikte anksiyete bozukluklari
ve yalnizca major depresyon arasinda etiyolojik
iliski kurarken, bu iki durum ve yalnizca anksiyete
bozukluklari arasindaki iliskiyi desteklemedi. Daha
da otesi, karisik olgularin, yalnizca major depres-
yona gore genetik etkenlerden daha giiglii bir se-
kilde etkilendigi belirtilmistir.
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EVLAT EDINME CALISMALARI

Evlat edinme ile ilgili veriler, bir hastaiga olan
yatkinligl saptamada, dogum O&ncesi ve dogum
sonrasi etkenlerin degerlendirilmesinde 6nem
tasir.

Cadoret'in (1978) bir calismasinda, biyolojik
anababasinda depresyon bulunan kisilerin, saglikli
biyolojik anababaya sahip olanlara gore daha fazla
depresyon atagi gecirdigi ve depresyona yakalan-
ma olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Cadoret ve arkadaslari (1996), depresyon yel-
pazesindeki hastaliklarin etiyolojisinde, genetigi
cevresel etkenlerden ayirmak icin evlat edinme
calismasi yaptilar. Erkek akrabalarda alkol bagim-
lihg1 ve kadin akrabalarda depresyonun goriildiigii
ailelerde bir tip major depresyon gozlediler.
Depresyon yelpazesindeki hastaliklarin etiyolo-
jisindeki genetik varsayima gore, alkol bagimliligi-
na olan genetik egilim, kadinlarda depresyona,
erkeklerde ise alkol bagimliligina hazirlayic etken
olarak ortaya cikar. Bu ¢alisma, biyolojik anaba-
balar1 alkol bagimlisi, evlat edinen anababalari
psikiyatrik veya davranigsal olarak rahatsiz olan
197 eriskinde (95 erkek, 102 kadin) yapildi. Lojistik
regresyon modelleri kullanilarak, erkek ve kadin
evlatliklardaki major depresyona olan yatkinlik,
genetik alkol bagimhligi ve cevresel etkinin bir-
lesmesiyle aciklanmaya calisildi. Kadinlarda major
depresyonun ortaya cikisinda, alkol bagimliligina
olan egilimle psikiyatrik olarak rahatsiz evlat edi-
nen anababanin birlikteligi bir 6n belirleyici oldu.
Ayni regresyon modeli, erkeklerdeki depresyonda
on belirleyici olmada basarisiz oldu. Kadinlarda
depresyonun goriilme sikligini arttiran diger cevre-
sel etkenler; fetal donemde alkolle karsi karsiya
kalma, evlat edinilme yas1 ve psikiyatrik soruna
sahip bir diger evlathgi olan ailedir. Sonuc olarak,
alkol bagimliigi bir belirleyicidir ve kadinlarda
major depresyona yol acan genetik etken olarak
gen-cevre etkilesiminin bir uzantisi olarak kabul
edilir.

Diger bir goriis ise, evlat edinen ailelerde tek uclu
bozuklugun daha ¢ok tepkisel nitelikte olabilecegi,
biyolojik anababada da daha erken baslangicl ve
daha agir bir seyir gosteren tablonun olmasidir.
Duygudurum bozukluklarinin aydinlatilmasinda
yeni evlat edinme ¢alismalari yararl olabilir. Ancak
oyle goriiniiyor ki, genetik gelismeye kesin katkilar
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Tablo 2. ikizlerde duygudurum bozukluklarinin konkordans
oranlan (Bertelsen ve ark. 1977)

Monozigot Dizigot
Tek uglu-tek uglu
konkordans orani %43 %18
Tek uglu-iki uclu
konkordans orani %11 %6
iki uglu-tek uglu
konkordans orani %18 %11
iki uglu-iki uglu
konkordans orani %62 %8

evlat edinme calismalarindan degil, gecis diizenek-
leri, ayrisma analizleri, baglanti caligmalari ve
kalitimin risk etkenlerini iceren ¢alismalardan gele-
cektir.

BAGLANTI (LINKAJ) CALISMALARI

Depresif hastalarda kan grubunun predispozan
roliinii arastiran calismalarda, O grubu siklig1 yiik-
sek bulunmustur. Bunun disinda, HLA ile iliskiyi
destekleyen ve desteklemeyen calismalar dikkati
ceker. Rieman ve arkadaslari (1988), depresif hasta-
larda HLA-DR2 pozitifligini %64, Montplaiser ve
arkadaglar1 (1970) HLA-DR5 pozitifligini %53 bul-
mustur. Ancak bu konuda ayrintili ¢aligmalara
gereksinim vardir. X'e bagh kaliim icin de ayni
durum gecerlidir.

