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OZET

Bedensel belirti bozuklugu olan hastalarda epigenetik degisiklikler, duygu

tamima ve ifade becerisi ile travmatik yasantilarin iliskisi
Dr. Sahabettin CETIN

Bedensel belirti bozuklugu ve major depresyon bozuklugunun olus nedenleri
acisindan bazi benzer ve farkli 6zellikler gostermektedir. Bu ¢alismada iki bozukluk
i¢cin ¢ocukluk ¢ag1 travma Oykiisii; bu travmalarin kisinin kendisi ile karsisindakinin
duygusal ve zihinsel siireglerini taniyabilme, ifade edebilme becerileri ve epigenetik
degisiklikler ile iliskisinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya 18-65 yas
araligindaki bedensel belirti bozuklugu olan 48, major depresyon bozuklugu olan 50
ve saglikli kontrol grubu olarak 50 katilimci alinmistir. Katilimeilarin tiimiine
sosyodemografik veri formu, Mongomery-Asberg Depresyon Olgegi (MADRS),
Cocukluk Cagi Travmalar1 Olgegi, Toronto Aleksitimi Olcegi (TAO-20), Belirti
Tarama Listesi (SCL 90-R), Gozlerden Zihin Okuma Testi uygulanmistir. Ayrica
alan periferik kan orneklerinden izole edilen DNA orneklerinde glukokortikoid
reseptor geninin (NR3C1) iizerinde yer alan 11 adet CpG adasindaki metilasyon
diizeyleri kantitatif olarak belirlenmistir. Bedensel belirti bozuklugu olan hastalarin
major depresyon bozuklugu grubuna gore aleksitimi diizeyleri ve cocukluk cagi
travmalar1 toplam puani ile emosyonel ihmal, fiziksel ihmal, cinsel istismar puanlari
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Gézlerden zihin okuma testi performanslari
acisindan ise bedensel belirti bozuklugu grubu diger gruplara gére anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur. Tim gruplarda cocukluk c¢agi travmalar ile aleksitimi
arasinda pozitif korelasyon; bedensel belirti bozuklugu grubunda g¢ocukluk c¢agi
travmalar ile gozlerden zihin okuma testi arasinda negatif korelasyon saptanmuistir.
Bedensel belirti bozuklugu grubunda glukokortikoid reseptor geni (NR3C1)
metilasyon duzeyleri kontrollere gére anlamli olarak diisiik bulunurken, major
depresyon bozuklugu grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptanmstir.
Sonuglarimiz, bedensel belirti bozuklugu ve major depresyon bozuklugunun
cocukluk c¢aginda travma maruziyeti, duygu ifadesi ve digerlerinin zihinsel
durumlarin1 anlayabilme kapasitesi ile glukokortikoid reseptor gen metilasyonu

acisindan 6nemli farkliliklar gosterdigine isaret etmektedir.

Xiii



Anahtar kelimeler: bedensel belirti bozuklugu, depresyon, travma, metilasyon,

emosyon, zihin kurami

Xiv



SUMMARY

Relationship between traumatic life events and epigenetic changes, recognition

and expression of emotions in patients with somatic symptom disorder
Dr. Sahabettin CETIN

It is known that somatic symptom disorder and major depressive disorder have
similarities and differences in terms of clinical features and etiology. In this study it
was aimed to compare for both disorders, childhood trauma story; the relationship
between these traumas, epigenetic changes and the ability to recognize and express
the emotional and mental processes of the others. 48 patients with somatic symptom
disorder, 50 with major depressive disorder and 50 healthy control groups between
the age of 18-65 years were included. Sociodemographic data form, Mongomery-
Asberg depression rating scale (MADRS), childhood trauma questionnaire (CTQ) ,
Toronto alexithymia scale (TAS-20), symptom check list (SCL 90-R) and reading
the mind in the eyes test were applied to all participants. In addition the methylation
levels of 11 CpG sites on the glucocorticoid receptor gene (NR3C1) were
quantitatively determined in DNA samples, isolated from peripheral blood samples.
Alexithymia levels and childhood trauma total scores, emotional neglect, physical
neglect, and sexual abuse scores were found significantly higher in patients with
somatic symptom disorder according to majordepressive disorder group. In terms of
reading the mind in the eyes test performances, the somatic symptom disorder group
was found significantly lower compared to other groups. A positive correlation was
determined between childhood trauma and alexithymia in all groups, whereas a
negative correlation was found between childhood traumas and reading the mind in
the eyes test in the somatic symptom disorder group. The mean methylation levels of
the participants in the somatic symptom disorder group was significantly lower than
the controls, while the participants in the major depressive disorder group were
significantly higher. When the study results were evaluated, somatic symptom
disorder and major depressive disorder have significant differences in exposure
childhoodtrauma, emotional expression, the ability to understand the mental state of
others and glucocorticoid receptor gene methylation.
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GIRIS
Bedensel belirti bozuklugu (BBB), tibbi olarak agiklanamayan veya
aciklanabilmesine karsin Onemiyle orantisiz olarak icsel giic harcanan fiziksel
belirtilerle karakterize, kisinin saglig1 veya belirtileriyle ile ilgili siirekli olarak kaygi
duydugu bir ruhsal bozukluktur (1). Bedensellestirme (somatizasyon) ise bir tanisal
kategori olmaktan ¢ok, psikolojik rahatsizliklarin bedensel belirtiler halinde
yasanarak ifade edilmesi ile giden, hastalarin yasantisal, biligsel, duygusal ve

davranigsal 6zelliklerinden olusan ortak bir terimdir (2,3).

Major depresyon bozuklugu (MDB), ¢okkiin duygudurum ve keyif verici
etkinliklere olan ilginin kaybolmasi ile karakterize, hastalifa bagl yeti yitiminin
baglica nedenleri arasinda sayilan, diinya genelinde en sik goriilen ruhsal
bozukluklardan biridir (4,5). BBB ve MDB sik birliktelik gostermekte olup, bir
donem bedensellestirme ve depresyonun ayni bozuklugun farkli klinik goériiniimleri
oldugu da distiniilmustiir (6,7,8). Buna karsin altta yatan psikolojik ve biyolojik
farkliliklara dair goriisler de bu iki bozuklugun birbirinden ayr1 degerlendirilmesi

gerektigini desteklemektedir (9).

Yasamin erken donemindeki travmalarin BBB ve MDB gelisimi agisindan
onemli yatkinlik olusturucu etmenlerden oldugu bilinmektedir  (10-15).
Bedensellestirme ve depresyonun cocukluk cagi travmasi agisindan karsilastirildigi
az sayida calisma mevcut olup, bir calismada bedensellestirme grubununun daha

fazla travma bildirdigi gosterilmistir (16).

Travmalarin eriskinlikte BBB veya MDB gelisimine yol agmasinda giivensiz
baglanma, duygu tanima ve ifadesindeki giicliikler ile hipotalamo-pitliter adrenal
(HPA) aksinda degisiklikler gibi etkenlerin rol oynadigl disliniilmektedir
(9,11,14,17-20). Cocukluk ¢agi travmalarinin hem BBB hem de MDB gelisiminde
6nemli rol oynadigr bilinmekle birlikte bu iki hastaligin olusumuna hangi

mekanizmalarin zemin hazirladigi konusu agik degildir.

Aleksitimi ilk olarak psikosomatik yakinmalari olan hastalarda tanimlanmig
olup, kisinin kendi duygularini tanima ve tanimlamasiyla ilgili zorlugu ifade eden bir

kavramdir (21). Aleksitimi ve bedensellestirmenin yakin iliskisi birgok kez



gosterilmistir. Depresyonda ise aleksitiminin altta yatan bir neden mi yoksa hastalik
donemiyle iliskili gegici bir durum mu oldugu tam olarak bilinmemektedir (22-24).

Bedensellestirme ile iliskili  bozukluklarda kKisinin  yalmzca kendi
emosyonlarin1 tanima degil digerlerinin zihinsel durumlarini anlama ile ilgili
eksikliklerinin de olabilecegi diisiiniilmiis olup bunun igin zihin kurami ve bu
kuramin affektif komponenti kullanilmistir (25-27). Zihin kurami (ZK) kisinin
kendisi ve digerlerinin zihinsel durumlar1 hakkinda ¢ikarsama yapabilmesine yonelik
kapasitesi olup, 6zellikle duygular ve motivasyonlara dair ¢ikarimlar zihin kuraminin
affektif yoniinii olusturmaktadir (28). Cocukluk ¢agi travmalarinin olumsuz biligsel
semalara ve sosyal iligkileri olumsuz etkileyen Onyargilara yol agabildigi (29),
affektif ZK Uzerinde bozulmalara yol agtig1 belirtilmektedir (30,31). MDB’de de bu
fonksiyonlarin bozuldugu gosterilmekle birlikte celiskili veriler bulunmaktadir (32-
35).

Travmalarin yasamin erken doneminden itibaren 6nemli biyolojik etkilerinden
biri HPA aksi Uzerine etkileridir. Her tiirli stres karsisinda bu aks tetiklenmekte ve
bir dizi yanitin olusmasina aracilik etmektedir (36). Cevresel stresorler bu yolagin
anormal aktivitesine neden olabilirken, depresyonda HPA aksinin aktivitesinin
arttig1, bedensellestirmede ise azalma gorildiigii gosterilmistir (9,37). Cevresel
faktorlerin gen ifadesi tizerindeki etkilerini arastiran epigenetik calismalarda (38)
cocukluk doénemi travmalar1 ve MDB’de HPA aksinin diizenlenmesi ile iligkili olan
glukokortikoid reseptor geninin (NR3C1) metilasyon duzeylerine odaklanan
caligmalar giderek artmaktadir (39-43). Literatirde BBB hastalarinda cevresel

stresorler ile gen etkilesiminin degerlendirildigi bir arastirmaya rastlanmamugtir.

Cocukluk ¢agi travmalarimin kiginin kendisinin ve karsisindakinin duygusal ve
zihinsel stireclerini taniyabilme, ifade edebilme becerileri ve HPA fonksiyonlarindaki
epigenetik degisiklikler ile iliskisinin anlagilmast BBB ve MDB etyopatogenezinin
anlasilmasina katkida bulunacaktir. Calismamizda ¢ocukluk ¢agi travma Sykisiiniin
aleksitimi, zihin kurami ve glukokortikoid reseptor genindeki (NR3C1) epigenetik

degisiklikler ile iliskisinin aragtirilmasi amaglanmistir.



GENEL BiLGILER
BEDENSEL BELIiRTi BOZUKLUGU
Tanim

Psikolojik rahatsizliklarin bedensel belirtiler halinde yasanarak ifade edilmesi
ve bunlar igin tibbi yardim arama egilimi somatizasyon (bedensellestirme) olarak
kavramsallastirilmistir  (2). Bedensel belirti bozuklugu (BBB), tibbi olarak
aciklanamayan veya aciklanabilmesine karsin onemiyle orantisiz olarak igsel gii¢
harcanan fiziksel belirtilerle karakterize, kisinin sagligi veya belirtileriyle ilgili
stirekli olarak kaygi duydugu bir ruhsal bozukluktur (1,44). Bedensellestirme, tibbi
olarak agiklanamayan belirtiler (TOAB), fonksiyonel somatik sendromlar ve
psikosomatik bozukluklar gibi terimler siklikla birbiriyle karistirilmakta, hatali
olarak birbirinin yerine kullanilmaktadir. Literatiirde siklikla birbirinin yerine
kullanilabilen bu kavramlar ile ilgili karmasay1 azaltmak i¢in tanimlarmni yapmak

yerinde olacaktir.

Bedensellestirme, bir hastalik veya tanisal kategori olmaktan c¢ok,
iligkilendirilecek diizeyde tibbi bulgular olmaksizin fiziksel belirtiler yasayan
hastalarin yasantisal, biligsel, duygusal ve davranigsal oOzelliklerinden olusan bir
jenerik terim olarak ifade edilmektedir (3). Siiregen olarak devam eden ancak klinik
ozellikleri veya tibbi arastirmalarla bir hastaliga baglanamayan belirtiler ise “tibbi

olarak agiklanamayan belirti” olarak tanimlanmaktadir (45).

Fonksiyonel somatik sendrom ise farkli sistemlere ait c¢esitli tibbi olarak
aciklanamayan belirtilerle giden, farkli uzmanlik alanlarinda fibromiyalji, irritabl
barsak sendromu, kronik pelvik agri, gerilim tipi bas agris1 vs. gibi isimler alan;
cocukluk cagi travmalar1 Gykiisii, doktor-hasta iliskisindeki giicliikler, tedavisinde
siklikla tercih edilen ilaglar (antidepresanlar) gibi ozellikleri acisindan benzerlik
gosteren tibbi durumlart kapsayan bir kiimeyi ifade etmektedir (3,46). Psikosomatik
bozukluklar ise belirtilerinin ortaya ¢ikisi veya alevlenmesi psikolojik faktorler ile
yakindan iliskili olabilen genel tibbi sorunlar igin kullanilan bir tanimdir. Ornek
olarak bu grupta yer alan psoriyazis, dermatitler, astim, inflamatuar barsak

hastaliklar1, hipertansiyon gibi bir¢ok hastaligin patofizyolojisi ve tanisi ile ilgili tibbi



kanitlar olmakla birlikte kolaylikla psikolojik stresten etkilenebildikleri bilinmektedir
(47).

Tarihce

Somatizasyon terimi ilk defa, derin igsel ¢atismalarin bir bedensel bozukluga
neden olabilecegini 6n goren Stekel tarafindan kullanilmistir (48). Bu terim literatire
girmeden Once yaygin olarak, depresyon, stres reaksiyonlar1 ve serebral bozukluklara
isaret eden ancak iyi agiklanamayan fiziksel belirtiler i¢in kullanilan histeri terimi

tercih edilmekteydi (49).

Ilkel ¢aglarda histeri dogaiistii giiclerin etkisine baglanmakta iken, Hipokrat bu
belirtileri doyurulmamis dolyataginin kadin bedeninde dolasarak baska bir yere
yerlesmesine baglamistir. 1859°da Fransiz hekim Paul Briquet histerinin klinik
belirtileri iizerinde genis bir ¢alisma yapmustir. Fransiz nérolog Charcot histerinin
yalnizca kadinlarda degil, erkekler ve c¢ocuklarda da goriilebilecegini, ruhsal bir
bozukluk oldugunu, hipnoz ile belirtilerin ortaya c¢ikarilabilecegini ve tedavi
edilebilecegini ileri strmistiir (50). 1896’da yaymlanan “Histeri {izerine
incelemeler” monografi ile Freud ve Breuer histerinin aydinlatilmasi ve ruh

hekimliginde ¢1gir agmustir (51).

Somatizasyon i¢in bir donem, depresyonun fiziksel belirtiler ile ortaya ¢ikan
bir ¢esidi oldugu kabul edilerek, “maskeli depresyon” kavrami kullanilmistir (6).
Akiskal ise somatik belirtiler ile giden depresyonun toplumda en sik goriilen

duygudurum bozuklugu tiirii oldugunu 6ne siirmistiir (7).

DSM’nin ikinci baskisinda ‘“nevrozlar, psikofizyolojik bozukluklar ve o6zel
belirtiler” baghigi altinda tibbi olarak agiklanamayan belirtiler yer almistir (52).
Somatizasyon bozuklugu terimi ilk kez DSM-IIT’te tan1 kategorilerine girmis (53),
ayrica Pierre Briquet'in bu alandaki katkisini onurlandirmak ic¢in somatizasyon
bozuklugunun esanlamlisi olarak "Briquet sendromu" terimi kullanilmigtir (54).
Daha sonra DSM-IV’te somatoform bozukluklar olarak simiflandirilmis olup; bu
kategoride somatizasyon bozuklugu, agri bozuklugu, hipokondriazis, konversiyon
bozuklugu, ayrim gdstermeyen somatoform bozukluk ve beden algist bozuklugu

tanilart yer almistir. Somatizasyon bozuklugunun, 30 yasindan Once baslayan,



tekrarlayici, c¢oklu, klinik olarak anlamli agri, gastrointestinal, cinsel ve
psodondrolojik belirtiler seklinde tani kriterleri bulunmaktadir (55). Bu tani kriterleri,
birinci basamak hastalarinin yalnizca %0,1’inin tamamini karsilayabiliyor olmasi
bakimindan elestirilmis; bu kriterlerin kullanilmasiyla tibbi olarak agiklanamayan
belirtileri olan hastalarin 6nemli bir kismmin goézden kacirilabilecegi riskini

dogurdugu ifade edilmistir (56).

DSM-5’te somatoform bozukluklar, bedensel belirti bozukluklar1 ve iligkili
bozukluklar ismiyle degistirilmis; saglik ve bedensel belirtiler ile ilgili kaygi, i¢csel
enerji harcama gibi bir dizi yeni kriter dahil edilmistir. Bu kategoride bedensel belirti
bozuklugu, hastalik kaygis1 bozuklugu, konversiyon bozuklugu, diger tibbi
durumlarim1 etkileyen psikolojik etkenler, yapay bozukluk, belirlenmis diger bir
bedensel belirti ve iliskili bozukluk, belirlenmemis diger bir bedensel belirti ve
iligkili bozukluk tanilart dahil edilmistir (1). Klinisyenlerin bedensel belirtilerin tibbi
olarak aciklanip agiklanamayacag: ile ilgili yargilarinin belirsiz olmasi nedeniyle,
TOAB varlig1 bedensel belirti bozuklugu teshisi i¢in bir kriter olmaktan ¢ikarilmistir
(57).

Bedensel belirti bozuklugu tanisinin DSM-IV’teki somatoform bozukluklar
grubunda bulunan 3 farkli taninin (somatizasyon bozuklugu, ayrismamis somatoform
bozukluk ve agri bozuklugu ile bazi vakalar i¢cin hipokondriyazis) yerine gectigi
yorumu yapilmistir (58). Bu yeni kriterler de klinik olarak yararsiz bulunarak
elestirilmistir (59). Bedensel belirti bozuklugunun temel elestirisi, kronik belirtiler ile
giden tibbi hastalig1 olan bir kisinin hatali olarak mental bir bozukluk tanis1 alma

olasiliginin yiiksek olmasidir (60).

Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiti (DSO) ile yapilan “Temel Saglik Hizmetlerinde Ruhsal
Sorunlar” arastirmasina gore 14 iilkenin ortalamasi alindiginda, somatoform
bozukluk sikligi %2,7 olarak bulunmustur (61). Tirkiye Ruh Saglhigi Profili
aragtirmasinda son 12 aydaki ICD-10 tanilarimin cinsiyete gore dagilimi i¢inde

kadinlarda hipokondriyazis %0,8, agr1 bozuklugu %11,3, somatizasyon bozuklugu



%0,4, erkeklerde ise ayn1 bozukluklar sirastyla %0,3, %4,8, %0 olarak gosterilmistir
(62). Somatizasyon bozuklugu ile ilgili yapilan epidemiyolojik c¢alismalarin
derlendigi bir ¢alisgmada ise prevalans ortalama % 0,4 olarak belirlenmistir (63).
Daha yakin zamanda Avrupa Birligi iilkelerinden alinan verilerle yapilan toplum
tabanli bir calismada da prevalans ortalama %6,3 olarak bulunmustur (64).
Bedensellestirme gosteren hastalar saglik hizmetleri kaynaklarinda asiri miktarda
kayiplara neden olmaktadirlar. Bir ¢alismada, somatizasyon bozuklugu olan
hastalarin genel ortalamaya gore dokuz kat fazla maliyete neden olduklari

gosterilmistir (65).

Risk Faktorleri

Bedensellestirme icin tanimlanmis risk faktorleri; hasta bir aile bireyi ile
gegirilen ¢ocukluk déneminin olmasi, ebeveynlerde antisosyal kisilik 6zelliklerinin
varlig1, kirsal bolgelerde ve genis ailede yasiyor olma, diisiik egitim diizeyi, kadin
cinsiyet ve gocmenlik olarak sayilabilir (66-72). Medeni durum ile ilgili veriler
celiskili olup, yazinda bosanmis veya dul olma ile bedensellestirme riskinin arttigini
gosteren (73), ayn1 zamanda evlenmemis olanlarda daha az oldugunu ifade eden
caligmalar bulunmaktadir (74). Taycan ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi
caligmada ise evli olmanin bedensellestirme icin risk faktoérii oldugu sonucuna
vartlmistir. Ayrica somatizasyon bozuklugu grubunda evlilik yasi kontrollere gore
daha diigiik bulunmustur (12). Somatoform bozukluklar ile ilgili yapilan, toplum
tabanli calismalar ve birinci basamak calismalarinin derlendigi bir yazida; kadin
cinsiyet, disik egitim yili, disik sosyoekonomik durum, evlenmemis olma ve

azinlik olma ile iliski bulunurken; yas ile ilgili verilerin ¢eligkili oldugu anlagilmistir
(63).