Egeland ve arkadaslar1 (1987), kromozom 11' iki
uclu ve tek uclu hastalarda otozomal dominant
gecisten sorumlu tutmuslardir, ancak bu sonuglar
tekrarlanamamistir. Depresyonda antisipasyon,
hastalik ve genis triniikleotid tekrarlar1 arasinda
iliski olmaksizin bildirilmistir. Kromozom 17q
izerindeki insan serotonin tasiyici genindeki
polimorfizm ile tek uglu depresyon arasindaki
iliskiyi, iki nonreplikasyonun sonucu olarak
bildiren raporlar mevcuttur. Bir bagka o6rnek
grubunda da, dopamin D, reseptérii ile depresyon
arasinda zayif bir iliski kurulmustur, ancak bu bul-
guyu dogrulayacak ek calismalara gereksinim
vardir.

Maes ve arkadaslarinin (1994) 22 saglikli, 32 minor
ve 72 major depresyonlu hastayr kapsayan calig-
masinda, lazer nefelometrik yontemle haptoglobin
plazma diizeyleri olgiildii. Bu 126 olgunun ve 200
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saghkli kan vericisinin fenotiplemesi de yapildi.
Major depresyonlu hastalar, saglikli kontrol
grubundakilere ve minor depresyonlulara gore
anlamh derecede yiiksek haptoglobin plazma
diizeyleri gosterdiler. Hp 2-2 haptoglobin fenotipli
olgularin haptoglobin seviyeleri, Hp 2-1 ve Hp 1-1
tasiyicilarina gore anlamli derecede diisiiktiir.
Major depresyonlu hastalarda, normal vericilere
gore Hp 2-1 ve Hp 1 fenotipinin frekansi anlamli
derecede yiiksek (%61.1), Hp 2-2 fenotipinin fre-
kansi anlamli derecede diisiiktiir. Sonu¢ olarak,
major depresyon biiyiik 6lciide haptoglobin feno-
tiplerinden bagimsiz olarak hiperhaptoglobinemi
ile belirlenir ve bu hastalikla iligkili olarak kromo-
zom 16'daki genetik varyasyon sorumlu olabilir.

Sherington ve arkadaslari (1994) tarafindan 9. kro-
mozomda bulunan dopamin beta-hidroksilaz geni,
tek uglu ve iki ucglu affektif bozuklugu olan aile-
lerde arastirilmis, genin bulundugu 9q34 bélgesi
icin SSR (simple sequence repeat) belirleyicileri
kullanilmistir. Analiz yapildiginda affektif bozuk-
lugu olanlarda bu lokusla ilgili baglanti saptan-
mistir. Ayni zamanda, bu c¢alisma tek ve iki uclu
hastaliklarin gercekte farkli antiteler olmadigini
desteklemektedir. Bu sonug, diger calismalarla
desteklenememistir. Genel kani, bazi ailelerde bu
hastaliklarin farkli genetik lokuslardan kay-
naklandigi seklindedir.

Mann ve arkadaslart (1997), triptofan hidroksilaz
geni ile deprese hastalarda intihar davranisi arasin-
daki iliskiyi arastirmis, triptofan hidroksilaz
geninin daha az goriilen "U" alelinin major depres-
yonlu hastalarda intihar davranist ile iliskili oldugu
bulunmustur. Serotonerjik islevin genetik kontrol
altinda oldugu bilinmektedir. Boylece, serotonerjik
islev bozuklugunun gec¢mis intihar eylemleri ile
iliskili oldugu soylenebilir, ayrica ileride olabilecek
intihar davranislar icin de serotonerjik islev
bozuklugu uyarici olabilir.

Sonug olarak, giintimiizde iki uglu hastalikla ilgili
olarak baglanti analizleri daha ayrintili incelen-
mistir. Depresyonun karmasik genetik gecisi ve
genetik heterojenitesi baglanti analizlerine giiveni
azaltir. Bugiine kadar yapilan olumlu baglanti ana-
lizleri dahi tartismahdir.