Etiyoloji
Biyolojik Nedenler

Bedensellestirme ile ilgili belirtilerin otonomik fizyolojik uyarilmishk ile ilgili

olabilecegi, bunun bedensel sinyallerin algilanmasi ve yanlis degerlendirmesiyle



sonuglanabilecegi ifade edilmektedir. Ayrica norotransmitter dizgeye bakildiginda
Ozellikle serotoninin roliine dikkat ¢ekilmekte, serotonin ile iligkili bozukluklarda
agr1 algis1 ve esiginde degisikliklerin meydana geldigi ifade edilmektedir (75).
Somatoform bozukluklarda, yiiksek agri1 skorlari ile serotonin metaboliti olan
5-HIAA (5-hidroksi indol asetik asit) ve oOnculu olan triptofan duzeylerinin
disiikligl; agrt sinyali iletiminde gorev alan substans P diizeylerinin yiiksekligi
arasinda iliski bildirilmistir (76). Triptofan yikiminda rol alan enzimlerin aktivitesi
stres ile artmakta olup, bu yikimin sonucunda ortaya ¢ikan ve noroprotektif oldugu
bilinen kiniirenik asit miktarinin somatizasyon bozukluklarinda arttigi ifade
edilmektedir (77). Plazma BDNF dizeyinin, diger bazi1 psikiyatrik bozukluklarda
oldugu gibi somatizasyon bozuklugunda da diisiik oldugu gosterilmistir (78).

Immiin sisteme bakildiginda; somatizasyon bozukluklarinda gériilen hastalik
davraniginda proinflamatuar siireglerin etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (75).
Insanlarda immiin aktivasyon, haptoglobulin ve sitokin diizeyleri ile kisinin hasta
hissetmesi, hastalik davranisi, 6zgiin olmayan somatik belirtiler ve agrili uyarana
duyarlilik artis1 arasinda iliski oldugu belirtilmistir (77). Uzun siire stresli yasam
olaylarina maruz kalan kisilerdeki proinflamatuar aktivasyon ile anterior singulat
korteks aktivitesi arasinda iliski gézlemlenmistir. Dikkat ve emosyon arasinda koprii
gorevi goren anterior singulat korteksteki aktivite artisinin istenmeyen uyaran ve
bedensel duyumlara karsi duyarlilik artisina yol agtigi ileri siiriilmektedir (79).
Immiin regiilasyona katildigi ve ndronal membran stabilitesi ile sinyal iletimi
islevlerini dengelemek icin ©nemli oldugu bilinen omega-3 yag asitlerinin,
depresyonun bedensel belirtileri ve hastalik davraniglariyla ilgili beyin islev

bozukluklariyla iligkili olabilecegi de diisiiniilmektedir (80).

Somatizasyon bozuklugunda yapilan goriintiileme ¢alismalarinda daha biiyiik
kaudat cekirdek, daha kiguk amigdala ve non dominant hemisferde perfiuzyonda
azalma oldugu ortaya konmustur (81-83). Gri cevher anormallikleri somatizasyon
bozuklugu i¢in beyin goriintiileme c¢alismalarinin odagi olmustur. Somatizasyon
bozuklugu olan hastalarda sag inferior temporal gyrustaki fonksiyonel baglantilarda
bozulma oldugu (84), sol ve sag amigdala ortalama hacimlerinin, saglikli kontrollere
gore anlaml olarak daha diisiikk saptandigi bildirilmistir (83). Bir PET ¢aligmasinda

bedensellestirmesi olan hastalarda saglikli kontrollere gore putamen ve kaudat



cekirdekte daha diisilk glukoz metabolizmasi saptanmistir (85). 177 saglikh
goniilliide yapilan bir goriintilleme ¢alismasinda subklinik bedensellestirme ile sol
inferior prefrontal alanin gri cevher miktar1 arasinda pozitif, serebellar vermis ve sag
suplementer motor alanin gri cevher miktari arasinda negatif korelasyon saptanmistir
(86). 2016 yilinda yapilan bir metaanaliz ¢aligmasina gore; somatizasyon bozuklugu
olan hastalarda bes noronal alan ile ilgili aktivite azligi, hacim azalmasi gibi
degisiklikler 6n plana ¢ikmistir: premotor ve suplementer motor korteksler, orta
frontal gyrus, anterior singulat korteks, insula ve posterior singulat korteks. Anterior
singulat korteksin digerlerinin emosyonlarin1 tanima, dikkat ve agr1 gibi islevlerde
rolii oldugu bilinmektedir. Insula ise agr1 ile ilgili sirecler ve agrili uyaran beklentisi
gibi durumlarda 6nemlidir (87). Anterior singulat korteks ve insulanin yer aldigi
arastirmalarda daha ¢ok, istenmeyen uyarilara tepki vermede artmis aktivasyon
goriildiigii dikkat ¢ekmektedir (88). Bu gozlem, 6zellikle anterior singulat, insula ve
duyusal kortekslerden kaynak alan uygunsuz uyarilara artmis duyusal uyarilmig
potansiyelle agrili somatik yakinmalar arasinda iliski bildiren elektrofizyolojik
caligmalarla desteklenmistir (89,90). Yani beyin goriintileme ¢alismalari bize
bedensellestirme ile iliskili bozukluklarin beyindeki agrinin islenmesi ile ilgili
spesifik bolgelerdeki degisikliklerle yakindan ilgili oldugunu gostermektedir. Ayrica
bu verilerin somatosensoryal amplifikasyon i¢in tanimlanan noral ag ile de biiyiik

oranda ortiistiigi ifade edilmistir (87).

Bedensellestiren hastalarin secici algilama ile farkina vardiklar1 bedensel
duyumlarini abarttiklar1 ve fiziksel hastalik yoniinde yorumladiklari, bdylece
hissettikleri  belirtilerin  ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu biligsel tarz
"somatosensoryal amplifikasyon" olarak tanimlanmistir (91). Agrinin yalnizca bir
duyu degil, ayn1 zamanda sartlar ve Onceki yasantilardan etkilenen bir deneyim
oldugu ve nosisepsiyondan farkli oldugu ifade edilmektedir. Nosisepsiyon, doku
hasarina yol agabilecek uyaranlara iliskin duyu bilgisini ileten afferent sinirsel
aktiviteyi tarif ederken, agrinin ise kortikal aktiviteyi gerektiren bilin¢li bir deneyim
oldugu ve nosisepsiyon yoklugunda da olusabildigi 6ne siiriilmiistiir (92). Saglikli
insanlara gore daha fazla kendi bedenleri Uzerine odaklanan ve belirtileri hastalik
olarak yorumlamaya yatkin oldugu bilinen bedensellestirme bozuklugu hastalarinda,

bu belirtilerin asir1 duyarli noral ag ile iliskili oldugunu varsayan nérobiyolojik stireci



tanimlamak i¢cin  “merkezi duyarlilik" terimi kullanilmaya baslanmistir.
Somatizasyon bozukluguna sahip hastalarin, noral agdaki bir degisiklige bagl olarak,
normalde zararsiz olan uyarilar1 agrili uyarici olarak degerlendirdigi 6ne siirtilmiistiir.
Duyarlilasmis bir durumda iken, agrisiz uyarilarin nosiseptif dorsal boynuz
hiicrelerini harekete gecirdigi ve bunun klinik sonucu olarak normalde agrisiz olan
uyaranla agr1 deneyiminin yasandigi (allodini) ifade edilmektedir. Bourke, merkezi
duyarlilasmada noral ag ile ilgili en 6nemli bilesenlerin, ¢oklu agr1 girdisi, tehdit
algilama, emosyonel diizenleme ve motivasyonla ilgili olan insula ve belirgin olanin

tespitinde rol alan striatum oldugunu bildirmistir (93).

Genetik

Bedensellestirme belirtilerinin olusmasi ve siirmesinde genetik etkenlerin roli
oldugu diistiniilmekle birlikte bu roliin daha iyi anlasilabilmesi igin belirtilerin
gelisimindeki 6zgiin siireglerin, farkli biyolojik ve psikososyal etkenler arasindaki
etkilesimlerin dikkate alinmasi gerekmektedir (9). 19. yiizyilda Briquet, histeri
vakalarinda aile kiimelenmesine gucli bir egilim oldugunu one siirmiistir (54).
Serotonin tasiyici genin promotor bolgesinin (S-HTTLPR) ti¢ alelli alt tipleri kronik
somatoform Dbelirtilerin miktar1 ve siddetindeki artigla iligskilendirilmistir (94).
Bedensellestirme bozuklugunda katekol-o-metiltransferaz  (COMT) genindeki
islevsel polimorfizmin (val-158-met) dopamin ve noradrenalin metabolizmasini
diizenledigi, homozigot met158 aleli tasiyan bireylerde ise agr1 duyarliliginin arttig1
bildirilmistir (95). Bir derlemede agr1 algis1 ve bedensellestirme ile monoaminerjik
genlerin iliskisinin arastirildigi ¢alismalar taranmis; 6zellikle bir serotonin reseptor
geni olan HTR2A’da tek niikleotid polimorfizmi ile iliski gosterilmistir (96).
Bedensellestirme ile ilgili yapilan genetik caligmalar bize 6zellikle monoaminerjik
sistemle ilgili genetik degisikliklerin iliskisinin olabilecegini diisiindiirmekte ancak
ortak bir genetik kokene isaret etmekten uzak goriinmektedir. Ozellikle gen ve gevre

iligkisinin aragtirildig1 yeni ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu anlasilmaktadir.



Psikososyal Nedenler

Geleneksel toplumlarda bir bas etme yontemi olarak bedensellestirmeye
yatkinligin arttig1 bilinmektedir (66,97). Dissal uyaranlarin sayr ve belirginlik
acisindan artmasinin i¢sel uyaranlara dikkati azalttigi ve tersinin de s6z konusu
oldugu belirtilerek; ¢evrede anlamli dissal bilginin yoklugunda dikkatin daha ¢abuk
i¢gsel uyaranlara odaklanma egiliminde olacagi, bu durumun belirti bildirmede artisa
neden olabilecegi One siiriilmiistiir. Bedensellestirme icin en riskli grubun, gelisim
donemlerinde duygulart disa vurmanin ayiplandigl ve kinandigi ortamlarda yetisen
kisiler oldugu belirtilmektedir (98). Psikososyal stresin farkli kiiltiirel baglamlardaki
bedensel ifadeleri, kiiltiirel psikiyatrinin en ¢ok tartistigi konulardan biridir. Ruhsal
bir sorun oldugu zaman bunu farkli bedensel belirtilerle ortaya koyma egiliminin bati
toplumlart da dahil olmak iizere tiim diinyada bulunabildigi sdylenmektedir (99).
Kirmayer ve Robbins psikolojik belirti bildirenlerle bedensel belirti bildirenleri
karsilastirdiklar1 bir calismada, belirtileriyle psikososyal sikinti arasinda baglanti
kurma acisindan gruplar arasinda fark saptamamislar ve bedensellestirmenin bati
kiiltiirlerinde de ¢ok yaygin bir anlatim bigimi oldugunu belirtmiglerdir (100). Buna
karsin yakin donemde Amerikali ve Koreli katilimcilarin dahil edildigi bir ¢alismada,
Koreli katilimcilarin stresli durumlarla iliskilerini anlatirken daha ¢ok bedensel ifade
iceren kelime kullandiklari, yine yasadiklari stresi bedensel ifadelerle anlatan
metinler okutuldugunda Amerikal katilimcilara gore daha ¢ok sempati hissettikleri

gosterilmistir (101).

Cocukluk Cagr Travmalart

Cocukluk cagi travmatik yasantilari, anne baba ya da bakici gibi bir erigskin
tarafindan ¢ocuga yoneltilen, cocugun gelisimini engelleyen ya da kisitlayan eylem
ya da eylemsizlikleri kapsar. Bunlar fiziksel, duygusal ihmal ve istismar ile cinsel
istismar seklinde olabilir (102). Cocukluk c¢aginda yasanan ihmal ve istismarin,
erigkinlikteki psikopatoloji riskini artirdigi bilinmektedir (103). Cocukluk c¢agi
travmalarina maruz kalmis bireylerde ilerleyen yillarda kisilik bozukluklari, alkol-

madde kullanimi ile 1ilgili bozukluklar, duygudurum bozukluklari, anksiyete
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bozukluklari, dissosiyatif bozukluklar ve somatoform bozukluklar sik goriillmektedir
(104).

Cloninger ve arkadaglarinin yaptig1 farkli caligmalara gore, Briquet sendromlu
hastalarin erkek yakinlarinda antisosyal kisilik bozuklugu ve alkolizm prevalansi
yilksek bulunurken; diger agidan bir cezaevindeki erkek mahkumlarin kadin
akrabalarinda Briquet sendromu prevalansi da ylksek olarak saptanmistir (105).
Ford, somatizasyon bozuklugu hastalarinin ¢ogunun sosyopati ve alkolizmin sz
konusu oldugu kaotik ailelerden geldigini ifade etmistir (106). 23 arastirma ve 4640
hastanin degerlendirildigi bir metaanaliz ¢alismasinda cinsel istismar oykulsi ile

bedensellestirme arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir (107).

Steine ve arkadaslarinin yaptiklar1 genis kapsamli bir calismada; ¢ocukluk ¢agi
travma skorlart ile agr1 ve depresyon diizeylerinin de i¢inde bulundugu bir ¢ok
psikopatoloji arasinda korelasyon saptanmustir (108). Brown ve arkadaglarinin
caligmasinda ¢ocukluk ¢aginda emosyonel ve fiziksel istismara maruz kalma ile (10);
Waldinger ve arkadaslarmin c¢aligmasinda c¢ocukluk c¢aginda fiziksel, cinsel ve
emosyonel istismara maruz kalma ile (11); Giile¢ ve arkadaslarmin galismasinda
emosyonel istismar ve ihmale maruz kalma ile (14); Taycan ve arkadaslarinin
caligmasinda ¢ocukluk ¢aginda emosyonel ihmal, emosyonel istismar ve fiziksel
istismara maruz kalma ile bedensellestirme arasinda iliski saptanmigtir (12).
Samelius ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise ¢ocukluk ve eriskinlikte siddete
maruziyet ile bedensellestirme arasinda baglanti gosterilmis ancak yalnizca
cocuklukta siddete maruz kalma ile baglantt bulunamamistir (109). Anuk ve
arkadaslarinin bedensellestirme ve travma iligkisini arastirdiklari, yakin zamanda
yayinlanan c¢alismasinda; akut ve kronik fiziksel belirtileri olan kadinlar ile TOAB
olan kadmlar kargilagtirllmis, TOAB grubunda digerlerine gore cocukluk ve

erigkinlikte fiziksel ve emosyonel istismar oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (68).

Psikanalitik Goriisler

Freud’un ana savunma diizeneklerinden biri olarak tanimladigi konversiyon

kavrami, bastirilmig diirtiilerin yerine bedensel semptomlarin gegtigi, biriken psisik
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enerjinin fizyolojik ¢ikislar yoluyla bosaldigi goriisiine dayanmaktadir (51). Libido
kuramini anlatirken Freud, agir bir stres karsisinda libidonun nesnelerden geri
cekilebildigini ifade ettigi ikincil narsisizmden s6z etmistir. Bu durumun dis
diinyadan ilginin ayrilmasia ve bir organin egonun dikkatini -bir hastalik varmis
gibi- uyarabildigi hipokondriyaya yol agabilecegini One sirmdistir (110).
Bedensellestirme hastalarinda gocuklukta ihmal edilmislik ve diga vurulamayan 6fke
gibi unsurlarin etkili oldugu, bu durumun agrinin gelismesi ve devam etmesinde
Onemli rolii oldugu bildirilmistir (111). Menninger bedensellestirme tepkilerini biling
diizeyine c¢ikamayan anksiyetenin viseral disavurumu olarak tanimlamistir.
Bedensellestiren kisilerin yasadiklar1 psikososyal stres ile belirtileri arasinda baglanti
kuramadigi, gercek olumsuz duygulari ile bu duygularin kaynaklarini inkar ettikleri
belirtilmistir  (112). Agn ile cinsellik arasinda da baglanti olabilecegi;
sadomazohistik ozellikler gosteren iliskilerde agrinin cinsel durttlerin bir doyum
yolu olabilecegi diistiniilmektedir. Bedensellestirmede kullanilan baslica ego

savunma diizenekleri arasinda represyon, izolasyon ve konversiyon sayilabilir (113).

Baglanma bigimleri agisindan bakildiginda somatoform bozukluklar: olan
bireylerde giivensiz baglanma insidansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
bireylerdeki kisiler arasi iligkiler ve saglik bakimi edinme ile ilgili sorunlarin
temelinde giivensiz baglanma Oriintiisiiniin yer alabilecegi diigiiniilmiistiir (114).
Cocuklar ve eriskinlerde bedensellestirmenin baglanma temelli bir model ile
iliskisinin arastirildigt yakin dénem bir calismada, ¢ocuklarin 18 aylikken
degerlendirilen maternal duyarlilik diizeyi ile 5 yasindaki somatizasyon diizeyleri
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Aymi c¢alismada eriskinlerde giivensiz
baglanma ile somatizasyon arasinda, kaygili baglanma ile saglik anksiyetesi arasinda

da iliski oldugu gosterilmistir (115).

Ogrenme

Ogrenme teorisi, davranislarin tecriibe yoluyla edinildigini varsayar. Buna gore
bedensellestirme, bir kisinin uyuma yonelik davraniglarla ilgili repertuarindaki
eksikliklerinden oturi toplumsal ihtiyaglarin1 karsilamasinin uygunsuz bir yolu

olarak gosterilmektedir (116). Mayou, bedensellestirmeyi kullanan bireylerin
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cocukluk donemlerinde aile bireylerinde ¢ogunlukla fiziksel bir hastaligin
bulundugunu belirtmektedir (117). Cocuklarin belirtileri siklikla diger aile iiyelerinin
belirtilerinin bir kopyasidir. Hastalandiginda ebeveynin ilgisini ¢ektigini veya
ailedeki hasta bireyin ilgi ve sevgiyi iizerine topladigini fark eden ¢ocuk hasta kisiyle
0zdesim kurmus olabilir (118). Kimlik olusumu siireci boyunca, 6zellikle siddetli
veya kronik hastalig1r olan ebeveynini gozlemleyen bir ¢ocukta, ileri yaglarda bir

somatizasyon bozuklugu gelisebilir (66).

Aleksitimi

Bu kelime Sifneos tarafindan psikosomatik belirtileri olan hastalari tanimlamak
icin kullanilmis olup Yunanca’dan koken almaktadir. Tam anlami “duygular igin s6z
bulamama” olarak ifade edilebilir (21). Var olan ruhsal sikintiya bedensel belirtilerle
yanit verme veya duygulanimin bedensel dil kullanilarak ifade edilmesi seklinde
tanimlanabilir (119). Kellner de aleksitiminin psikanalizdeki bastirma ve yadsima
savunma diizenekleriyle iliskilendirilebilecegini dile getirmektedir (120). Aleksitimik
Ozellikler gostermenin de bedensellestirme etiyolojisini agiklayacak bir baska yol
oldugu ifade edilmekte, bu iliskiyle ilgili bol miktarda literatiir bulunmaktadir.
Yapilan bir gozden gegirmede, bir ¢ok kesitsel c¢alismada aleksitimi ve
bedensellestirme diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundugu vurgulanmigtir
(121). 2008 yilinda Finlandiya’da 5129 bireyin tarandigi toplum tabanli bir
calismada aleksitimi ile bedensellestirmenin yakindan iliskili oldugu bildirilmistir
(23).

Aleksitimi ile travma iliskisinin arastirildigi c¢alismalar mevcut olup; bir
calismada cocukluk caginda emosyonel ihmale maruz kalma ile iliskili oldugu
gosterilmistir (17). 12000 ¢ocugun ileriye doniik olarak degerlendirildigi bir
calismada 31 wyillik izlemin sonunda istenmeyen cocuklar, kalabalik aileler ve
bosanmis ebevenlerin ¢ocuklarinda aleksitimi diizeylerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir (122). Ulkemizde yapilan bir arastirmada ise ¢cocukluk ¢ag1 travmalari
toplam puani ile emosyonel istismar, emosyonel ihmal, fiziksel ihmalin puanlari

aleksitimi diizeyi ile iliskili bulunmustur (18). Aleksitiminin ¢ocukluktaki fiziksel
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istimar ve emosyonel ihmal ile iligkili oldugunun gosterildigi calismalar da

mevcuttur (14,68).

Tam Olgutleri

Bedensel belirti bozuklugunun tan1 kriterleri su sekilde belirlenmistir: A kriteri
en az bir adet yeti yitimine yol acan ya da 1zdirap veren fiziksel semptom
(aciklanabilen veya agiklanamayan) varligini igermektedir. B kriterinde saglikla ilgili
yiiksek kaygi, belirtilerin 6nemiyle orantisiz ve siireklilik gosteren diisiinceler,
belirtilere ya da kaygiya asir1 i¢sel gli¢ harcama yer almaktadir. C kriterine gore ise
belirtilerin siresinin en az 6 ay siirmesi gerekmektedir. Sonug olarak bozuklugun
siddeti bedensel belirti sayisina gore degil, B kriterinde yer alan psikolojik

ozelliklerin ciddiyetine gore belirlenmektedir (1).
Klinik Seyir

Hastalar bedensel belirtileriyle ugrasilari nedeniyle ¢ok fazla sayida farkli
hekim arayisinda bulunmakta ve bircok muayene ve laboratuar testinden
geemektedirler. Bu hastalarin karsilarindaki kisilerden aldiklart igerik ile ilgili
olumsuz yorum yapmaya yatkinliklarinin bu durumu artiran nedenlerden birisi
oldugu disiiniilmektedir (123). Kimi zaman, hastalarin bedensel belirtleri gegici
stresorlerle iliskili olabilir. Ornegin; bas agris1 veya sirt agris1 bir is kaybi, bosanma
veya kisiler aras1 zorluklar sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Bu tip akut bedensel belirtiler

minimal tedavi ile veya stresoriin ¢oziilmesi sonrasinda gerileyebilir (124).