AYRISMA ANALIZLERi

Marazita ve arkadaslar (1997), karmasik ayrisma
analizi kullanarak, erken baslangicli yineleyici
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depresyonlu probanda sahip ¢ok kusakli ailelerin
832 bireyinde, genetik potansiyeli arastirdi.
Yineleyici tek ucglu depresyon dar bir kapsamda
tanimlanirsa, anlamli rezidiiel parental etkilerle
gecis gosteren Mendel'e 6zgii olmayan veriler
desteklenir. Genis kapsamli tanimlamada, artik
parental ve eslere ait etkilerle Mendel'e 06zgii
kodominant major lokus en uygun modeldir. Tek
uclu depresyonda ayrisma analizleri, multifak-
toryel modeli denemeden tek major lokus
kalitimini reddeder, tek major lokus ile multifak-
toryel gecis arasindaki ayrimi yapamaz. Diger bir
calisma ise, multifaktoryel modeli reddeder ve tek
lokus gecisi icin sinirli kanitlar gosterir.

NiMH'nin sundugu rapordaki diger bir calismada,
hastane kaynakli depresyon icin beklenen toplum
riski kadinlarda %17, erkeklerde %9 olup, kalitimsal
ozellikler gosterenlerin ikiz olgular oldugu
goriilmiistiir. Bu durumda paylasilmis aile
cevresinin katkisi olmamaktadir. Kadinlarda %21,
erkeklerde %13'liikk popiilasyon riski beklenirken,
paylasilmis cevrenin katkisi olmadan kalitimsal
gecis orani %48 olarak bulundu. Ergenlik ¢aginda
depresif semptomlarin bulundugu bir ikiz calis-
masinda, yine paylasilmis ¢evrenin etkisi olmadan
depresyon icin kalitim orani %79 olarak bulundu.
Son olarak, kadinlarda yapilan toplum kaynakli ikiz
calismasinda, paylasilmis ¢evrenin katkisi olmadan
%21-45 arasinda kalitimsal gecis gozlendi.

Ozetlenirse, depresyon icin kalitim yolu karmasgik-
tir ve ¢ogu ailede gecis basit Mendel kurallarina
uymaz. Hastalanma riskini belirleyenler icinde
multilokus genetik etkiler ve paylasiimamis cevre-
sel olaylar anlamli role sahiptir. Etiyolojik agidan
depresyonu tek bir nedene baglamanin gecerliligi
olamayacagi seklindeki multifaktoryel bakis
acisini, genetik verilerin de destekledigi eklene-

bilir. Aday lokusun tanimlanmasindaki yontem-
lerde yetersizligimize karsin, elde edilen veriler
bagimsiz genetik aragtirmalarda tek uclu depres-
yonun etiyolojisine yonelik genetik etkenlerin kar-
masasini destekler.

Gecis modellerini aydinlatan etiyolojik varsayim-
larin denetlenmesinde ilerlemeler siirmektedir:

a. Fenotipik ve
¢oziilmesi,

potansiyel heterojenitenin

b. Degisken veya gizli kohort etkileri, cinsiyet et-
kilerinin olusturdugu egilimlerin saptanmasinda
kantitatif yontemlerin uygulanma devamliligl,

c. Coklu degiskenlerdeki egilimle iliskili kantitatif
gostergelerin bilesimi, baglanti ve ayrisma alanin-
da fenotipik saptamalarin kalicthgini ve gecerliligi-
ni gosterir.

Major depresyon dar bir sekilde tanimlandiginda
kalitsal bir hastaliktir. Hastalarin ailelerinde
degisik duygudurum bozukluklari gelistirme riski
genel niifusa oranla onemli derecede yiiksektir.
Ancak bu riski, tani dlgiitleri, yas, cinsiyet, dogum
donemi ve olasi baska etkenler belirlemektedir.
Distimik bozukluk, minor depresyon ve diger hafif
bozukluklarda ise kalitimin rolii olmayabilir. intihar
davranisinda da ailesel bir kiimelenme oldugunu
ve intiharin major baglantisinin duygudurum
bozukluklari ile iliski gosterdigini kuvvetli sekilde
destekleyen ¢ok sayida ¢aligma vardir.

Depresyonda erken baslama yasi, anksiyete ve
alkol bagimhilig: birlikteligi daha giiclii bir genetik
egilime isaret eder. Genel olarak, ailelerde ayrisma
analizleriyle tek basina depresyona yatkinlastirici
major genler bulunamamistir. Klinik ve biyolojik
ozellikler kullanilarak, major depresyonun genetik
karmasasini ¢ozecek calismalara ihtiyag vardir.
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