Bir gbzden gecirmede tedavi gOren 762 somatizasyon bozuklugu,
hipokondriazis ve TOAB hastas1 degerlendirilmis; hastalarin %50-75’inde belirtilerin
6 ile 15 ay arasinda tekrarladig: ifade edilmistir (125). Bir baska gozden gegirmede
ise %50’den fazla hastanin belirtilerinin bir yil igerisinde yeniden ortaya g¢iktigi
bulgusuna varilmistir (63). Bes yillik bir prospektif ¢alismada ise somatoform
bozuklugu olan 32 hasta izlenmis ve siirenin sonunda %78’inin tani Kkriterlerini
karsilamadig1 ifade edilmis ancak belirtilerin ne kadarinin siirdiigii belirtilmemistir
(126). Klinik caligmalarda altidan fazla fiziksel belirti gostermenin kotii gidis ve
fiziksel islevsellik ile iliskili oldugu gosterilmistir (127). Ayrica ileri yas, belirgin

14


https://www.uptodate.com/contents/somatic-symptom-disorder-epidemiology-and-clinical-presentation/abstract/66

yeti yitimi, eslik eden anksiyete ve depresyon olmasi da kotii gidisle ilgili olarak
ifade edilmektedir (63).

Eslik Eden Durumlar

Bedensellestirme ile depresyonun siklikla estanililik gosterdigi bilinmektedir
(128). Bir ¢alismada somatizasyon bozuklugu olan hastalarin olmayanlara gore (¢
kattan daha fazla anksiyete veya depresif bozukluk tanisi aldig1 gosterilmistir (129).
Bir baska calismada ise 10000’in {izerinde katilimcida yapilan degerlendirmede
somatizasyon bozuklugu olanlarda 6 kat daha fazla anksiyete veya depresyon
belirtileri gozlendigi bildirilmistir (8). Kisilik bozukluklarinin da bu hastalarda
siklikla bulundugu bilinmekle birlikte bir calismada somatoform bozuklugu olanlarin
%66’sinda kisilik bozuklugu bulundugu gosterilmistir. Bu kisilerde 6zellikle B
kiimesi kisilik bozukluklar1 —veya bunlarin oriintiilerinin- olma olasilig1 yiiksektir
(130,131). Diger taraftan bakildiginda da, borderline kisilik bozuklugu olan

hastalarda somatizasyon bozuklugu prevalansi yliksek olarak bulunmustur (66).

Sagaltim

Bedensel belirti bozuklugunun tedavisinde ¢ok yonlii ve bireysel yaklagimlar
gerekmektedir. Dogru yontem secerken, psikolojik, sosyal ve kiiltiirel faktorler g6z
oniinde bulundurulmalidir. Kanitlanmis tedaviler bilissel davranisgt terapi,
farkindalik temelli bilissel terapi ve farmakoterapidir (132). Cok merkezli randomize
kontrollii ¢alismalarda BDT nin somatizasyonda etkinligi birgok defa gosterilmistir
(133, 134). Somatoform bozukluklarin psikoterapisiyle ilgili yapilan oldukga genis
bir derlemede 2658 bireyin yer aldigt 21 adet randomize kontrollii g¢alisma
degerlendirilmistir. Calismalarin 14 tanesi BDT’yi, geri kalanlar davranis terapisi,
ucuncl dalga BDT (farkindalik temelli), psikodinamik terapiler ve biitiinlestirici
terapiyi kapsamaktadir. Bu psikoterapi yontemlerini standart bakim veya bekleme
listesi ile karsilastiran tiim calismalarda tedavinin sonunda psikoterapilerin belirti

siddetini azalttig1 gosterilmistir (135).

Psikososyal yaklasimlara ek olarak farmakolojik ajanlar da bedensellestirme

bozukluklarinin  tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak farmakoterapinin bu
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hastalardaki etki mekanizmasi, psikoterapilere goére daha az anlasilmistir.
Antidepresanlarin li¢ grubu bu hastaligin tedavisinde kullanilabilmektedir: Trisiklik
antidepresanlar, se¢ici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve segici serotonin ve
norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI) (136). Amitriptilin agri, sabah agirligi,
yorgunluk ve fonksiyonel belirtilerde faydalari gosterilen, Uizerine en ¢ok arastirma
yapilmis trisiklik antidepresandir. SSRI’lardan fluoksetin de yine benzer etkiler
lizerine birgok calisma yapilmis olan antidepresan grubu ilagtir (132). MAOI,
bupropion, antiepileptikler ve antipsikotiklerin bedensel belirti bozuklugunda
kullanimin1 destekleyen veriler bulunmaktadir (137). Agrinin baskin oldugu bedensel
belirtilerde antipsikotiklerin etkinligi de gosterilmistir (138). Dogal tedavilerden sar1
kantaron otunun (St. John’s Wort) da somatoform bozukluklarda etkili ve guvenilir
oldugu, iki adet randomize gift kor plasebo kontrollii g¢alismada gosterilmistir
(139,140).
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MAJOR DEPRESYON BOZUKLUGU
Tanim

Major depresyon bozuklugu, ¢okkiin, bazen de bunaltinin eslik ettigi bir
duygudurum ve/veya keyif verici etkinliklere olan ilginin kaybolmasi ile karakterize,
diisiince, konusma, psikomotor ve fizyolojik islevlerde yavaslama, durgunlasmanin
yant sira degersizlik, giicsiizliik, isteksizlik, karamsarlik duygu ve diisiinceleri ile

giden, diinya genelinde en sik goriilen zihinsel saglik sorunlarindan biridir (4,50).

Tarihge

Eski din kitaplarinda, Yunan ve Latin yapitlarinda ¢okkiinliik gegiren kisiler
tanimlanmaktadir. Eski ahitte yer alan Kral Saul oykiisinde ve Homerosun
llyada’sindaki Ajax’m intihar Oykiisiinde depresif bir tablo anlatilmaktadir.
Melankoli (kara safra) deyimini ilk olarak depresyonun viicut sivilarindan
kaynaklandigini diisiinen Hipokrat kullanmistir (141). Orta ¢agda ruhsal ¢okkiinligii
Ibni Sina tanimlamistir. Tamamen depresyon iizerine yazilmis ilk metin Robert
Burton’in 1621°de basilan Melankolinin Anatomisi adli eseridir. Jules Falret 1854°te
hastalarin dontigiimlii depresyon ve mani yasadiklari folie circulaire adli bir durum
tanimlamiglardir. 1882°de Alman psikiyatrist Karl Kahlbaum siklotimi terimini
kullanarak mani ve depresyonu ayni hastaligin evreleri olarak tanimlamistir. Biitiin
bu tanimlamalari toparlayan, belirtileri, gidis ve sonlanislar1 detaylica anlatan Emil
Kreapelin olmustur (50,142). 1883'te yaymlanan kitabinin ilk baskisinda
melankolinin dort farkli bi¢imini tarif etmistir. Basit melankoli (melancholia
simplex), sanrilt melankoli (delusional melancholia), aktif melankoli (melancholia
activa) ve periyodik melankoli. 1883’ten 1913’¢ kadar yaymlanan 8 baskida bazi
degisikliklere ugrayan bu siiflandirmada ilk kez 1899°daki baskida manik depresif

psikoz (manic depressive insanity) ve involiisyonel melankoli terimleri kullanmistir.

Uzun sure Amerikan psikiyatrisi ile Avrupa yaklagimi birbirinden ayri
ilerlerken 1972°de Washington Universitesi’nden Eli Robins tarafindan, Samuel
Guze ile birlikte Kraepelin’in yaklasimi referans alinarak depresif bozukluk igin

cekirdek belirtiler tariflenmistir. Buna gOre endojen depresyon igin birincil
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depresyon, semptomatik depresyon i¢in ikincil depresyon tanimlari yapilmistir.
DSO’niin ICD tani sistemi ile Amerikan Psikiyatri Birligi’nin (APA) DSM tam
sistemi bagimsiz gelistirilmekle birlikte 1960’larin sonunda DSM-11 (1968) ve ICD-8
(1969) kiigiik farkliliklarla yayinlanmistir. Her ikisinde de depresif bozukluklar;
involisyonel melankoli (Kraepelin 1896), manik depresif psikoz, depresif tip
(Kraepelin 1899), reaktif depresif psikoz (Wimmer 1916) ve depresif nevroz olarak 4
tan1 ile kategorize edilmistir (143). DSM-IV’te duygudurum bozukluklar1 basligi
altinda siiflanan depresif bozukluklar, DSM-5’te “depresyon bozukluklar1” adi
altinda yeni bir baslikta kategorize edilmistir (1,55).

Epidemiyoloji

Depresif bozukluklar diinya capinda hastaliga bagli yeti yitiminin baslica
nedenleri arasindadir (5). Kessler ve arkadaglarinin 2005 yilinda yayinladigi yasam
boyu prevalans calismasinda depresif bozukluk yayginligr %16,6 bulunurken en sik
%19,8 ile 30-44 yaslar arasinda goriildiigii bildirilmistir (144). Diinya Saglik Orgiitii,
2020 yilma kadar depresyonun kiiresel saglik yiikii ve engelliligin en 6nemli iki

nedeninden biri olacagini dngdrmiistiir (5).

Tiirkiye Ruh Sagligi Profili ¢alismasi’nda 12 aylik depresif ndbet yayginligi
kadinlarda % 5,4, erkeklerde % 2,3, tiim niifusta % 4 olarak saptanmistir (62).
Depresyon kadin cinsiyette daha sik goriilmekte olup, Tiirkiye Hastalik Yiikii
Calismasinda prevalansi kadin ve erkekte sirasiyla %26,3 ve %16 olarak
belirlenmistir (145). Depresyonun klinik gidisiyle ilgili de cinsiyet farkliliklari
bulunmaktadir. Depresyon gegiren kadinlarda yasam boyu gecirilen epizod sayisi
erkeklerden daha az iken intihar girisimi sayist daha fazladir. Ancak Oliimle

sonuglanan intiharlar erkeklerde daha ¢ok gorilmektedir (146).

Etiyoloji
Biyolojik Nedenler

MDB’de arastirmalar siklikla, monoamin noérotransmisyonu, inflamasyon,

HPA ekseni anormallikleri, vaskiiler degisiklikler ile azalmis ndrogenezis ve
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noroplastisiteyi igeren ¢esitli mekanizmalart igermektedir. Ancak patofizyolojisi tam

olarak aydinlatilamamastir.

Depresyonun patofizyolojisiyle ilgili ana hipotez, serotonin (5-HT),
norepinefrin (NE), dopamine (DA), glutamat ve GABA dahil olmak (zere bir veya
daha fazla nérotransmitterin salinim ve geri alinim diizenlemesindeki degisikliklerle
ilgili oldugu yoniindedir. Bu norotransmitterlerin  birbirleriyle etkilesiminde
degisiklikler oldugunu gosteren bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir (147-151).
Depresyonda basgta BDNF olmak iizere noroplastisitede etkin oldugu bilinen ¢esitli
norotrofin duzeylerinin azaldigi ve tedaviyle normale donebildigi de bilinmektedir
(152,153).

Stres ve depresyonun iligkili oldugu, stresli yasam olaylarinin ve g¢ocukluk
cagindaki ihmal/istismar gibi travmalarin depresyon riskini arttirdigi bilinmektedir
(154). Calismalarda, depresyondaki hastalarin HPA aksinda strese karsi hiperaktif
yanitin oldugu gosterilmistir. Bu degisikliklere hipotalamus HPA ekseninde
bozulmus negatif feedback, adrenal bezlerde biiylime, hiperkortizolemi,
paraventrikiler cekirdekten CRF hipersekresyonu ve deksametazon ile kortizol
dizeyinin baskilanamamasi1 Ornek olarak verilebilir (155). Artmis glukokortikoid
diizeyi ile degisime ugradigi gosterilen li¢ beyin alani medial prefrontal korteks,
hipokampus ve amigdaladir. Medial prefrontal korteks yiiriitme islevi ve duygulari
isleme alanlarinda; hipokampiis bellek ve 6grenmede; amigdala duygu islemesi
stireclerinde rol oynamaktadir. Artmis kortizol seviyeleri hipokampiisiin degisime
uyum becerisini bozmaktadir. Kronik stres altindaki hayvanlarda glukokortikoid
reseptoriic (GR) aracili hipokampal néronlarda azalmis plastisite ve long term
potensiyalizasyon ortaya cikarak, O0grenmeyi ve adaptasyon becerisini bozdugu
gozlenmigstir (156). Saglikli bireylerde kortikositeroidler ile meydana geldigi
diistiniilen adaptif 6grenme ve aragtirmadan habitiiel 6grenmeye kayan mekanizma,
bir organizmanin kronik stres sirasinda kesfetmeden uzaklasip dis tehditlere giivenli
bir sekilde alisabilmesini saglar. Bununla birlikte, dis ortam tehlikeli olarak yanlig
yorumlandiginda, adaptif Ogrenmeden uzaklasma, uygun olmayan bir sekilde
gerceklesebilir ve dis diinyaya ilgisizlik, ice donme ve depresif belirtilere neden
olabilir (157). Bu bilgilerden yola ¢ikilarak psikotik 6zellikli MDB olan hastalarinda
kortizol yiiksekliginin hastaligin bir dzelligi oldugu ifade edilmis ve glukokortikoid
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antagonistleri ile terapttik etki elde edilebilecegi hayvan c¢alismalarinda
gosterilmistir (158). Biitlin bunlardan hareketle erken yasam stresinin, HPA ekseni
tizerinde kalic1 bir etkisi oldugu sdylenmektedir. Bu durum, daha sonraki stres
etkenlerine biyolojik olarak belirlenmis bir duyarliligin ortaya ¢ikmasina ve depresif
duyguduruma olan yatkinliga yol agmaktadir (147). HPA ekseninin depresyon ve
bedensellestirme ile iligkili bozukluklardaki farkliliklar: ile ilgili ek bilgilere ileride

deginilecektir.

Psikolojik stresin, IL-1b, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin Gretimini arttirdig1 da
gosterilmistir. Bu durum depresyon ve inflamasyon arasinda pozitif feed back
mekanizmasinin  oldugu diisiindiirmektedir (159). Depresyon ile inflamasyon
arasindaki iki yonli iligki, depresyon ile inflamatuar bozukluklar arasindaki klinik
iliski ile de paralel bulunmustur. Depresyon hastalarinda otoimmiin bozukluk
oranlar1 artmis olup inflamatuar hastaliklar1 olan hastalar arasinda depresyon oranlari

daha yuksektir (160).

Genetik

Depresyonun olusumunda rol oynadigi diisiiniilen genlerle ilgili yapilan birgok
calismanin sonucunda, bozukluga neden olan kesin bir gen bolgesi belirlenememistir
(161). Ikiz calismalarindan edinilen bilgilere gore tahmini %37 oraninda genetik
gecis gosterdigi sdylenmektedir (162). MDB i¢in gen lokuslariin belirlenmesinin
zor olmasinin, birgok kompleks hastalikta oldugu gibi, depresyonun da bir¢ok
genetik varyantin kombine etkisi sonucu ortaya ¢ikan bir poligenik bozukluk
olmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir (163). Serotonerjik transmisyonda
goriilen genetik anormallikler ile depresyon arasinda iliski olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ornegin, serotonin baglantili polimorfik bélge (5-HTTLPR) geni
serotonin tastyicisint kodlayan genin (SCL6A4) dejenere bir tekrarlamasidir. Bu
bolgenin s/s genotipinde olmasi serotonin ekpresyonunda azalma ve depresyon
yatkinliginda artis ile iliskili bulunmustur (164).

23andMe isimli genetik aragtirma sirketinin ¢alismasinda, depresyon tanisi alan
300.000’den fazla bireyde, bozukluk ile iligkili olabilecek 15 lokus tespit edilmistir
(165). CONVERGE isimli bir ¢alismada ise 5303 major depresif bozukluk tanili
kadin ile 5337 saglikli kontrol dahil edilip, 10. kromozomda yer alan iki SNP’nin
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(tek niikleotid polimorfizmi) hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu iki lokus
SIRT1 geni ve LHPP geninin intron bolgesidir (166).

Son donemde depresyonun ortaya c¢ikisinda, kalitsal ve c¢evresel faktorlerin
birlikte ve karsilikli etkisi géz Oniine alinarak, epigenetik modifikasyonlar tzerine

calismalar yapilmistir. Bu konudan ileride daha detayl olarak bahsedilecektir.

Yapisal Nedenler

Goriintiileme c¢aligmalar1 depresyonda prefrontal korteks, orbitofrontal korteks,
anterior singulat korteks, amigdala ve hipokampus gibi bir¢ok farkli frontolimbik
beyin bolgesinde noronal ve glial hiicre yogunlugu ile boyutunda degisiklikler
olabildigini gostermistir (167). Duygulanim ile ilgili bozukluklarda diizensizlikleri en
stk saptanan bolgeler; emosyonel deneyim ve islemlemede yer alan prefrontal
korteks ile subgenual singulat korteks, emosyonel bellek ve geri ¢agirmada yer alan
hipokampiis ile amigdaladir (168). Depresyonda yapilan SPECT ¢alismalarinda sol
prefrontal korteks aktivitesinde ve metabolizmasinda azalma saptanmistir. Ayrica
limbik sistem; yani derin temporal yapilar, talamus, amigdala, singulat girusta da
aktivite artisindan s6z edilmektedir (162,169,170). Yine bazi ¢aligmalarda dorsal
prefrontal korteks ve On singulat korteksin dorsal kisminda azalmis kan akimu,
amigdala ve ventromedial prefrontal kortekste ise artmis kan akimi oldugu
bulgulanmistir (171,172). MDB’deki goriintiileme ¢alismalar1 bize 6zellikle limbik
sistem ve frontal korteks gibi yapilardaki degisiklikleri isaret etmektedir.

Psikanalitik Goriisler

“Yas ve melankoli” Freud’un normal ve patolojik yas ile depresyonun
psikodinamik belirleyicini anlattig1 ilk ve temel yapitidir. Normal yasin kaybedilen
nesneye iliskin sucluluk duygularinin olmayist ve benlik degerinin korunmasiyla
ayrildigimi 6ne stirmiistiir. Melankolide ise kaybedilen nesneye iliskin ambivalansin
sucluluk duygular1 uyandirdig1 ve dis nesneye duyulan biling dis1 6fkenin kaybedilen
nesne ile 6zdesim kuran benlik pargasina donmesine yol agtigini ifade etmistir.

Kendilige yonelik bu saldirinin hayatta kalmanin narsisistik hazzini 6nledigini ve
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patolojik bir gorlinlime yol agtigini belirtmistir. Nesne kaybi olarak tanimlanan
durum, sevilen bir nesnenin gergek kaybi olabilirse de ¢ogunlukla reddedilme, hayal

kirikliklar1 gibi temsili kayiplar1 da ifade etmektedir (173).

Melanie Klein bebegin zihninde boliinmiis olan ideal ve yok edici anne
iliskisinden s6z etmistir. Ego veya kendiligin ve igsellestirilen nesnelerin boliinmiis
bu pargalarin biitiinlesmesi sirasinda, bebek kendi 6fkesinin ideal anneye yonelik
oldugunu farkettiginde sugluluk ve depresyon ortaya cikar. Bu depresif pozisyon
olarak tanimlanmistir. Freud’dan farkli olarak Klein normal yasin depresif
pozisyonun yeniden aktiflesmesiyle bilingdist sucluluk duygusunu igerdigini; ancak
bu duygularin onarici istekler, siikran ve kaybedilen iyi nesneye 6zlem ile birlikte
oldugunu ve icsel iyi parganin yeniden yapilandirilabildigini One siirmiistiir.
Melankolide ise igsel ve dissal iyi nesneye karsi yikict duygular oldugunda igsel
bosluk ve kayip duygusu olustugunu ifade etmistir. Bunun nedenini idealize nesnenin
yok edilmesi ve saldirinin -igsellestirilmis nesneye degil- kotii kendilige yonelmesi
ile suglulugun kisir déngiiye girmesine yol agmasi olarak anlatmustir. Intiharin iyi
nesneyi korumak ve kotii nesneyi ortadan kaldirmak igin bilingdist bir ¢aba

olabilecegini one siirmiistiir (174).

Heinz Kohut’un kendilik psikolojisine gore, gelismekte olan kendiligin, cocuga
olumlu bir benlik degeri ve kendilik bitiinliigii kazandirmak icin ebeveynler
tarafindan karsilanmasi gereken ihtiyaglar eksik kaldiginda kendilikte ve benlik
degerinde daha sonra depresyon olarak kendisini gosteren bosluklar yasanir (175).
Bowlby ise ¢ocuklukta hasar gormiis erken baglanmalar ve travmatik ayriliklarin

kiside depresyona yatkinligi artirdigini 6ne siirmiistiir (176).

Bir noropsikanaliz yazisinda Kernberg; depresyonun psikodinamik teorilerini,
i¢sellestirilmis nesnenin kaybi ve kisinin kendine dondiirdiigii 6fkenin ige alinmis iyi
nesneyi yok etmesi nedeniyle kendiligin ideal konumunun kaybedilmesi olarak
biitiinlestirmistir. Kendilik ve engelleyici, sadistik nesne arasindaki igsellestirilmis
iliskideki bu tarz 6fkenin orijininin HPA aks1 hiperaktivitesiyle ortaya ¢ikan stres
yanitiyla iligkili olabilecegini; bu biyolojik yanita ise genetik etkenler, erken

donemdeki kayiplar, giivensiz baglanma gibi etkenlerin ortak etkisinin yol
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acabilecegini ve bunlarin sonucunda depresyonun ortaya c¢ikabilecegini One

stirmistiir (177).

Cocukluk Cag1 Travmalar:

Cocukluk cagi travmalarmin erigskinlikte MDB gelisimi agisindan &nemli
olabilecegi belirtilmistir. Bu alanda yapilan bir derlemede ¢ocuklukta maruz kalinan
fiziksel ve cinsel istismar ile ihmallerin MDB gelisimiyle yakindan iliskili oldugu

gosterilmistir (178).

Erken donem travmalarinin depresyon gelisimi ve tedavi yanitina etkisinin
degerlendirildigi uluslararas1 bir ¢alismada MDB grubunun %62,5’1 ikiden fazla
travmatik yasant: bildirilmistir. Ozellikle yedi yas ve altinda yasanan travmalar, KGti
gidis ve antidepresan tedaviye olumsuz yanat ile iliskili bulunmustur (179). 2018’de
yayinlanan bir ¢alismada Viyana’da yetistirme yurdunda biiyiimiis olan bireyler ile
toplum 6rnekleminde ¢ocukluk cagi travmalar1 ve erigkinlikteki psikiyatrik tanilar
karsilastirilmis; yurtta biiyiiyen bireylerde biitlin cocukluk ¢agi travmalari alt tipleri
ile major depresyon basta olmak iizere bir¢cok mental bozukluk anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (180). Mart 2018’de yayinlanan bir bagka calismada ise depresyon,
bipolar bozukluk ve sizofreni hastalar1 g¢ocukluk ¢ag1 travmalart ve intihar
diisiinceleri agisindan degerlendirilmis; depresyon hastalarinin %55,5°1 en az bir adet
cocukluk cagi travmasi bildirmistir. Depresyon hastalarinda emosyonel ihmal,
emosyonel istismar, fiziksel ihmal ve toplam travma skorlar1 kontrollere gore anlamli
olarak yliksek bulunmustur. Ayrica emosyonel istismar, emosyonel ihmal, fiziksel
istismar ve toplam travma skorlarinin intihar diigiincesi ile korelasyon gosterdigi de
saptanmistir (15). Gorildigi {izere, ¢ocukluk c¢agi travmalarinin alt tipleri ve

depresyon arasindaki iligki bilimsel ¢alismalarda halen giincelligini korumaktadir.

Biligsel Goriisler

Depresyonda kisilere 6zgli biligsel carpitmalar ve semalar yer almaktadir.
Aaron Beck depresyonu aciklarken bilissel {i¢lii kavramini ortaya atmistir. Bu {i¢

temel bilissel oriintii; kisinin kendi hakkindaki olumsuz bakis agisi, ¢evreyi saldirgan
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ve talepkar algilama egilimi ile gelecekten aci ¢ekme ve basarisizlik beklentisi
seklinde Ozetlenebilir (181). Seligman tarafindan ortaya atilan 6grenilmis caresizlik
modelinde; davranig ve sonu¢ arasindaki bagimsizlik, pasif davranig Oriintiisii ve
biligsel bozulmalar gibi iic 6nemli Ozellik yer almakta, bireyin sonuglar1 kontrol
etmedeki basarisizliginin kendilik degerinde diisiise ve depresyona yol agabilecegi

ifade edilmektedir (182).

Tam Olgiitleri

iki haftalik bir donem sirasinda, daha onceki islevsellik diizeyinde degisiklik
olmasi ile birlikte; en az biri depresif duygudurum ya da ilgi kaybi olmak iizere,
hemen her giin ve yaklasik giin boyu siiren istahta ya da kiloda belirgin degisiklik
olmasi, uykusuzluk ya da asir1 uyku olmasi, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon
olmasi, enerji kaybmin olmasi, degersizilik, sugluluk duygularinin olmasi, diisiinme
ya da diiglincelerini yogunlastirma yetisinde azalma, yineleyen 6liim disilinceleri
olmasi seklindeki belirtilerin 5 tanesinin mevcut olmasi, belirtilerin islevsellikte
bozulmaya neden olmasi ve bir madde kullanimi ya da genel tibbi bir durumun
fizyolojik etkilerine bagli olmamasi, donemin ortaya ¢ikisinin bagka bir psikiyatrik
bozuklukla daha iyi agiklanamiyor olmasi ile higbir zaman mani ya da hipomani

doneminin gecirilmemis olmasi ile tant konur.

Siddet/gidis belirleyicileri hafif, orta, agir, psikoz 6zellikleri gosteren, tam
olmayan yatisma goOsteren, tam yatisma gosteren ve belirlenmemis olarak
simniflandirilabilir. Ayrica bunaltili sikinti 6zellikleri gosteren, karma oOzellikler
gosteren, melankolik dzellikler gosteren, psikoz 6zellikleri gosteren, atipik 6zellikli,

mevsimsel 6zellikli, katatonik 6zellikli gibi alt tipleri de tanimlanmustir (1).

Sagaltim

Major depresyon bozuklugunun tedavisinde antidepresanlar, psikoterapi, EKT
ve diger somatik tedaviler olmak {tizere bazi tedavi yaklagimlarinin etkinligi
kanitlanmistir (183). Gunimizde depresyonun tedavisi 6nemli 6lciide antidepresan

ilaglara dayanmaktadir. Hafif siddetteki depresyonda psikososyal tedavi yontemleri

24



yeterli olabilirken, orta ve agir diizeydeki depresyonda ise ilk secenegin antidepresan
ilaglar oldugu ifade edilmektedir (184).

MDB yineleyen bir hastalik olup, her bir donem yineleme riskini artirmaktadir.
Bu nedenle ikiden fazla ¢okkiinlilk donemi gegiren hastalarda en az iki yil, daha sik
yineleyen ve riskli hastalarda siiresiz koruyucu sagaltim Onerilmektedir (185).
Sagaltimdan yarar gormeyen MDB hastalar1 icin SNRI grubu ilaglar, bupropion,
buspiron, mirtazapin, lityum ve tiroid hormonu gibi tedavilerin eklenmesi veya
degistirilmesi Onerilmistir. Ayrica ikinci kusak antipsikotiklerin eklenmesiyle
yapilabilecek giliclendirmeler ve EKT de sagaltima direngli hastalarin tedavisinde
tercih edilmektedir (186).

Psikanalitik yonelimli psikoterapi, kisilerarasi terapi ve biligsel davranisct
terapi depresyonda etkili yontemlerdir. Depresyon sagaltiminda 6zgiil olarak
etkinligi gosterilmis olan psikoterapiler, hafif ve orta siddetli depresyonda tek basina

veya ilag sagaltimiyla birlikte 6nerilmektedir (187).
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EPIGENETIK

Epigenetik, genetik kodu yani DNA baz dizilimini degistirmeksizin, gen
ifadesinde uzun siireli degisikliklere yol agan farkli siiregleri inceleyen bir bilimsel
disiplindir (188). Terim ilk kez Waddington tarafindan 1942’de viicuttaki tiim
hiicrelerin aynt DNA dizilimine sahip olmasina ragmen, farkli genleri ifade ediyor
olmalarina agiklama getirmek amaciyla kullanilmistir (189).

DNA molekili, nokleotid olarak adlandirilan kiigiik yap1 taslarmin
birlesmesiyle olugsmaktadir. DNA’nin yapisi ve niikleotidlerin dizilisi bir canlinin
tim hiicrelerinde ayni olmakla birlikte, hiicreler arasi farkliliklar gen ifadesindeki
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bu degisikliklere epigenetik mekanizmalar
aracilik etmektedir (190). Ornegin ayni genetik koda sahip olmalarma karsin,
karaciger ve beyinde ifade edilen proteinler birbirlerinden oldukg¢a farklidirlar.
Waddington bunu agiklamak igin, gelisim esnasinda, DNA dizisinin Otesindeki
diizeneklerin bu farkliligi kontrol ettigini ileri siirmistiir. (191). DNA kodunda
herhangi bir degisim olmaksizin sadece gen aktivitesini diizenleyen epigenetik
mekanizmalar, noéroadaptasyon ve hastalik siireglerinde etkili olmaktadirlar.
Epigenetik mekanizmalar gelisim siirecinde gen ekspresyonunu aktive ederek ya da
baskilayarak bu etkiyi gergeklestirmektedirler (38).

Gen ekspresyonunun epigenetik uyarlamasi, nérogenetik sureclerde cevresel
etkilere ve organizmanin gereksinimlerine uyum saglayici  diizenlemeleri
gerceklestirmektedir. Organizmanin gelisim siirecinde enerjiyi dengeleme ve
karsilastigi stresli kosullara uyum saglamak iizere gelistirdigi fizyolojik ve
davranigsal tepkiler, fenotip ekspresyonunu giiclii ve kalict bir sekilde
etkileyebilmektedir (192).

Yakin zamanda yapilan c¢aligmalar, epigenetigin yalnizca gelisim esnasinda
degil, eriskin yasamda da gen ifadesinin akut olarak diizenlenmesinde rol oynadigini
ortaya koymustur (193). Epigenetik degisiklikler fetal ve ¢ocukluk donemi
gelisimindeki ¢evre, kimyasal maruziyet, ilag kullanimi, yaslanma, cinsiyet ve
beslenme gibi bircok faktorden etkilenebilir. DNA metilasyonu, histon
modifikasyonu, histon varyantlarinin konumlanmasi ve miRNA diizenlenmesi gibi
epigenetik degisiklikler geri doniistimlii olabilme potansiyeline sahiptir. Bu nedenle

epigenetik mekanizmalarin kapsamli sekilde anlagilmasi hastaliklarin tedavisinde
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yeni perspektifler saglayabilir (194). Lahiri ve arkadasglarinin o6nerdigi LEARn
(Latent Early-life Associated Regulation) modeline gore erken gelisim donemlerinde
cevresel ajanlarin genin diizenleyici bolgesinde olusturdugu epigenetik etkiler uzun
stire gizil bir durumda kalmakta, yasamin ileri donemlerinde gOriiniir hale
gelmektedir (195).

Onemli epigenetik mekanizmalar; DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari,
genomik baskilama, protein yapisindaki degisimler ve RNA ile indiiklenen
sessizlesme olarak sayilabilir (190). Histon modifikasyonlari, gen ifadesini kromatin
diizeyinde kontrol eden mekanizmalardir. DNA pargalarinin histon protenlerinin
etrafina sarilarak paketlenmesiyle olusan niikleozom yapilari bir araya gelerek
kromatin yapisint meydana getirir. Histon proteinlerindeki modifikasyonlar
asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, ubikitinasyon ve sumolasyon olarak
sayilabilir (38). Histon proteinlerine asetil veya fosfat gruplarinin baglanmasi yapiyi
gevsek hale getirerek gen ifadesini etkinlestirirken, metil baglanmasi ise gen ifadesi
lizerinde baskilayict veya etkinlestirici olabilmektedir (196). Uzerinde en ok
durulan histon modifikasyonlarindan olan asetilasyon reaksiyonlari, histon
asetiltransferazlar (HAT) ve  histon deasetilazlar (HDAC) tarafindan
katalizlenmektedir (197).

Proteine c¢evrilemeyen RNA’larin (Non-coding RNA, ncRNA) mRNA’y1
etkileyerek protein sentezini engellemesi de gen ifadesini kontrol eden bir epigenetik
mekanizmadir (198). ncRNA’lara 6rnek olarak, mikro RNA (miRNA) ve small
interfering RNA (siRNA) verilebilir (199). Uzerinde en ¢ok durulan epigenetik
degisiklik olan DNA metilasyonu, okaryot hiicrede S-adenozil-metioninden elde
edilen metil (-CH3) grubunun, sitozin halkasinin C5 pozisyonuna kovalent
baglanmasiyla 5-metil-sitozine doniistimii sonucu meydana gelmektedir (200).

DNA metilasyon sireci sitozin-guanin baz dizilerinden olusan CpG adalari
ismindeki spesifik diniikleotid bolgelerinde gerceklesmektedir. Bu diniikleotid
dizileri transkripsiyon faktorlerinin baglandig1 ve genin ifadesini saglayan promotor
ad1 verilen baglangic bolgelerinde yiiksek frekansla yer almaktadir (201). DNA
metilasyonu sirasindaki metil grubu transferi DNA metiltransferazlar (DNMT)
tarafindan katalizlenir (202). DNA metiltransferaz ailesi DNMT1, DNMT2,
DNMT3A, DNMT3B ve DNMTL’yi igeren bir enzim grubudur (203). CpG
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adalarinin metillenmesi, transkripsiyon faktorlerinin tanima bolgelerini degistirerek
baglanmalarim1 engellemekte ve bu durum gen ifadesinin baskilanmasiyla
sonu¢lanmaktadir. Yani bir genin hipermetile olmasi1 aktivitesinin azalmasi,
hipometile olmasi artmasi anlamma gelmektedir (204). DNA metilasyonu gen
ekspresyonunun normal hicresel kontrolu, X kromozom inaktivasyonu, genomik
damgalama, transpozon baskilamasi, kromatin yapisinin diizenlenmesi, retroviral gen

sessizlesmesi ve epigenetik bellek siirdiirtimii gibi diizenlemelerde rol oynamaktadir

(205).

Epigenetik ve Psikiyatrik Bozukluklar

Gen ifadesini degistirerek, igsel ve ¢evresel sinyallerin genomda
biitiinlestirilmesini saglayan epigenetik diizenlemeler, psikiyatrik hastaliklarin
gelisiminde etkin rol oynayabilir ve yeni tedavi segenekleri icin hedef belirlemede
yol gosterebilir (206). Epigenetik degisiklikler ayni zamanda geri g¢evrilebilir
niteliktedir (193). Epigenetik degisikliklerin geri ¢evrilebilir 6zeligi, gen ifadesinin
degisen kosullara gore diizenlenmesini saglar. Cevresel kosullarin degistirilmesi,
ilag, psikoterapi gibi mudahaleler ile gen ifadesinin kontrol edilmesi bu sayede
mumkandudr (191).

Psikiyatrik bozukluklarda epigenetik mekanizmalarin etkisi tizerine birgok
calisma yapilmistir. Psikoz gelisimi ile baglantilandirilan bazi ¢evresel maruz
kalmalarin, ndrobiyolojik siirecleri etkileyecek epigenetik degisiklikler aracilig ile
etkili olduklari ileri siiriilmektedir (207). H3K9’a 6zglin metiltransferaz ve H3K4’e
0zgii histon demetilazdaki epimutasyonlar sirasiyla mental retardasyon ve otizmden
sorumlu tutulmaktadir. H3K4’e 6zgii bir metiltransferaz olan MLL1 hipokampal
sinaptik aktivite icin temeldir ve sizofrenideki kortikal islev bozukluguyla
iliskilendirilmektedir (208). Sizofrenili hastalarda korteksin birinci piramidal
tabakasinda DNA promotor bolgesinde reelin hipermetilasyonu saptanmistir (209).
Metilasyon ayrica yaslanmada da onemli bir etmendir ve uzun sireli bellek
stireclerinde etkili oldugu ileri siiriilmektedir (210). Dogum oncesi ve dogum
sonrasinda diyetteki metiyonin diizeyinin de DNA metilasyonunu etkileyerek bazi

hastaliklara yatkinlik olusturabilecegi gosterilmistir (211).
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MDB’de yapilan DNA metilasyonu caligmalarinin derlendigi bir yayinda
BDNF geniyle ilgili 20 adet ¢aligma degerlendirilmis olup 11 tanesinde depresyon ile
hipermetilasyon arasinda iliski bulundugu ifade edilmistir. Ayni1 ¢alismada serotonin
reseptor geni olan SCL6A4 ile ilgili degerlendirilen 12 ¢alismanin bes tanesinde
depresyon hastalarinda daha fazla hipermetilasyon saptanmistir (194).

Ozetle, kalitsal yatkinliklarla ilgili oldugu bilinen birgok psikiyatrik hastaligin
gelisimindeki ¢evresel faktorlerin, etkilerini bu mekanizmalar {izerinden gosterdigi
diistiniilmekte olup, son yillarda bu alandaki ¢alismalar hizlandirilmistir. Bu etkilerin
geri doniisli oldugu bilindiginden, bu mekanizmalarin anlasilabilmesinin tedavide
onemli gelismeler saglayabilecegi tahmin edilmektedir

Psikiyatrik tedavilerin yol actigi epigenetik degisikliklerle ilgili yapilan
calismalar mevcuttur. Valproik asitin basta HDAC inhibisyonu olmak tzere, DNA
demetilasyonunu artirmak gibi epigenetik etkileri de gosterilmistir (212). Bir baska
calismada ise MAO inhibitérii olan tranilsiprominin histon demetilasyonunu
arttirdigi  anlasilmigtir  (213). Depresyon modeli  olusturulan kemirgenlerde
essitalopram  verilmesiyle ~ S100A10  geninin  promotor  bdlgesindeki
hipermetilasyonun azaldigi gosterilmistir (214). Bir baska hayvan ¢alismasinda ise
kronik strese maruz birakilan farelerin prefrontal korteksinde SHT1A reseptoriinii
kodlayan gende metilasyon diizeyinin arttig1 ve imipramin tedavisiyle bu durumun
geriledigi gosterilmistir (215). Antidepresan tedavi yanitt ve DNA metilasyonu
arasindaki iligkiyi arastiran birkac ¢aligma olup, metilasyonun tedavi yanit1 iizerinde
etkisinin olabilecegi ancak heniiz tutarli sonuglar saptanmadigi anlasilmistir. Bu
caligmalarda SLC6A4, MAO-A, IL-11, BDNF genlerinin metilasyon duzeyleri
degerlendirilmistir (216). EKT tedavisi ile ilgili yapilan hayvan ve insan
caligmalarinda, histon asetilasyonu, DNA metilasyonu ve miRNA diizeyleri
tizerinden epigenetik degisikliklere yol agtigi gosterilmistir (217).

Borderline kisilik bozuklugu olan katilimcilarda diyalektik davranig terapisi
uygulanmis ve terapiye yanit verenlerde BDNF gen metilasyonu azalirken, yanit
vermeyenlerde arttigi gosterilmistir (218). Bir bagka calismada da travma sonrasi
stres bozuklugu (TSSB) hastalarinda, NR3C1 geninin uzamis maruziyete yanit
acisindan 6n gordiirlicli degerine bakilmis, tedavi Oncesinde metilasyon diizeyi

yiiksek olanlarin terapiye daha iyi yanit verdigi bulunmustur (219). Panik bozukluk
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hastalarinda yapilan bir ¢alismada 6 haftalik psikoterapiye yanit verenlerde MAO-A

metilasyon diizeyide artig saptanmistir (220).

Stres, Depresyon ve Glukokortikoid Reseptor Geni (NR3C1) Metilasyonu

Stresin depresyon gelisiminde Onemli oldugu bilinmektedir. Stresli yasam
olaylar1 duygudurum bozukluklarina neden olabilir ya da mevcut bozuklugu
alevlendirebilir (221). Beynin uyum kapasitesini asan stres kosullar1 biligsel islevleri
olumsuz etkileyerek patolojik siirecleri baslatabilmektedir. Anormal DNA
metilasyonu, anormal noronal fonksiyonla, postnatal oOliimle ve azalmisg
norogenezisle sonuglanmaktadir (38). Son 40 yilda hipotalamo-pituiter adrenal
(HPA) aksinin bozulmasimin depresyona neden olabilecegini gdsteren birgok ¢aligma
yapilmis olmakla birlikte, altta yatan mekanizmalar belirsizligini korumaktadir (222).
Benzer sekilde yukarida da bahsedildigi gibi; BBB ve iligkili bozukluklar, TSSB gibi
hipokortizolizm ile giden psikiyatrik hastaliklardaki mekanizmalar da aydinlatilmay1
beklemektedirler (37).

Bir lipofilik molekil olan kortizol pasif difiizyon ile hiicre zarimi gecerek
sitoplazmik glukokortikoid reseptorlerine baglanir. Kortizole baglanan GR,
transkripsiyon faktorii ve baskilayici olarak gorev yaptigi ¢ekirdege translokasyon
yapabilir. Bu baglanma, glukokortikoidler olmadiginda GR' nin ¢ekirdege
translokasyonunu Onleyen bir saperon kompleksinin ayrismasin1 da miimkiin kilar
(43).

NR3C1 (Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C Member 1), HPA aksinin
diizenlenmesinin 6nemli basamaklarinda anahtar bir rolii olan glukokortikoid
reseptorlerini  kodlayan gendir. 5. kromozomun neredeyse yarim megabazlik
parcasini kapsar. 17 ekzon igerir ve bunlarin dokuz tanesi genin promotor bolgesinde
yer alan kodlanmayan ekzonlardir. Kodlanmayan ekzonlarin yedi tanesi ise ayn1t CpG
adast boyunca kiimelenmistir. Yaklagik 150 kb uzunlugunda olup, 5q31-32
kromozom lokasyonunda yer alan NR3C1 geni, kortizol ile aktive olmakta ve 11b-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip-2 enzimini diizenlemektedir (43). GR, HPA aksinin

aktive olmasinda islev goren ligand aracili bir transkripsiyon faktoriidiir (223).

Epigenetik siireglerin erigskin yasamda genleri dinamik olarak diizenledigi

aciklik kazandiktan sonra, hayatin farkli donemlerinde karsilasilan stresli yasam
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olaylarmin duygudurum bozukluklar1 agisindan kritik genlerde yol actig1 epigenetik
degisikliklere odaklanilmistir. Bu ¢alismalarin biiyiik bolimii HPA ekseni ile iligkili
molekiilleri hedeflemis, HPA ekseninin diizenlenmesinde kilit rol oynayan
glukokortikoid reseptor geni (NR3C1) arastirilmistir. Dogum Oncesi stresin ve erken
yasam stresinin, hipokampus ve hipotalamusta NR3C1 DNA metillenmesini
arttirdig1 ve buna paralel olarak da GR ifadesini azalttig1 bildirilmistir (224,225).

Annenin bakim verme tutumu, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu
tizerinden hipokampustaki NR3C1 geninin ekspresyonunu degistirmekte ve yasam
boyu devam eden, hatta sonraki kusaklara da aktarilan endokrin tepkilere yol
acmaktadir (38). Erken donem stresorleri hippokampal NR3C1 geninde
hipermetilasyona yol actiginda GR islevinde azalma ve bunun sonucunda strese karsi
verilen kortizol cevabini baskilamada giigliik ortaya ¢ikmaktadir (226). Diisiik bakim
verme-yalama davraniglart gosteren anneden dogan farelerin daha kaygili olduklari
ve strese daha yiiksek glukokortikoid yaniti verdikleri gozlenirken, hipokampal
NR3C1 geninde de anlamli olarak metilasyon artig1 saptanmistir. Yasamin ilk
haftasinda saptanan bu farkliliklarin erigkinlik doneminde de kalicilik gosterebildigi
ifade edilmektedir. Buna karsin diisilk bakim veren annelerin yavrulari daha sonra
yiiksek bakim veren anneye verildiginde metilasyon diizeylerindeki bu artisin
geriledigi de gosterilmistir (224). Ay ekip her iki grup anneden dogan yavrulara
erigkin donemde bir metilleyici olan L-metionini sistemik olarak vermenin,
hipokampusta NR3C1 geni metillenmesi, GR diizeyi ve davranis iizerine etkilerini
incelemistir. Bu miidahale, yliksek bakim verme davranislar1 gosteren anne
yavrularmmin hipokampuslarinda NR3Cl1 DNA metillenmesini arttirmis, GR
diizeylerini azaltmis ve depresyon-benzeri davramiglari arttirmistir. Diisiik bakim
verme davraniglar1 gosteren anne yavrularinda ise L-metionin verilen ve verilmeyen
gruplar arasinda anlamli fark goriilmemistir (225).

Insanlarda yapilan calismalarda periferik kan, kord kani, plasenta, tiikriik ve
post mortem beyin dokusu gibi materyallerde NR3C1 metilasyonuna bakilmistir. Bir
6liim ard1 beyin arastirmasinda, GR’de hayvan ¢aligmalarinin isaret ettigi epigenetik
degisiklikler insanlarda da tespit edilmistir. Stresin etkisini ayirt etmek icin intihar
ederek Olenler, c¢ocuklugunda istismara ugrayan ve ugramayanlar olarak ikiye

ayrilmistir. Sonugta intihar ederek 6lenler arasinda sadece g¢ocuklugunda istismara
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maruz kalan grubun hipokampuslarinda GR diizeyinde diisiiklik ve GR
promotorunda artmis DNA metillenmesi saptanmistir  (227). Labonte ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda intihar ile 6len donérlerden ¢ocukluk ¢agi travma Oykiisti
olanlar ve olmayanlar ile intihar dist1 nedenlerle 6len dondérlerin hipokampal
dokusundan elde edilen NR3C1 promotorlerinin  metilasyon  durumu
karsilagtirilmistir. Sonugta travma Oykiisii olanlarin GR ekspresyon dilizeylerinde
gorece azalma, metilasyon diizeyi ile tamamlanmis intihar ve ¢ocukluk ¢agi travma
Oykiisli arasinda iliski saptanmistir. Genin bir promotor bolgesinde ise travma Oykiisii
olanlarda hipometilasyon oldugu gosterilmistir (228). Bir ¢alismada ise 120 saglikli
yenidoganin plasental dokusundaki NR3C1 metilasyon diizeyleri ile aglama sesinin
akustik ozellikleri (enerji degiskenligi, frekans) arasinda anlamh iliski saptanmis,
aglama ile ilgili 6zelliklerin de stres yanitinin diizenlenmesi ile ilgili oldugu ve

norodavanigsal bir belirte¢ olabilecegi ifade edilmistir (229).

Melas ve arkadaslarinin ¢alismasinda kadin depresyon hastalarinin tiikiiriik
orneklerinde erken ebeveyn kaybi ile NR3C1l metilasyonu arasinda iligki
bulunmustur (39).Nantharat ve arkadaslarinin ¢alismasinda MDB olan 29 hastanin
NR3C1 metilasyon diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (40). Roy ve arkdaslarinin ¢aligmasinda da MDB grubunda kontrollere
gore anlamli olarak yliksek metilasyon saptanirken, intihar diisiincesi olan hastalarda
da olmayanlara gore daha yiiksek NR3C1 metilasyonu bulunmustur (41). Kang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da NR3C1 metilasyon diizeyi depresyon grubunda
yiiksek saptanirken, bir CpG adasi iki yil ig¢inde depresyon gelisimi ile iliskili
bulunmustur (42).

Bunlarin yaninda, gebelik doneminde annenin gegirdigi depresyonun bebekteki
etkilerini arastiran c¢aligmalar da mevcuttur. Conradt ve arkadaslarinin gebelik
doneminde depresyonu olan hastalarda yaptig1 ¢aligmada plasenta 6rneginde bakilan
NR3C1 metilasyonlart anlamli olarak artmis bulunmustur (230). Braithwaite ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise annelerinde dogum 0Oncesi depresif belirtiler olan ve
olmayan bebeklerin bukkal siirlintii 6rnekleri incelenmis, disi bebeklerde anlamli
farklilik bulunmazken, erkek bebeklerde kontrollere gore artmis NR3C1 metilasyonu
saptanmistir (231). Murgatroyd ve arkadaslarinin ¢aligmasinda annesi postpartum

depresyon gegiren bebeklerin tiikiirik Orneklerinde artmis NR3C1 metilasyonu
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saptanmistir (232). Oberlander ve arkadaslarinin ¢aligmasina goére kord kaninda
NR3C1 promotor bolgesinde metilasyon diizeyleri bakilmig; depresyonu olan
annelerin bebeklerinde kontrollere gore artmis metilasyon saptanmistir. Ancak bu
calismada depresyonda olan annelerin metilasyon diizeylerinde kontrollere gore

farklilik saptanmamustir (233).

Depresyon ve saglikli kontroller arasinda metilasyon diizeyleri agisindan
farklilik saptanmayan caligmalar da bulunmaktadir. Alt ve arkadaslarinin yaptigi
calismada post mortem beyin dokusu Orneklerinde, Kim ve arkadaslarinin
calismasinda ise yaslilarda depresyon grubu ile kontroller arasinda NR3Cl1

metilasyonu agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (234, 235).

Ayrica depresyon hastalarinda NR3C1 geni i¢in hipometilasyon oldugunu
gosteren calismalar da yer almaktadir. Na ve arkadaglarinin ¢alismasinda kanda
bakilan NR3C1 metilasyonu depresyon grubunda diisiik olarak bulunurken (236),
Bustamante ve arkadaslarinin calismasinda da benzer bulgu tekrarlanmis, ayrica
cocukluk ¢aginda travma Gykiisii olan katilimeilarda olmayanlara gore anlamli olarak
daha yiikksek metilasyon diizeyi gosterilmistir (237). Tyrka ve arkadaslarinin
calismasinda NR3C1 hipometilasyonu c¢ocukluk cagi istismar Oykiisii, simdiki ve

gecmisteki depresyon ve anksiyete bozuklugu dykiisii ile iliskili bulunmustur (238).

Yasamin ¢esitli donemlerindeki travmalarin DNA metilasyonu dzerindeki
etkilerinin arastirildigt ¢alismalar bulunmaktadir. Perroud ve arkadaslarinin
calismasinda borderline kisilik bozuklugu olan hastalarda cocukluk ¢agi cinsel
istismariin ciddiyeti ve travma c¢esidinin sayisi ile NR3C1 metilasyonu arasinda
anlamli iliski bulunmustur (239). Tyrka ve arkadaslar1 99 saglikli goniilliide yaptigi
calismada, periferik kandaki NR3C1 metilasyonu ile cocukluk c¢agi travmalar
arasinda iligski oldugunu gostermistir (240). Steiger ve arkadaslarinin ¢alismasinda
cocukluk ¢ag1 travma Oykiisii olan ve olmayan bulumia nevroza hastasi1 kadinlar ile
kontrollerin periferik kanlar1 degerlendirilmis, bulumia nevroza olan goniilliilerden
borderline kisilik bozuklugu es tanisi olanlarda genin bir bdlgesinde artmis, bir
bolgesinde azalmig metilasyon gozlenirken; intihar Oykiisii olan hastalarda ise bir
bolgede artmis metilasyon saptanmustir (241). Martin Blanco ve arkadaslarinin

borderline kisilik bozuklugu olan goniilliilerle yaptig1 ¢alismada da ¢ocukluk g¢agi
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travma Oykiisii ve klinik siddet ile periferik kanda NR3C1 metilasyonu arasinda iligki
saptanmistir (242). Romens ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 18 adet fiziksel
istismar Oykiisii olan ve 38 adet kontrol grubu ¢ocugun periferik kanda NR3ClI
metilasyon durumlar1 degerlendirilmis; istismar Oykiisli ile metilasyon diizeyleri

arasinda korelasyon saptanmustir (243).

Bu c¢alismalarin bir kismi da gebelik donemindeki travma maruziyetinin
bebekteki etkilerine odaklanmistir. Radtke ve arkadaslarinin calismasinda gebelik
sirasinda es siddetine maruziyetin, ¢cocuklardaki NR3C1 promotor metilasyonunu
artirdigi saptanirken, annelerde anlamli farklilik saptanmamustir (244). Van der
Knaap ve arkadaglarinin 468 ergende yaptigir calismada perinatal stres ve stresli
yasam olaylarina maruziyet ile periferik kandaki NR3CI1 promotor metilasyonu
arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir (245). Mulligan ve arkadaslarinin
calismasinda da annenin gebelikte karsilastigi stres diizeyinin yenidoganin kord
kanindaki NR3C1 metilasyonunu artirdigr belirtilmistir (246). Stroud ve arkadaslari
ise gebelikteki sigara maruziyetiyle plasental NR3C1 metilasyonu arasinda negatif
iliski saptamistir (247). Bir ¢alismada da annesi gebelikte preeklampsi geciren
bebeklerin plasental NR3C1 diizeyi kontrollere gore artmis saptanmustir (248). 2018
yilinda yayinlanan bir ¢calismada da NR3C1 metilasyonu kaygili baglanma ile iliskili

bulunurken kagingan baglanma ile iligki gosterilememistir (249).

Schiir ve arkadaslarinin Afganistan’a goérev icin giden 92 askerde yaptig
caligmada, gitmeden bir ay 6nce ve dondikten alt1 ay sonra kan ornekleri alinmus,
gorev sirasinda travmatik deneyime maruz kalma ile NR3C1 metilasyonundaki artis
arasinda iligki bulunmustur. Aym1 ¢alismada TSSB belirtileri ile metilasyon artisi
arasinda iligki saptanmadigi bildirilmistir (250). Perroud ve arkadaslarinin
calismasinda Ruanda soykirimi sirasinda gebe olan ve eslerini kaybeden anneler ile
cocuklarin periferik kandaki NR3C1 metilasyonlarinin maruz kalmayanlara gore
daha fazla oldugu saptanmistir (251). Aymi soykirim ile ilgili yapilan baska bir
calismada ise, soykirimdan kurtulan 93 tanesi TSSB tanisi alan 152 bireyin tiikriik
orneklerindeki NR3C1 metilasyonu ile semptom siddeti arasinda negatif iliski
saptanmistir (252). Yehuda ve arkadaglarinin ¢alismasinda TSSB olan hastalarin
periferik kanda NR3C1 metilasyonu daha diisiik bulunurken, bu degisiklik

deksametazon uygulamasina verilen kortizol yanit1 ile iligkili oldugu gosterilmistir
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(253). Labonte ve arkadaslarinin ¢alismasinda da, TSSB olan gonallulerin periferik
kanda daha diisiik NR3C1 metilasyon diizeyi gosterdigi bulunmustur (254). Ozetle
farkli sonuglar olmakla birlikte depresyon, cocukluk c¢agi ve gebelik donemi
travmalar1 ile yapilan c¢alismalarin c¢ogunlugunda metilasyon diizeyinde artis
gozlenirken; TSSB hastalarinda NR3C1 geninin metilasyon diizeylerinde azalma

saptandig1 anlasilmaktadir.
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BEDENSEL BELIiRTIi BOZUKLUGU ve MAJOR DEPRESYON

Depresyonun bedensellestirme bozuklugu olan hastalarda en sik eslik eden
bozukluk oldugu ve depresyon hastalarinin biliyiikk kisminda cesitli bedensel
belirtilerin bulundugu daha 6nce de vurgulanmistir (8,128). Her iki bozukluk igin
Klinik ve biyolojik benzerlikler oldugu gibi, farkliliklarin da oldugu bilinmektedir
9).

Bedensellestirme ve depresyonda benzer immiin siireglerin  goriildiiglinii
bildiren c¢alismalarin yaninda, depresyondan farkli olarak bedensellestirmede
proinflamatuar aktivitenin azalip antiinflamatuar aktivitenin artis gosterebilecegi de
ileri stirilmiistiir (255). Ayrica daha 6nce de belirtildigi gibi bedensellestirme
hastalarinda arttig1 gosterilen kiniirenik asit, depresyon hastalarina goére anlaml
olarak daha yiliksek bulunmus; aymi calismada plazma triptofan diizeyi de
bedensellestirme bozuklugu olan hastalarda depresyondan daha diisiik olarak
saptanmuigtir (77). Karsilastirmali bir baska calismada yine triptofanin yalnizca
bedensellestirme bozuklugu olan grupta, yalnizca depresyon olan gruba gore anlamli
olarak disiikk bulundugu; ozellikle periferik kaslarda enerji kaynagi olarak
kullanildig1 bilinen dalli zincirli amino asitlerin de (valin, 18sin, izoldsin) anlamli
olarak daha diisiik saptandigi bildirilmistir (256).

Serotonin tagiyict geninin ti¢ farkli allelik varyanti ile kronik bedensellestirme
belirtilerinin miktar1 ve siddeti arasinda iligki saptanirken, bir meta analizde bu
iligskinin depresyon igin gegerli olmadig: ifade edilmistir (94,257).

Biitlin bunlarin yaninda asil iizerinde durulmasi gereken farklilik HPA aksi ile
ilgilidir. Cevresel stresorler ve proinflamatuar sitokinler bu yolagin anormal
aktivitesine neden olabilirken, bunun yaninda bazi norokimyasal degisiklikler de
hastalik davranisi, depresyon ve bedensellestirme ile iligkili olabilir (9). HPA aks1
stres yanitinda 6nemli bir isleve sahiptir ve agr algisini etkilemektedir.

Depresyonda HPA aksmin aktivitesinin arttig1, deksametazon supresyon
testiyle kortizoliin baskilanamadigi  bilinmekteyken; bedensellestirmede ise
hipokortizolizm oldugu gosterilmistir (75). Fonksiyonel somatik sendromlar, kronik
agr1 ve travma sonrasi stres bozuklugu ile hipokortizolizm arasindaki iligkiyi
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (37,258,259). Bu durumun nedenleri

aydinlatilmamis olmakla birlikte uzun siireli stres maruziyeti ve diizenleyici T
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hiicrelerinin asir1 birikiminin HPA aksinda tiikkenmeye yol agtigi ileri stirtilmiistiir
(260). Her tiirlii fiziksel ve psikolojik kaynakli stresorler hipotalamusun
paraventrikiler nikleusunda Kortikotropin saliverici hormon (CRH) ile arjinin
vazopressin (AVP) yapimini ve iiretimini artirarak HPA aksinin aktivasyonuna neden
olabilir. CRH ve AVP hipofiz bezini drenokortikotropik hormon (ACTH)
salgilatmak {izere tetikler ve bunun iizerine adrenal bezlerden glukokortikoidler
salmir  (36). Glukokortikoidler HPA aksindan salindiginda hipotalamusta
glukokortikoid reseptorii (GR) ile baglanir ve hipofiz bezi kaskadin orantisiz bir
sekilde devam etmesini Onlemek i¢in stres yanitini dengeler. Dolayisiyla GR
duyarliligindaki degisiklikler stres yanit1 ve stres ile iliskili bozukluklara yatkinlikta

onemli bir rol oynamaktadir (261).

HPA aksi intrauterin donemde anne ile bebek arasinda ortak bir yolak
izlemektedir. Plasentanin CRH iireten bir doku olmasi nedeniyle anne veya bebek
stres ile karsilastiginda CRH diizeyi artmakta ve bu da bebekte glukokortikoid
seviyesinin artmasina yol agmaktadir (262). Annenin gebeliginde karsilastigi stresin
olusturdugu degisiklikler, bebegin yasam stresorlerine daha acik olmasi, agri ve
huzursuzlukla giden bozukluklar gelistirmesi riskini artirmaktadir (263). Gebelik
siirecinde daha fazla stres ile karsilasan annelerin bebeklerinde uyku bozukluklari,
uyaranlara daha az emosyonel yanit verme ve stresorle daha yuksek glukokortikoid
artig1 gibi sonuglar gosterilmistir (264). Bu verilerden anlasildig iizere; HPA aksi
intrauterin donemde maruz kalinan stresler ile programlanmaya baslamakta ve
dogumdan sonra bu sistem ile ilgili beyindeki ndrobiyolojik yapilanma, ozellikle
glukokortikoid reseptdrii mekanizmalariyla, programlanmis oldugu bu noktadan

diizenlenmeye devam etmektedir (265).

Gebelik doneminde maruz kalinan stres, travma ve depresyonun gocuktaki
kortizol yanitini etkileyebildigini ifade eden calismalar olmakla birlikte (263, 233,
247, 251); annenin cocukluk c¢agindaki istismar Oykiisiiniin de bebekte diisiik
glukokortikoid yanit1 ile iligkili oldugu gosterilmistir (266). Bu bilgiler travmalarin
HPA sistemi {izerindeki etkilerinin nesiller arasi aktarilan bir yonii olabilecegini

diistindiirmektedir (267).
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ZiHIN KURAMI

Primat evriminin 6nemli 6zelliklerinden birisi, giderek karmasiklasan sosyal
etkilesimler ve bu duruma uyum saglamak tiizere biligsel fonksiyonlarin gelisimi
olarak sayilmaktadir (268). Zihin kurami (ZK), kisinin kendisi ve digerlerinin
zihinsel durumlar1 hakkinda ¢ikarsama yapabilme ve temsiller olusturabilmesine

yonelik bilissel kapasitesidir (269).

ZK gelisiminin ortalama 3-4 yaslarinda basladigi ve ilk gelisen becerinin,
cocugun kendi zihni ile bagkasinin zihninin ayrimina varabilmesiyle ilgili birinci sira
zihin kurami becerileri oldugu diisiiniilmektedir. Daha sonra 6-7 yaslarindan itibaren
ise bagkalarinin zihinsel temsilleri hakkinda fikir yiiriitmeyle ilgili olan ikinci sira
zihin kurami becerilerinin gelistigi ifade edilmektedir. Bu becerilerin dlgiilmesi igin
cocuga bazi Oykiilerin okundugu veya gosterildigi yanlis inanig testleri
kullanilmaktadir. Bunlardan en ¢ok bilineni Sally ve Ann testidir. Bunlardan sonra
metafor ve ironileri anlayabilme becerileri gelisir. Pot kirmanin tespit edilebilmesi
gibi beceriler hem pot kiran kisinin bakis agis1t hem de sonucunda incinmis veya
kizmis olan kisinin zihinsel durumunu anlamaya yonelik daha karmasik beceriler
gerektirdigi icin daha sonra gelismekte, 9-11 yaslarinda oldugu disiinilmektedir
(269,270).

ZK vyetisini agiklamak i¢in ¢esitli teoriler ortaya atilmistir. Bunlardan ilki, insan
beyninde zihinsellestirme yetisine 6zgili olarak yerlesmis ayr1 bir modiil oldugunu
One siiren, moduler teoridir (271). Ancak diger bilissel siireglerden izole timiiyle
modiiler bir yap1 olamayacagini diislinen arastirmacilar farkli yaklasimlar ortaya
atmiglardir. Teori teorisine gore kisinin kendisi ve baskalarinin zihinsel durumlarini
anlamakta kullandigi, dogustan gelen ortak bazi temsiller bulunmakta olup, kisi
digerleri hakkinda bildiklerini bu temsiller ile inceleyerek onlarin zihni hakkinda
teori gelistirir. Simiilasyon teorisi ise, kiginin digerinin zihnini ancak digerinin i¢inde
bulundugu durumu zihninde olusturdugunda meydana gelen temsiller ile okumasinin
mimkiin olabilecegini 6ne siirmektedir. Bu asamaya ayna ndronlarin aracilik

edebilecegi ifade edilmektedir (268).

Shamay-Tsoory ve arkadaslari, ZK yetilerini kognitif ve affektif olarak

ayirarak degerlendirmistir. Buna gore; digerinin davranislarina yol acan disiinceleri
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ve inancglarina dair ¢ikarimlar (yanlis inanig testleri) ZK’nin kognitif yOniinii;
duygulari ve motivasyonlarina dair ¢ikarimlar ise affektif yoniinii olusturmaktadir
(28). Gozler testi, duygu tanimanin yaninda affektif zihin kurami yetilerinin
olgiildiigii, digerlerinin karmasik zihinsel durumlarini tespit edebilmeyi sinayan bir

testtir (26,272).

Zihin kuramu islevleriyle ilgili 18 adet ¢alismanin derlendigi bir metaanalizde,
major depresyon bozuklugunda zihin kurami yetilerinin bozuldugu gosterilmistir
(35). Bu yetilerin Olglimiinde gozler testinin kullanildigi bazi ¢alismalarda,
depresyonda saglikli kontrollere gére bozulma gozlenirken (273-276); depresyon ile
saglikli kontroller arasinda higbir farkliligin saptanmadigin1 sdyleyen caligsmalar da
bulunmaktadir (32-34).

Bedensellestirme ile iligkili bozukluklarda zihin kurami testlerinin kullanildigi
calismalar daha kisitli olup, bu g¢aligmalarda affektif zihin kuraminda yetersizlik
oldugu, emosyon tanima ve yiizden affekt algilama gibi digerleriyle ilgili zihinsel
temsiller olusturmaya dayanan fonksiyonlarda da kontrollere gére daha basarisiz
olduklar1 gosterilmistir (277-281). Almanya’da yapilan bir ¢alismada somatoform
bozuklugu olan hastalarin, kisinin kendisi ve karsisindakinin bazi olaylar
karsisindaki tepkilerini tanimlayabilme becerisinin 6l¢iildiigli emosyonel farkindalik
testinde diisiik sonuglar aldiklar1 (282); devam niteligindeki bir bagka arastirmada ise
bu kez benzer hasta grubunda ZK fonksiyonlarimin da saglikli kontrollere gore
yetersiz oldugu gosterilmistir (25). Bu iki ¢alismadan hareketle yapildigi vurgulanan
bir bagka arastirmada bedensellestirme ve affektif ZK iliskisine bakilmis;
bedensellestirme grubunun emosyonel uyaranlari kodlamada eksikliklerinin oldugu
ancak gozler testi puanlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmadig ifade edilmistir
(26). Cocukluk ¢aginda maruz kalinan travmalarin da zihin kurami yetilerinde
bozulmaya yol agtigi klinik g¢alismalarda tekrarlanan onemli bir bulgu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bir ¢aligmada ¢ocukluk ¢agindaki travma 6ykiisii ile affektif
zthin kurami degerlendirmesi sirasindaki amigdala aktivasyonu arasinda pozitif iliski
saptanmustir (20,30,31,283).

Biitiin bu verilere bakildiginda BBB gelisiminde cocukluk c¢agi travmalar,
aleksitimi, bagkalarin duygulari ve zihinsel durumunu anlayabilme becerisi, HPA

aksinin verdigi stres yanit1 gibi faktdrler onemli rol oynamaktadir. MDB hastalarinda
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da benzer sekilde erken donem travmalarinin O6nemli oldugu anlasilmaktadir.
Aleksitimi ile ilgili veriler bedensellestirme kadar belirgin olmamakla birlikte
doneme 0Ozgii bir 6zellik olup olmadigr tartisma konusudur. Bagkalarinin zihinsel
durumlart hakkinda temsiller olusturabilme acisindan MDB’de bozulmalar
olabildigini gdsteren bir metaanaliz bulunmakta, ancak gozlerden zihin okuma testi
ile ilgili farkli sonuclar da yer almaktadir. Ayrica aleksitimi de zihin kuramu yetileri
de c¢ocukluk ¢agi travmalariyla iliskisi gosterilen kavramlardir.

Bunun yaninda, iki bozuklugun arasinda HPA aksi aktivitesi agisindan
farklilik gosterilmis olup nedenleri agik degildir. Literatiirde depresyon ve erken
donem travmalarinin HPA aksiyla iligkili epigenetik diizenlemelerdeki etkisini
arastiran ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak travma ile iligkisi oldugu bilinen ve HPA
aks1 aktivitesi acisindan farklilik gosterdigi diisiliniilen iki bozuklugu bu agidan

karsilastiran bir arastirmaya rastlanmamastir.
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GEREC VE YONTEM
ORNEKLEM

Calisma Agustos 2016 — Temmuz 2017 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, DSM-5 tan1 dlgiitlerine
gore bedensel belirti bozuklugu tanis1 olan 48 hasta, major depresyon bozuklugu
tanist olan 50 hasta ve 50 saglikli birey ile gergeklestirilmistir. Saglikli kontrol
grubu, calisma i¢in gerekli kosullar1 saglayan ve ¢alismanin duyurulmasi ardindan
gondlli olan hastane personelinden olusturulmustur. Saglikli kontrol grubuna yas ve

cinsiyet bakimindan hasta gruplarina benzer 6zellikleri olan bireyler alinmistir.

Hasta ve saglikli kontrol vakalari c¢alisma hakkinda ayrintili olarak
bilgilendirilmis, goniillii olanlardan s6zel ve yazili onam alinarak c¢aligmaya dahil
edilmistir. Arastirma projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
onayma sunulmus, 21.07.2016 tarih ve 60116787-020/44577 sayili karar yazisiyla
etik kurul onay1 alinmistir. Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’nundan NR3C1
geninin metilasyon durumlarinin belirlenmesinde kullanilmasi gereken ticari kitler

icin 6denek alinmistir (Proje no: :2017TIPF009)
Goniilliiler icin caliymaya alinma olciitleri:
Hasta grubu:

1. DSM 5 tam kriterlerine gore psikoz Ozellikleri gostermeyen major
depresyon bozuklugu major depresyon bozuklugu ve bedensel belirti bozuklugu

tanilar1 olan 2 grup
2. Hastalarin 18-65 yas araliginda olmasi

3. Calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay

veren hastalar

Kontrol grubu: DSM 5 tani kriterlerine gore MDB ve BBB tanisi olmayan,

calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay veren bireyler
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Gonalluler i¢in ¢alismadan dislanma oélgiitleri:

Hasta ve kontrol grubu:

1. Yapilacak psikiyatrik degerlendirme ve oOlgekleri etkileyebilecek
norolojik bir hastalik bulunmas1 (MS, SVH, demans,..gibi)

2. Klinik olarak mental retardasyon olmasi

3. Kafa travmasi 6ykiisii olmast

4. Psikotik bozukluklar, bipolar bozukluk, anksiyete bozukluklar1 gibi
baska bir psikiyatrik bozukluk varlig

5. Antidepresan disinda psikotrop ila¢ kullananlar

CALISMANIN ASAMALARI

Calismaya katilma olgiitlerini karsilayan, ¢alisma ile ilgili bilgilendirilen ve
onam veren hastalarin psikiyatrik muayeneleri yapildi, mevcut tanilart DSM-V tani
olgutlerine gore degerlendirildi. Saglikli kontrol grubunun da muayeneleri yapilarak
psikiyatrik bir hastaliklarinin olmadigi gézden gecirildi. Arastirmaci tarafindan
olusturulan sosyodemografik ve klinik 06zelliklerin sorgulandigi bilgi formu
uygulandi. Takiben ¢ocukluk ¢agi travmatik yasantilarmin degerlendirilmesi igin
Cocukluk Cagi Travmalar1 Olgegi, duygulari tanima ve ifade etme becerilerinin
degerlendirilmesi igin Toronto Aleksitimi Olgegi, depresyon diizeyinin anlagilmast
icin Montgomery-Asperg Depresyon Olcegi, psikolojik belirtilerin taranmasi igin
Belirti Tarama Listesi (SCL 90-R), zihin kurami yetilerinin degerlendirilmesi igin
Gozlerden Zihin Okuma Testi kullanildi. Her bir katilimcinin NR3C1 geninin
metilasyon duizeylerinin belirlenmesi icin EDTA’l1 tiiplere 2 mL periferik kan 6rnegi
alind1 ve alian drnekler daha sonra molekiiler genetik analiz yapilmak iizere -80C’de

saklandi.
VERI TOPLAMA ARACLARI
Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmanin bagimsiz degiskenlerini sorgulamaya yonelik olarak olgularin
sosyodemografik verilerinin  toplanmast amaciyla arastirmacilar tarafindan
hazirlanan bir bilgi formudur. Calismaya alinan hasta ve saglikli bireylere yiiz ylize

goriisme yapilarak uygulanmistir.
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Cocukluk Cag1 Travmalari Olgegi (Childhood Trauma Questionnaire)

Bernstein ve arkadaslar tarafindan gelistirilen bu degerlendirme araci toplam
28 sorudan olugmaktadir. Bu 6lgek ile cocukluk ¢agi cinsel, fiziksel ve emosyonel
istismar ile fiziksel ve emosyonel ihmali konu alan bes alt puanin birlesiminden
olusan toplam puan elde edilmektedir. Olgek uygulanmadan énce “cocuklugunuzda
ve ilk gengliginizde (20 yasindan Once) basmiza gelmis olabilecek bazi olaylar”
hakkinda oldugu belirtilmektedir. Onceki bigimi 53 maddeden olusmakta olan, ancak
sonradan 6zgiin yazar tarafindan kisaltilan bu &lcek Ingilizce 6zglin bigiminden
Tiirkge’ye Prof. Dr. Vedat Sar tarafindan uyarlanmis olup gecerlilik ve giivenilirlik
calismast 2012 yilinda yapilmistir. Her bir maddesi 1-5 arasi puanlama seklinde
doldurulan 6l¢egin hesaplanmasinda olumlu ifadeleri igeren maddelerin puanlari ters
cevrilir. Olumlu ifadeler iceren maddelerin {i¢ tanesi travmanin inkarini Olgmekte
olup toplam puana etkisi olmayan minimizasyon maddeleridir. U¢ maddenin her
birine sadece 5 puan verildiginde 1 puan sayilmasiyla elde edilen minimizasyon

puani 0-3 arasindaki bir degerdir (284,285).

Toronto Aleksitimi Ol¢egi (TAO)

Bagby ve arkadaglar1 tarafindan 1994 yilinda gelistirilen Glgegin Tiirkge
uyarlamasi ile gecerlik giivenilirlik caligmasi1 Giileg ve arkadaglari tarafindan 2009
yilinda yapilmistir. 1-5 aras1 puan verilebilen 20 maddeden olugmus likert tipi bir
ozdegerlendirme dlgegidir (286,287). Olgegin duygularini tanmima zorlugu (TAO-A),
duygularm ifade etme zorlugu (TAO-B), disa-vuruk diisiince (TAO-C) alt Glgekleri
bulunmaktadir. Tirk¢e uyarlamasi i¢in Olgek toplam puani 59’un (zerinde olan

bireylerin aleksitimik olarak kabul edilmesi 6nerilmektedir (288).

Montgomery-Asperg Depresyon Olcegi (MADRS)

1979°da Stuart A. Montgomery ve Marie Asberg tarafindan gelistirilmis olan
olcek, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D)’ne gore daha az madde
icermesine ragmen (10 adet) HAM-D ile benzer giivenirlikte oldugu gosterilmistir.
HAM-D’ye gore depresyonun bedensel belirtilerinin daha az vurgulandigi bu
6lgegin, hastalarin ayn1 zamanda bedensel hastaliklariin da oldugu kosullarda ya da

caligma sirasinda verilen tedavi nedeni ile belirgin somatik yan etkiler yasamalari
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beklendigi durumlarda kullanilmasi 6nerilmektedir (289). Uygulanirken goriismeci
10 maddenin her birinden alinan 0-6 arasindaki puami belirler. Olcegin Tiirkce
uyarlamasimin gegerlik, giivenilirlik ¢alismas1 Ozer ve ark tarafindan 2011 yilinda
yapilmustir (290). Tiirk¢e formunun duyarlilik ve 6zgiilliik ¢alismasinda hafif, orta ve
belirgin siddetteki depresyon i¢in kesme noktalart sirasi ile 9 ve iizeri, 29 ve Uzeri, 36

ve Uzeri bulunmustur (291).

Belirti Tarama Listesi (Symptom Checklist) (SCL 90-R)

Oz degerlendirme tiirii bir tarama araci olup son haline Derogatis tarafindan
1977 yilinda getirilmistir. Tiirk¢e uyarlamasinin gegerlilik ve giivenirlik caligmasi
Dag (1991) tarafindan yapilmustir. Olgek psikiyatrik belirtileri iceren 90 maddesiyle
9 ayr1 boyutta degerlendirme yapmak iizere yapilandirilmistir. Somatizasyon boyutu,
obsesif kompulsif boyutu, kisiler arasi duyarlilik boyutu, depresyon boyutu, kaygi
boyutu, diismanlik boyutu, fobik kaygi boyutu, paranoid diisiince boyutu ve
psikotizm boyutu ile bu alanlara girmeyen maddelerden olusan ek oOlgek yer
almaktadir. Birey listeyi tarayarak her madde icin “hi¢” ile “ileri derecede”
secenekleri arasindan se¢im yapmaya yonlendirilmektedir.

Her madde tizerinde 0 ile 4 arasinda puan verilerek 6lgiim yapilmaktadir. Genel
belirti diizeylerini farkli yaklasimlarla gosteren gostergeler; Genel belirti diizeyi
(Global symptom index: GSI) bos birakilanlar hari¢ tiim maddelere yapilan
derecelemelerin ortalamasi olup 0.00 ile 4.00 degerleri arasinda degisebilmektedir.
Pozitif belirti toplam1 (Positive symptom total: PST) en az 1 puan verilen madde
sayist olup 0 ile 90 degerleri arasinda degisebilen ve kisinin kendisinde ne kadar
cesitli belirti algiladigint anlatan gostergedir. Pozitif belirti diizeyi (Positive symptom
distress index: PSDI) biitiin maddelerin puanlari toplaminin pozitif belirti toplamina
boliinmesiyle elde edilen, kisinin kendisinde algiladigi belirtilerin agirhikli bir

ortalamasini olusturan 0.00 ile 4.00 arasinda bir degerdir (292).

Gozlerden Zihin Okuma Testi (Gozler Testi)
Baron-Cohen ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen test zihin kuramiin énemli
bir yonu olan zihin okuma becerilerini degerlendirmektedir. Katilimeilardan,

gosterilen fotograflarda yalnizca géz bolgesi goriinen kisinin zihinsel durumunu en
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iyi anlatan secenegi belirlemesi istenmektedir. 1997 yilinda ilk hali yayinlanan test
2001 yilinda yeniden goézden gecirildiginde celdirici sayist artirilmis ve “mutlu,
lizgiin, kizgin, korkmus ve igrenmis” gibi evrensel, kisiye bir inang atfetmeye gerek
olmaksizin taninabilen, normal gelisimin ¢ok erken dénemindeki ¢ocuklar tarafindan
anlasilabilecek birincil duygular testten ¢ikarilarak yalnizca karmasik duygusal

durumlar ile sinirlandirilmistir (293).

Karmasik duygular ile birlikte diislince siireglerini de degerlendirmeye alan test
zihin kurami1 performansini 6lgmeyi amaglamaktadir. Yiizden duygu tanima, zihinsel
durumun ¢oziimlenmesi ya da zihin kurami yetilerinin o6lgiilmesi icin birgok
calismada kullanilmis olan testin orijinal versiyonu 36 maddeden olusmaktadir.
Yildinnm ve arkadaglari tarafindan Tiirkce gegerlik ve giivenilirlik caligsmasi
yapilirken dort maddenin i¢ tutarliligi diisik bulundugu i¢in bu formda test
maddesinin ardindan 32 adet madde yer almaktadir. Test uygulanirken katilimcilara
sorularda gegen ifadelere yakin anlamdaki kelimelerin bulundugu bir sozlik de
verilir. Testten ylksek puan alinmasi sosyal bilis ve zihin kurami yetilerinin iyi

oldugu anlamina gelmektedir (272).

Molekuler Genetik Analiz

Hasta ve kontrol gruplarini olusturan tiim bireylerden EDTA’ I tiiplere
yaklagik 2 ml periferik kan 6rnegi alinmistir. Kanlar alindiktan hemen sonra 6rnekler
laboratuvar analizleri yapilma asamasina gelene dek -80 C° de muhafaza edilmistir.
Hedef sayiya ulasildiktan sonra tiim &rnekler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi

T1bbi Genetik Anabilim Dali'na ulastirilmistir.
Periferik kan érneklerinden DNA izolasyonu

Periferik kandan DNA izolasyonu ticari kit (QIAGEN) kullanilarak treticinin
onerileri dogrultusunda yapilmistir. DNA izolasyonu yapilmasi asamasinda asagida

siralanan protokol izlenmistir:

1. 20 pl proteaz, 200 pl periferik kan 6rnegi ve 200 pl Lysis buffer(AL
Buffer) ependorf tiipe alinip vorteks yapilmistir.

2. Inkiibasyon asamas1 igin 56 derecede 10 dk siire ile bekletilmistir.
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3. Tiipe 200 pl etanol eklenip vorteks yapildiktan sonra karisim spin
kolona aktarilmistir.

4, 8000 rpm hizinda 1 dk boyunca santrifiij yapildiktan sonra spin kolon
yeni bir ependorf tiipe aktarilmistir.

5. Aktarilan kolona 500 pl Wash buffer 1(AW1 Buffer) eklendikten
sonra 8000 rpm hizinda 1 dk boyunca santrifiij yapilmistir.

6. Yeni ependorf tiipe aktarilan kolona 500 pul Wash Buffer 2 (AW2
Buffer) eklenip 14000 rpm hizinda 3 dk santrifiij yapilmistir.

7. Tekrar ependorf tiipii degistirilen kolon 14000 rpm hizinda 1 dk
santrifiij edilmistir.

8. Kolona son olarak 200 pl Elution buffer (AE Buffer) eklenip 8000
rpm hizinda 1 dk santrifiij edildikten sonra filtresiatilip tiipte kalan kisim -20

derecede muhafaza edilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen DNA 6rneklerinin kalitesi ve miktari

spektrofotometrik olarak belirlenmistir.
NR3C1 DNA Metilasyon Duzeylerinin Belirlenmesi

Elde edilen DNA Orneklerinden NR3C1 genlerinin metilasyon durumlarinin
belirlenmesi igin oOncelikle ticari kit (QIAGEN) kullanilarak iireticinin Onerileri
dogrultusunda DNA 6rneklerine bisiilfit uygulamasi yapilmistir. Bisiilfit uygulamasi
prensip olarak sulfonasyon, hidrolitik deaminasyon ve alkali destlfonasyon olmak
izere 3 temel basamag igermektedir. Bisiilfit doniistiirme asamasi asagida siralanan

protokol izlenerek yapilmistir:

1. DNA konsantrasyonu 1ng- 2ug arasinda olan DNA 6rneklerinden 20
pl, 1-500 ng arasinda olan DNA 6rneklerinden 40 pul DNA 6rnegi alinarak, 0,2 m1’lik
PCR tiiplerine aktarilmistir.

2. Her bir tipe 85 pl bisulfit mix ve 35 pl DNA protect buffer
eklenmistir.
3. Tipler bisiilfit doniisim icin thermal cycler cihazinda 5 saat

bekletilmistir. Bu asamada sirasiyla uygulanan basamaklar su sekildedir:
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Tablo 1: Thermal cycler cihazinda bisiilfit doniisiim basamaklari

Denatiirasyon 5dk 95 derece
Inkiibasyon 25 dk 60 derece
Denatiirasyon 5 dk 95 derece
Inkiibasyon 85 dk 60 derece
Denatiirasyon 5dk 95 derece
Inkiibasyon 175 dk 60 derece
4. Purifikasyon icin ornekler 1,5 ml ependorf tiiplere alinipiizerlerine

560 pl Loading buffer (BL buffer) ve 5,6 ul tasiyict RNA eklenerek vorteks
yapilmustir.

5. Elde edilen karisim spin kolonlara aktarilarak maksimum hizda 1 dk
santrifiij edilip, tiiplere gegen s1vi dokiilmiistiir.

6. Kolonlara 500 pl Wash buffer (BW buffer) eklenip maksimum hizda 1
dk santrifiij edilerek alt kisma gecen s1vi dokiilmiistiir.

7. Kolonlara 500 pl Desulfonation buffer (BD buffer) eklenip 15 dk oda
1s1sinda inkiibasyon islemi icin bekletilmistir.

8. Bekleme asamasindan sonra kolonlar maksimum hizda 1 dk santrifii

edilerek alt kisma gecen s1vi dokiilmiistiir.

9. Kolonlara tekrar 500 pl BW buffer eklenip maksimum hizda 1 dk
santrifiij edilerek alt kisma gecen sivi dokiildiikten sonra bu basamak tekrar
edilmistir.

10. Kolonlar yeni ependorf tuplere alinarak maksimum hizda 1 dk

santrifiij edilmistir.

11. Kolonlar yeni 1,5 ml ependorf tiiplere alinarak agzi1 agik olarak 56
derecede 5 dk boyunca inkiibasyon i¢in bekletilip tiipler atilmistir.

12. Yeni 1,5 ml ependorf tiiplere alinan kolonlarin tizerlerine 20 pl
Elution buffer (EB buffer) eklenip 12000 rpm hizinda 1 dk santrifiij edilmis, elde

edilen 6rnekler -20 derecede muhafaza edilmistir.
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Bistilfit donlisimii sonrasi DNA ornekleri her bir gene Ozgli primerler
kullanilarak metilasyon spesifik PCR ile ilgili genlerin promoter bolgelerindeki CpG
adaciklarinin amplifikasyonu saglanmistir. Genin iizerinde ii¢ bolge secilmis olup
bunlarin kromozom iizerindeki konumlar1 su sekildedir: 1.bolge 5 adet CpG adasi
icermekte olup 5.kromozomda 142784346-142484533 baz araliginda yer almaktadir.
2.bolge 3 adet CpG adasi igermekte olup 5.kromozomda 142784031-142784279 baz
araliginda yer almaktadir. 3. Bolge 3 adet CpG adasi1 i¢ermekte olup 5.kromozomda

142784405-142784494 baz araliginda yer almaktadir

Bu asamada uygulanan basamaklar asagida siralanan protokol izlenerek

yapilmistir:

1. Her bir ornek igin 12,5 pl PyroMark PCR Master Mix, 2,5 pl
CoralLoad Concentrate, 2,5 pul RNase-free water ve 2,5 pl 6zgiin PCR primer olacak
sekilde toplam oOrnek sayist ile carpilip, gereken miktarlar 2 ml ependorf tiipe
eklenmistir.

2. Elde edilen karisima vorteks uygulandiktan sonra 6rnek basma 20 pl
olacak sekilde PCR platelerine karisimdan dagitilmistir. Uzerlerine 5 pl bisiilfit
dontigiimii yapilan DNA 6rneklerinden eklenmistir.

3. Vorteks ve spin yapilan karisim amplifikasyon icinthermal cycler

cthazinda asagidaki basamaklara uygun sekilde bekletilmistir:

Tablo 2: Thermal cycler cihazinda amplifikasyon basamaklari

PCR aktivasyon 15 dk 95 derece

Denattrasyon 30 sn 94 derece

Annealing 30 sn 56 derece 45 DOngu
Extension 30 sn 72 derece

Final extension 10 dk 72 derece

4. Amplifikasyon islemi sonrasinda elde edilen PCR firiinleri -20

derecede muhafaza edilmistir.
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PCR drunleri QIAGEN ticari kit (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya)
kullanilarak PCR sonrasinda kalan nukleotid, enzim, reaksiyon tamponu
artiklarindan temizlenmistir. Purifiye edilen PCR iiriinleri Tibbi Genetik AD
laboratuvarinda kurulu mevcut PyroMark Q24 pyrodizileme sistemi ve uygun sarf
malzemeleri kullanilarak CpG adaciklarinin metilasyon durumlari analiz edilmistir.

Bu asamada uygulanan basamaklar agagidaki protokol izlenerek yapilmistir:

1. Her bir 6rnek icin 28 pl distile su, 40 pl binding buffer ve 2 pl
streptavidin sepharose olacak sekilde toplam o6rnek sayist ile carpilarak gereken

miktar hesaplanip 2 ml ependorf tiipe eklenmistir.

2. Elde edilen karisimdan oOrnek basina 70 pl olacak sekilde PCR
platelerine dagitilip iizerlerine 10 pul PCR iirlinlerinden eklenerek 15 dk vorteks
yapilmustir.

3. flgili gene ozgii sekans primerine 1175 ul annealing buffer

eklendikten sonra 6rnek basina 2,5 pl gene 6zgii sekans primeri ve 22,5 ul annealing
buffer olacak sekilde PyroMark Q24 plate igerisine karisimdan eklenmistir.

4. Plateler PyroMark Q24 Workstation cihazina yerlestirilip karigim
vakumlandiktan sonra problar sirasiyla 5 sn %70’ lik etil alkolde, 5 sn denatiirasyon
soliisyonunda ve 10 sn washing buffer i¢inde bekletilip tam ¢ekisi saglandiktan sonra
cihaz kapatilarak problar PyroMark Q24 plate {izerine yerlestirilerek Orneklerin

sekans primerinin i¢ine aktarimi saglanmastir.

S. PyroMark Q24 plateleri 80 derecede 2 dk, daha sonra oda sicakliginda
10 dk bekletilmistir.
6. Gen i¢in belirlenmis olan CpG adaciklarinin niikleotid dizilimlerinin

kaydedilmis oldugu program PyroMark Q24 pyrodizileme cihazina yiiklendikten
sonra bilgisayar ¢iktisina gore gerekli miktarda enzim, substrat ve bazlar cihazin
haznesinde ilgili kuyucuklara eklenmistir.

7. Son olarak PyroMark Q24 plateleri cihaza yerlestirilip CpG
adaciklarinin metilasyon durumlari analiz edilip, veriler kaydedilmistir.

8. Metile kontrol DNA, unmetile kontrol DNA ve bisiilfit doniisiimiini
yaptigimiz kontrol DNA’larin da promoter bolgelerindeki CpG adaciklariin
metilasyon analizleri yapilmig olup periferik kan 6rneklerinin metilasyon analizleri

ile birlikte degerlendirilmistir.
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VERILERIN ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMESI

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 22.0” paket programinda yapilmistir. Kesikli verilerin gruplar arasi
karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi (X?) kullanilmustir. Surekli degiskenlerin
dagiliminin normal olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir.
Iki grup arasi karsilastirmalarda siirekli degiskenlerin normal dagilim gostermesi
duruminda Student t testi, normal dagilim gostermediginde ise Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Ug¢ grup arasindaki karsilastirmalarda siirekli degiskenlerin normal
dagilim gostermesi durumunda tek yonlii varyans analizi (ANOVA), normal dagilim
gostermediginde ise Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin
birbiriyle iliskisinin incelenmesinde Spearman korelasyon testi uygulanmustir.

Analizlerde %95 giiven araliginda anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir.

50



BULGULAR

SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Calismamiza 18—65 yas araliginda bedensel belirti bozuklugu (BBB) olan
48, major depresyon bozuklugu (MDB) olan 50 ve saglikli kontrol grubu igin
50 birey dahil edilmistir. U¢ ¢alisma grubunun her birinde katilimcilarm biiyiik
cogunlugu evli ve kadin bireylerden olusmaktadir. Gruplar arasinda yas,
cinsiyet, medeni durum, gelir diizeyi ve egitim siiresi agisindan anlamli farklilik

saptanmamugstir (Tablo 3—4).

Tablo 3: Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri-1

BBB MDB Kontrol
Degiskenler (N:48) (N:50) (NZSO) p
ortalama £ SS
Yas 39,83 £ 11,93| 35,84 + 9,54 36,78 + 8,57 0,109!
Egitim yih 9,00£3,82 |9,78+4,08 |7,96 = 3,92 0,055!
n (%)
Kadm 36 (%75) | 37 (%74) | 37 (%74)
Cinsiyet 0,9922
Erkek 12 (%25) | 13 (%26) | 13 (%26)
Evli 34 (%70,8) | 32 (%64) | 37 (%74)
Medeni Bekar 10 (%20,8) | 12 (%24) | 10 (%20)
0,4522
durum Dul 2 (%4.2) 0 1 (%2)
Bosanmis 2 (%4,2) 6 (%12) 2 (%4)
Diisiik 6 (%12,5) | 13(%26) | 8 (%16)
Gelir dlizeyi | opa 34 (%70,8) | 29 (%58) | 32 (%64) 0,4712
Yiiksek 8 (%16,7) | 8(%16) | 10 (%20)

L Kruskal Wallis test, 2Ki-kare test, SS: Standart sapma
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Tablo 4: Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri-2

BBB MDB | Kontrol
Degiskenler (N=48) | (N=50) | (N=50) | P pl p2 | p3
n (%)
Yasadign| Kentsel 37 46 48
aradiet (%77.1) | (%92) (%9) | 0,009 | 0,040 | 0,006 | 0,429
yer 11 4 2
Kirsal
(%22,9) (%8) (%4)
Cekirdek 36 1 46
aile (%75) (%82) (%92)
Yasam
Genis ail 9 0 0 <0,001| 0,002 | 0,006 | 0,076
kosullar1| Genis aile *18.8)
3 9 4
Yalniz
(%6,3) (%18) (%8)
Caligan /
= 30 38 47
Cahgma o (%625) | (%76) (%92)
Emekli 0,001 | 0,147 | <0,001| 0,015
durumu
Cal 18 12 3
" (%375) | (%24) (%6)

Ki-kare testi kullamilnigtir. p: BBB-MDB-Kontrol p1:BBB-MDB p2:BBB-Kontrol
p3: MDB-Kontrol

KLIiNIK OZELLIKLER iLE iLGiLi VERILER

Calismaya katilan hastalarin kendi ifade ettikleri hastalik baslangi¢ yasi, daha
once psikiyatrik tedavi kullanmis olma 6ykiisii, halen devam eden psikiyatrik tedavi
Oykdisii ve ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii gibi klinik 6zellikleri ile ilgili veriler

Tablo 5’ te 6zetlenmistir.

Calismaya katilan hastalarin bir kism1 bagvuru sirasinda psikofarmakolojik
tedavi almaktaydi. BBB hastalarinda en ¢ok kullanilan ila¢ grubunun serotonerjik
noradrenerjik geri alim inhibitorleri (SNRI) (%33,3), bunu takiben selektif
serotonerjik geri alim inhibitorleri (SSRI) grubu ilaglar (%16,7) oldugu
belirlenmistir. MDB hastalarinda ise en ¢ok kullanilan ilag grubu SSRI (%38,0) ve
bunu takiben SNRI grubu ilaglar (%12,0) takip oldugu tespit edilmistir.
Katilimeilarin bazi saglik gostergeleri ile ilgili verilerine bakildiginda sigara
kullantminin MDB grubunda diger gruplara gore anlamli olarak fazla oldugu

saptanmigstir (Tablo 6).
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Tablo 5: Gruplarin Klinik Ozellikleri

Degiskenler BBB (N=48) MDB (N=50) 0
(Ortalama £ SS)
Baslangic yasi 34,20+ 12,35 32,88 +9,10 0,548
n (%)
Geemis Yok 22 (%45,8) 21 (%42,0) oo
tedavi Var 26 (%54.2) 29 (%58)
Meveut Yok 18 (%37,5) 25 (%50) o
tedavi Var 30 (%62,5) 25 (%50)
Allede | vy 30 (%62.,5) 29 (%58)
psikiyatrik
0,649
hastahk
sykiisi Var 18 (%37,5) 21 (%42)
I1Student t test,?Ki-kare test, SS: Standart sapma
Tablo 6: Gruplarin bazi saglik gostergeleri
BBB MDB Kontrol
Degiskenler (N=48) (N=50) (N=50) p pl p2 p3
n (%)
Sigara Var |11 (%22,9) | 22 (%44) | 11 (%22)
e 0,025 | 0,027 | 0,913 | 0,019
Yok |37 (%77,1) | 28(%56) | 39 (%78)
var | 4 (%83) 3 (%6) 4 (%8)
Alkol
kullanm 0,892 | 0,654 | 0,952 0,695
Yok | 44 (%91,7) | 47 (%94) | 46 (%92)
o Var |11(%229) | 4 (%8) 1 (%2)
Ek tibb
hostalih 0,003 | 0,040 | 0,002 | 0,169
YOk | 37 (%77,1) | 46 (%92) | 49 (%98)

Ki-kare testi kullamilnigtir. p: BBB—MDB—Kontrol, p1l: BBB—MDB p2: BBB—Kontrol

p3: MDB—Kontrol
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KLINIK OLCEKLER VE TEST VERILERI

Katilimcilara uygulanan klinik 6lgekler MADRS (Montgomery-Asperg
Depresyon Olgegi), Cocukluk Cag1 Travmalar1 Olgegi (CCTO), Toronto Aleksitimi
Olgegi (TAO) ve alt dlgekleri TAO-A (duygularini tanima zorlugu), TAO-B
(duygularini ifade etme zorlugu), TAO-C (disa vuruk diisiince), Belirti Tarama
Listesinin (SCL 90-R) somatizasyon alt 6l¢egi ve genel belirti indeksi (GSI) ve
gozlerden zihin okuma testinin (goézler testi) ortalama puanlar1 karsilastirilmistir.

Sonuglar Tablo 7 ve 8’de 6zetlenmistir.

Aleksitimi 6l¢egi icin kesme puani olan 59 alindiginda BBB grubunda 25 kisi
(n=48), MDB grubunda 8 kisi (n=50) aleksitimik olarak degerlendirilirken, kontrol
grubundaki katilimcilarin hig biri aleksitimik bulunmamistir. BBB grubundaki
aleksitimik olan bireylerde olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek emosyonel
istismar (p=0,034, Mann Whitney U), toplam travma skoru (p=0,045, Mann Whitney
U) ve daha diisiik gozler testi performanst (p=0,021, Student t) oldugu gézlenmistir.
Gozler testinin egitim yili ile iligkisine bakildiginda BBB grubunda (p=0,013) ve
MDB grubunda (p<0,001) anlaml1 pozitif korelasyon saptanirken, kontrol grubunda

anlamli korelasyon bulunmamistir (Spearman korelasyon testi).

Tablo 7: Gruplar aras1 6lgek puanlarinin karsilastirilmasi

BBB MDB Kontrol
OLCEKLER (N=48) (N=50) (N=50) p pl p2 p3
(Ortalama * SS)

MADRS 19,39+6,91 | 27,14 +5,09 544+223 | <0,001! | <0,0012 | <0,001%2 | <0,0012

TAO-A | 2091+626 | 1510+6,28 | 11,54+342 | <0,001° | <0,001* | <0,001* | 0,003*
& | TAO-B | 1528+451 | 1306+445 | 1012+299 | <0,001° | 0,017% | <0,001* | 0,001
:.95 TAO-C | 2282+455 | 1942+584 | 2012+4,72 | 0,001* | 0,001 | 0,0022 | 0,779?
Toplam | 59,24+11,65 | 47,68+12,34 | 4158+2,59 | <0,001! | <0,0012 | <0,001% | 0,004?
& GSl 1,61+0,66 1,38+0,61 045+027 [<0,001® | 0,062* |<0,001* | <0,001*
g SOMA 2,12+0,77 1,11+0,79 049+0,39 |<0,001% | <0,001* | <0,001* | <0,001*

LANOVA,?Student t test, *Kruskal Wallis test, “Mann Whitney U test, SS: Standart sapma
p:BBB—MDB—Kontrol, p1:BBB—MDB, p2:BBB—Kontrol, p3: MDB—Kontrol,
GSI: Genel semptom indeksi, SOMA: Somatizasyon,
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Tablo 8: Gruplar aras1 Cocukluk Cag1 Travmalar1 Olgegi ve Gozler Testi puanlarinin

karsilastirilmasi
BBB MDB Kontrol
(N=48) (N=50) (N=50) p! p1? p22 p3?
(Ortalama % SS)
Emosyonel

o 10,12+5,18 | 7,88+3,40 | 598+134 | <0,001 | 0,053 |<0,001 | 0,001
) istismar
=
3
O Emosyonel
=~ ) 1514595 |11,76+507 | 9,58+420 | <0,001 | 0,005 | <0,001 | 0,032
< ihmal
3
E Fiziksel istismar 768+449 | 586+181 | 6,14+274 0,120 | 0,076 | 0,081 | 0,960
H
»g Fiziksel ihmal 879+275 | 7,06+232 | 682+187 | <0,001 | 0,001 | <0,001 | 0,727
O
é Cinsel istismar 6,06 + 2,82 528+094 | 528+119 0,046 | 0,089 | 0,024 | 0,534
i
=}
3 Minimizasyon 0,41+0,76 | 042+0,73 | 0,64£0,96 0,417 | 0,837 | 0,230 | 0,302
O

37,718
Toplam 47,16 + 16.14 s 33,74+ 7,86 <0,001 | 0,004 | <0,001 | 0,044
GOZLER TESTI 1912+481 |21,26+439 | 2256+345 | <0,001 | 0,030 | <0,001 | 0,130

!Kruskal Wallis test, 2Mann Whitney U test, p:BBB—MDB—Kontrol, p1: BBB—MDB, p2: BBB—

Kontrol, p3: MDB—Kontrol, SS: Standart sapma

GLUKOKORTIKOID RESEPTOR GENI METIiLASYON DUZEYLERI

Katilimecilarin NR3C1 metilasyon diizeyleri gen tizerinde bulunan U¢ ayr1

bolgede degerlendirilmistir. Segilen gen bolgelerinde sirasiyla 5, 3 ve 3 adet CpG

adas1 yer almakta olup degerlendirilen tiim adalarin ortalama metilasyon yiizdesi ve

her bir adanin metilasyon yiizdeleri gruplar arasinda karsilastirilmistir.

Degerlendirilen 11 adanin metilasyon yiizdeleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bu sonuglara gére 11 CpG adas1 i¢in en

yiiksek metilasyon ortalamas1 major depresif bozukluk grubunda bulunurken

bedensel belirti bozuklugu grubu en diisiik metilasyon ortalamasina sahiptir.

Metilasyon yiizdelerinin gruplar arasi karsilagtirmas: Tablo 9 ve Sekil 1’ de

Ozetlenmistir.
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Tablo 9: Gruplar arast NR3C1 metilasyon yiizdelerinin ortalamasinin
karsilastirilmasi

BBB MDB
NR3C1 (n=48)
BOLGESI

Kontrol

(n:50) (n:50) pl p12 p22 p32

Ortalama (%) = SS

Ortalama 1,44+0,20 | 3,02+ 0,68 2,56+0,60 <0,001 | <0,001 |<0,001 <0,001

1.CpG adass | 106032 | 298£177 | 1,88:056 | <0,001 | <0,001 [<0,001 | <0,001

2.CpG adasi | L10£031 | 2,98+1,46 | 182:0,82 | <0,001 | <0,001 [<0,001 | <0,001

3.CpG adass | 1142036 | 334x165 | 1094x062 | <0,001 | <0001 [<0,001 | <0,001

4.CpG adas: | L14%046 | 1,02£124 | 0,96:028 | <0001 | <0,001 | 0,018 | <0,001

5.0pG adasi | 272£053 | 558:220 | 426tL14 | <0,001 | <0,001 [<0,001 | <0,001

6.CpG adas | 0.98:0.38 | 150£103 | 216299 | <0001 | 0001 [<0,001 | 0502

7.CpG adas: | 098052 | 1,16x118 | 206:172 | 0,001 | 0561 |<0001 | 0008

8.CpG adas: | 258+058 | 7,08£360 | 582:135 | <0001 | <0,001 [ <0001 | 0022

0.CpG adasi | L14£046 | 1,62:085 | 156<1,35 | 0001 | 0001 | 0001 | 0,920

10.CpG adass | 110£047 | 1741085 | 132:0,65 | <0001 | <0001 | 0,074 | 0011

11.CpG adas: | 1852041 | 398+168 | 370068 | <0001 | <0,001 [<0,001 | 0,132

!Kruskal Wallis test, 2Mann Whitney U test, p:BBB—MDB—Kontrol, p1: BBB—MDB, p2: BBB—
Kontrol, p3: MDB—Kontrol , SS: Standart sapma

5,00 148
_ *131
4,007
— 26 1
300 g
o
g
|
2,007 g
s AL
S % %
85
1,005 I}
Wﬂ BP:B MDE KDI\—I['RDL

Sekil 1: Gruplar aras1 ortalama metilasyon yiizdelerinin karsilastiriimasi
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KORELASYON ANALIZLERI

Kontrol grubunda yas ile gozler testi puan1 arasinda negatif korelasyon
saptanirken (r = -0, 309, p = 0,029, Spearman), hasta gruplarinda yas ile gozler testi
arasinda iligki saptanmamustir (p>0,05). BBB ve MDB grubunda egitim yil1 ile test
puani arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (BBB i¢in r = 0,357, p = 0,013; MDB
icinr = 0,490, p <0,001, Spearman). Kontrol grubunda egitim y1l1 ve gozler testi

puani arasinda iliski bulunmamstir (p>0,05).

MADRS ve SCL 90-R somatizasyon puani ile gozler testi arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmazken, MDB grubu ve kontrol grubundaki aleksitimi dizeyi ile

gdzler testi puan1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 10: Gozlerden zihin okuma testi ve 6l¢ek puanlarinin iliskisi

GOZLERDEN ZiHIN OKUMA TESTI
OLCEKLER BBB (n=48) MDB (n=50) Kontrol (n=50)
r p r p r p
MADRS -0,101 0,496 -0,146 0,312 0,021 0,885
SOMA -0,159 0,282 0,065 0,656 -0,222 0,121
TAO -0,281 0,053 -0,281 0,048 -0,368 0,009

Spearman korelasyon analizi kullanmilmistir. MADRS: Montgomery-Asperg Depresyon Olgegi,
TAO: Toronto aleksitimi olgegi toplam puani, SOMA: Scl 90-R somatizasyon alt 6l¢egi

BBB grubunda fiziksel istismar, fiziksel ihmal ve toplam travma puani ile
gozler testi puani arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. SCL-90 R genel semptom
indeksi puanlar ile gocukluk ¢agi travmalari dlgegi toplam puanlari arasindaki
iliskiye bakildiginda BBB ve saglikli kontrol grubunda pozitif korelasyon
saptanmistir. Aleksitimi diizeyi ile travma 6l¢egi sonuglari arasindaki iliskiye
bakildiginda emosyonel istismar ve dlgek toplam puani ile aleksitimi diizeyi arasinda
Uc grupta da istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Gozlerden zihin okuma
testi ile cocukluk ¢ag1 travma 6lgegi arasindaki korelasyonlar ile ilgili veriler Tablo

11’ de 6zetlenmistir.
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Gruplarin metilasyon diizeyleri ile 6l¢cek puanlari arasindaki iliskilere
bakildiginda; fiziksel istismar ile metilasyon diizeyleri arasinda baz1 CpG adalarinda
BBB ve kontrol grubu i¢in negatif, MDB grubu i¢in pozitif korelasyon saptanmistir.
Emosyonel ihmal ile metilasyon diizeyleri arasinda BBB grubu igin bir CpG
adasinda negatif korelasyon saptanirken, saglikli kontrol grubunda bir adada negatif,
bir adada ise pozitif korelasyon saptanmistir. MADRS puani ile metilasyon diizeyleri
arasinda BBB grubunda pozitif korelasyon saptanirken, MDB ve saglikli kontrol
gruplarinda negatif korelasyon saptanmistir. Veriler Tablo 12, 13 ve 14’ te

Ozetlenmistir.

Gruplar i¢inde ilag kullanim1 devam ettigi bilinen katilimcilar ¢ikarildiginda;
BBB (n=18), MDB (n=25) ve kontrol (n=50) arasinda metilasyon diizeyleri
acisindan anlamli farkliliklar korunmustur. Tek istisna olarak 8.CpG adasinda MDB
grubu ile kontrol grubu arasindaki anlamli farklilik kaybolmustur (p=0,366). Sigara
kullanimi olan katilimeilar ¢ikarildiginda ise; BBB (n=37), MDB (n=28) ve kontrol
(n=39) arasinda metilasyon diizeyleri agisindan anlamli farkliliklar korunmustur.
6.CpG adasi ve 9.CpG adasinda BBB ile MDB arasindaki (p=0,06, p=0,058); 7.CpG
adasinda MDB ile kontrol arasindaki (p=0,252) anlamli farkliliklar kaybolmustur.
MDB grubunda ge¢miste tedavi dykiisii olan ve olmayanlar arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir.
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Tablo 11: Cocukluk Cag1 Travmalar1 Olcegi puanlarinin gdzlerden zihin okuma testi ve dlgekler ile iliskisi

GRUPLAR BBB (N=48) MDB (N=50) KONTROL (N=50)

CCTO GOZLER | TAO GSI SOMA | GOZLER TAO GSI SOMA | GOZLER | TAO GSI SOMA

r -0,184 0,355 | 0,428 0,466 0,045 0,436 0,254 0,157 0,063 0,422 0,187 -0,074
Emosyonel istismar
p 0,210 0,013 | 0,002 0,001 0,757 0,002 0,075 0,277 0,663 0,002 0,194 0,610
r -0,238 0,271 | 0,350 0,308 -0,222 0,511 0,035 0,051 -0,229 0,321 0,315 -0,66
Emosyonel ihmal
p 0,103 0,063 | 0,015 0,033 0,122 <0,001 0,808 0,723 0,109 0,023 0,026 0,650
r -0,407 0,276 | 0,096 0,133 -0,027 0,135 0,141 0,048 -0,170 0,197 0,396 0,184
Fiziksel istismar
p 0,004 0,058 | 0,517 0,366 0,855 0,349 0,328 0,740 0,239 0,171 0,004 0,202
r -0,368 0,212 | -0,041 | 0,037 -0,266 0,334 0,010 -0,064 -0,043 0,338 0,299 0,097
Fiziksel ihmal
p 0,010 0,148 | 0,782 0,805 0,062 0,018 0,943 0,661 0,767 0,016 0,035 0,501
r -0,197 0,299 | 0,322 0,249 0,247 0,173 0,009 -0,045 -0,050 0,283 0,204 0,088
Cinsel istismar
p 0,181 0,039 | 0,026 0,088 0,083 0,230 0,950 0,756 0,728 0,046 0,154 0,542
r -0,303 0,364 | 0,325 0,360 -0,159 0,547 0,115 0,078 -0,224 0,374 0,441 0,081
Toplam

p 0,037 0,011 | 0,024 0,012 0,269 <0,001 0,426 0,591 0,118 0,008 0,001 0,576

Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. GCT O: Cocukluk cagi travmalar: élcegi, Gozler: Gozlerden zihin okuma testi,
TAO: Toronto aleksitimi élgegi toplam puani, GSI: Scl 90-R genel semptom indeksi, SOMA: Scl 90-R somatizasyon duzeyi
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Tablo 12: BBB grubunda metilasyon diizeyleri ile 6l¢ek puanlarinin iligkisi

NR3C1 GEN BOLGESI METILASYON DUZEYLERI

BBB (N=48)
Ort l.ada 2.ada 3.ada 4.ada 5.ada 6.ada | 7.ada 8.ada 9.ada | 10.ada 11.ada
o r 0,019 -0.088 0.092 -0.058 -0.101 0.144 0.048 0.168 -0.018 -0.076 -0.007 0.014
o) Emosyonel istismar
8 p 0,896 0.551 0.534 0.695 0.495 0.330 0.748 0.255 0.903 0.609 0.965 0.925
ot
© . r 0,046 0,113 0,086 -0,145 -0,335 0,178 0,049 0,051 0,138 -0,060 0,115 0,147
2 Emosyonel ihmal
2 p 0,758 0,444 0,560 0,325 0,020 0,225 0,743 0,730 0,351 0,684 0,436 0,318
=
> . L. r -0,016 -0,077 -0,013 -0,202 -0,295 0,074 0,034 0,093 -0,123 -0,010 0,085 0,114
§ Fiziksel istismar
= p 0,915 0,602 0,928 0,168 0,042 0,617 0,821 0,528 0,406 0,944 0,563 0,442
QD
o . . r 0,146 0,079 0,191 0,086 0,113 0,155 0,028 0,041 0,166 -0,016 0,072 0,136
v Fiziksel ihmal
= p 0,323 0,592 0,194 0,562 0,444 0,293 0,850 0,781 0,260 0,916 0,629 0,357
v
B8 ] o r 0,129 0,117 0,120 0,000 -0,050 -0,028 0,167 0,240 -0,076 -0,008 0,173 -0,139
S Cinsel istismar
o p 0,380 0,430 0,417 1,000 0,737 0,851 0,256 0,100 0,610 0,956 0,239 0,345
Topl r 0,060 0,074 0,168 -0,064 0,247 0,233 0,070 0,077 0,071 -0,061 0,078 0,122
oplam
P p 0,684 0,618 0,255 0,666 0,090 0,111 0,639 0,604 0,632 0,680 0,596 0,407
r 0,352 0,061 0,187 0,218 0,124 0,335 0,280 0,128 0,134 -0,017 0,225 0,104
MADRS
p 0,014 0,680 0,202 0,137 0,401 0,020 0,054 0,386 0,364 0,906 0,125 0,482
TAG-20 r 0,146 0,158 0,180 0,166 -0,126 0,170 0,070 0,119 -0,020 0,120 0,062 0,145
p 0,322 0,283 0,221 0,259 0,393 0,249 0,636 0,421 0,891 0,416 0,676 0,326
SOMA r 0,074 0,064 -0,035 0,130 0,010 0,525 0,092 -0,051 -0,038 -0,038 0,067 0,034
p 0,618 0,664 0,816 0,378 0,947 <0,001 0,535 0,729 0,797 0,798 0,650 0,819

Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. TAO-20: Toronto aleksitimi dlgegi toplam puani, SOMA: Somatizasyon diizeyi,

MADRS: Montgomery-Asperg Depresyon Olgegi, Ort: 11 CpG adasinin ortalama metilasyon diizeyi
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Tablo 13: MDB grubunda metilasyon diizeyleri ile 6l¢ek puanlarinin iligkisi

NR3C1 GEN BOLGESIi METILASYON DUZEYLERI

MDB (N=50)
Ort l.ada 2.ada 3.ada 4.ada 5.ada 6.ada 7.ada 8.ada 9.ada 10.ada | 1l.ada
o r -0,016 -0,032 0,125 0,134 -0,042 0,160 -0,041 -0,037 0,004 -0,065 0,046 0,038
—_ Emosyonel istismar
2 p 0,912 0,823 0,388 0,354 0,772 0,268 0,778 0,797 0,977 0,656 0,752 0,793
o
3 ] r 0,025 0,038 0,005 0,162 -0,133 0,133 0,028 0,036 0,091 -0,006 0,107 0,108
= Emosyonel ihmal
< p 0,865 0,793 0,973 0,262 0,359 0,357 0,848 0,804 0,531 0,966 0,461 0,454
=
E o o r -0,013 0,032 0,306 0,271 0,140 0,270 0,083 0,028 -0,255 0,099 -0,109 0,112
§ Fiziksel istismar
= p 0,929 0,824 0,031 0,057 0,331 0,058 0,566 0,845 0,074 0,494 0,452 0,438
Q
5 o ) r 0,072 0,101 0,103 0,187 0,125 0,303 0,135 0,178 0,052 -0,092 -0,016 -0,008
v Fiziksel ihmal
R p 0,620 0,486 0,478 0,193 0,389 0,033 0,351 0,217 0,722 0,526 0,913 0,956
>
B ] o r 0,177 0,198 0,071 0,197 -0,185 0,137 -0,036 0,046 0,008 0,154 -0,091 0,141
S Cinsel istismar
o p 0,219 0,168 0,625 0,171 0,198 0,344 0,801 0,753 0,956 0,286 0,528 0,327
r 0,015 0,034 0,050 0,138 -0,164 0,222 0,015 0,055 0,075 -0,026 0,066 0,033
Toplam
p 0,920 0,817 0,729 0,341 0,254 0,121 0,916 0,706 0,607 0,857 0,650 0,822
r -0,145 -0,352 -0,128 -0,068 -0,205 -0,209 0,074 0,023 0,110 -0,039 0,064 0,224
MADRS
p 0,314 0,012 0,374 0,637 0,153 0,146 0,609 0,875 0,447 0,788 0,661 0,118
. r 0,128 -0,267 0,115 -0,001 -0,241 -0,236 0,016 0,233 0,047 -0,019 -0,018 0,049
TAO-20
p 0,375 0,061 0,427 0,992 0,092 0,099 0,913 0,104 0,744 0,898 0,900 0,734
SOMA r -0,070 -0,242 0,019 -0,020 0,065 -0,208 0,045 -0,077 -0,057 0,122 -0,031 -0,027
p 0,628 0,091 0,893 0,889 0,653 0,147 0,756 0,596 0,694 0,400 0,830 0,850

Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. T4 0-20: Toronto aleksitimi 6lcegi toplam puani, SOMA: Somatizasyon diizeyi,
MADRS: Montgomery-Asperg Depresyon Olgegi, Ort: 11 CpG adasimin ortalama metilasyon diizeyi
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Tablo 14: Kontrol grubunda metilasyon diizeyleri ile 6lgek puanlarinin iligkisi

NR3C1 GEN BOLGESi METILASYON DUZEYLERI
KONTROL (N=50)
Ort l.ada 2.ada | 3.ada | 4.ada | 5.ada 6.ada 7.ada 8.ada 9.ada | 10.ada | 1l.ada
i r 0,042 -0,108 -0,102 0,125 -0,244 0,219 0,072 0,118 0,077 0,041 0,009 0,016
—_ Emosyonel istismar
2 p 0,772 0,455 0,481 0,389 0,087 0,127 0,620 0,413 0,594 0,780 0,950 0,913
o
3 ] r 0,165 -0,082 0,083 0,099 -0,108 0,023 -0,293 0,384 0,238 -0,050 0,039 0,059
z Emosyonel ihmal
5 p 0,253 0,569 0,567 0,493 0,455 0,874 0,039 0,006 0,095 0,732 0,790 0,683
<
§ o o r -0,197 -0,020 -0,301 -0,399 -0,410 0,361 0,127 -0,112 -0,061 0,241 -0,052 0,126
§ Fiziksel istismar
= p 0,171 0,888 0,034 0,004 0,003 0,010 0,378 0,439 0,671 0,092 0,719 0,383
QD
o o . r -0,076 0,115 0,122 0,039 -0,281 -0,098 0,064 0,074 0,020 -0,188 -0,095 0,149
v Fiziksel ihmal
= p 0,599 0,425 0,400 0,789 0,048 0,500 0,659 0,609 0,891 0,192 0,511 0,303
v
B8 ] o r -0,009 -0,070 0,000 -0,093 -0,233 -0,170 0,152 0,086 0,091 0,276 0,120 0,053
S Cinsel istismar
o3 p 0,951 0,631 0,997 0,523 0,103 0,239 0,291 0,552 0,528 0,052 0,407 0,713
r -0,016 -0,056 -0,063 -0,027 0,293 0,129 -0,196 0,200 0,088 -0,100 -0,066 0,083
Toplam
p 0,909 0,701 0,664 0,855 0,039 0,371 0,172 0,165 0,546 0,489 0,647 0,566
r -0,345 -0,062 -0,066 0,175 -0,236 -0,086 -0,056 0,514 -0,165 -0,142 -0,043 0,020
MADRS
p 0,014 0,670 0,651 0,225 0,100 0,551 0,699 <0,001 0,252 0,327 0,769 0,890
TAS r 0,234 0,130 0,124 -0,210 -0,010 0,137 0,102 0,198 0,125 0,114 0,082 -0,042
p 0,101 0,368 0,391 0,144 0,948 0,344 0,481 0,169 0,385 0,430 0,573 0,770
SOMA r -0,143 0,160 -0,014 0,079 -0,141 0,055 0,197 -0,294 -0,023 -0,095 -0,094 -0,088
p 0,323 0,268 0,924 0,588 0,328 0,707 0,170 0,038 0,875 0,514 0,518 0,544

Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. T4 0-20: Toronto aleksitimi 6lcegi toplam puani, SOMA: Somatizasyon diizeyi,
MADRS: Montgomery-Asperg Depresyon Olgegi, Ort: 11 CpG adasinin ortalama metilasyon diizeyi

62




TARTISMA

Calismamizda bedensel belirti bozuklugu ve major depresyon bozuklugunda
cocukluk c¢ag1 travma Oykiisii; bu travmalarin kisinin kendisi ile karsisindakinin
duygusal ve zihinsel siireglerini taniyabilme, ifade edebilme becerileri ve epigenetik
degisiklikler ile iliskisi; bu iliskilerin psikopatolojiye yansimasinin arastirilmasi

hedeflenmistir.

Bedensel belirti bozuklugu tanist alan 48 katilimcinin yas ortalamasinin 39,83
yil oldugu ve kadin cinsiyetin daha fazla oldugu belirlenmistir. Bedensellestirme ile
iliskili bozukluklar grubunda yapilan ¢alismalarda benzer yas 6zellikleri gosterilmis
olup (25,26,278), bu alandaki literatiiriin arastirildig1 bir derlemede bedensellestirme
bozukluklarinin yas ile iliskisinin geliskili sonuglar gosterdigi ifade edilmistir (63).
Bu durum hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ve tan1 konulmasi arasinda uzun bir
zaman geg¢iyor olmasindan ve hastaligin miiphem dogasindan kaynaklaniyor olabilir.
Bedensellestirme bozukluklarinin kadin cinsiyette daha yiiksek oranlarda goriildigii
literatiirde sik¢a yinelenen bulgulardan olup bu durum kadinlarin toplumsal
yasamdaki konumlanisi nedeniyle duygularini sézel olarak ifade etmede daha fazla

glicliik yasamalart ile iligkili olabilir (63,66,71).

Major depresyon bozuklugu grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 35,84 yil
bulunmustur. Calismamizla uyumlu olarak ABD’de yapilan Ulusal Esgtani
Calismasinda major depresyon bozuklugunun yasam boyu en sik 30-44 yas
araliginda goriildiigi belirlenmistir (144). BBB’de oldugu gibi major depresyon
bozuklugu da kadin cinsiyette daha sik goriilmektedir. Tirkiye hastalik yiikii
calismasinda MDB prevalans1 kadin ve erkekte sirasiyla %26,3 ve %16 olarak
belirlenmistir (145). Benzer olarak calismamizda da MDB grubunda kadin

katilimcilar erkeklerden daha fazladir.

Calismamizda BBB ve MDB gruplarinda egitim diizeyleri benzer olup
ortalama egitim siiresi 9 yil olarak bulunmustur. Calismalarda benzer sekilde, BBB
hastalarinin biiylik ¢ogunlugunun ortadgretim seviyesinde oldugu goézlenmistir
(25,26,278). Bedensellestirme bozukluklarinin diisiik egitim diizeyi ile de iliskili
oldugu bilinmektedir (63,66,70). Diisiikk sosyoekonomik diizey ve herhangi bir iste

calisgmiyor olmanin bedensellestirme ve depresyon ile iliskili oldugu literatlirde
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siklikla vurgulanmistir (66,294,295). Yakin donemde ii¢ Avrupa iilkesinde yapilan
genis kapsamli bir ¢aligmada, sosyoekonomik seviyedeki azalma ile depresyon
diizeyi arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir (296). Bizim ¢alismamizda gelir
diizeyi agisindan gruplar aras1 anlamli fark saptanmazken, hasta gruplarindaki bir isi
olmayan katilimci sayis1 saglikli kontrol grubundan yiksekti. Bu durum saglikli
kontrol grubunun biyiik oranda hastanemiz personelinden olusmasi ile ilgili

olabililir.

Calismamizda medeni durum agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamakla birlikte katilimcilarin = biiyilk ¢ogunlugu (%70, n=148) evli
bireylerden olusmaktadir. Evlenmemis olma (66) bosanmis veya dul olmanin
bedensellestirme i¢in risk faktorii oldugunu gosteren ¢alismalar olmakla birlikte (73),
tilkemizde yapilan ve evlilerde daha yiiksek goriildiigiinii belirten ¢alismalar da
mevcuttur (12,74). MDB agisindan ise evliligin koruyucu bir faktor oldugu
bilinmektedir (297,298). Katilimcilar arasinda bosanmis olma orani en yiiksek MDB

grubunda olup bu durum literatirle uyumludur (299).

Calismamizda bedensel belirti bozuklugu grubunda kirsalda ve genis aile
icinde yasiyor olma oranit diger gruplardan anlaml olarak yiiksekti. Benzer olarak,
tilkemizde yapilan arastirmalarda kirsal bolgede yetismis olmanin ve genis ailede
yasiyor olmanin bedensellestirme ile iligkili oldugu saptanmustir (67,68). Yurtdisinda
yapilan bir arastirmada, 195 somatoform bozukluk tanili hastanin %30,3’linlin genis
ailede yasadigi saptanmigtir (69). Bu verilerin aksine bedensellestirme bozuklugu ile
saglikli kontrol grubu arasinda genis ailede yasiyor olma acisindan anlamli farklilik
olmadig: da bildirilmektedir (12). Bizim bulgularimiz literatiirde yer alan geleneksel
toplumlarda bir bas etme yoOntemi olarak bedensellestirmeye yatkinligin arttig
bilgisiyle uyumlu gozikmektedir (97). Genis ailede yasayan kadmlarin yasam
bi¢imine daha fazla aile iiyesi tarafindan mudahale edilebilir olmasi ayni1 zamanda
aile ici siddete zemin hazirliyor olabilir (68). Bu durum duygularin sézel ifadesinin
azalmasi, kisiler arasi iliski sorunlar1 ve travmatik yasantilarin kroniklesmesi ile

bedensellestirmeye yatkinligi arttiriyor olabilir.

Calismamizda MDB grubunda orta diizeyde depresif belirtilerin bulundugu ve
MADRS o6l¢egi ortalamasinin BBB ve kontrol gruplarindan anlamli olarak yiiksek
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oldugu tespit edilmistir. BBB grubunda hafif diizeyde depresif belirtiler bulundugu
belirlenmistir. Bedensellestirme ile depresyonun siklikla birlikte seyrettigi bir¢ok
epidemiyolojik ve klinik ¢alismada gosterilmistir (8,128). Stonnington’un yaptigi
arastirmada, bedensellestirme ile iliskili bozukluklar MADRS puani agisindan
calismamiza benzer sekilde hafif diizey depresyon ile uyumlu veriler gostermistir
(26). Taycan ve arkadaslarinin calismasinda da bedensellestirme bozuklugu
grubunda kontrollere gére anlamli olarak daha yiiksek depresyon diizeyi saptanmistir
(12). Bu durum; bedensellestirme bozukluklarina depresyonun siklikla estanililik
gosterdigi  (8,128,129), bedensellestirme igin gegcmiste “maskeli depresyon”
kavraminin kullanilmis olmasi (6) ve Akiskal’in 6ne siirdiigii bedensel belirtilerle
giden depresyonun toplumda en sik goriilen affektif bozukluk tiirii oldugu goriisi

gibi klasik bilgiler ile de uyumlu olarak degerlendirilebilir (7).

Bedensellestirme ile depresif belirtilerin birlikteligiyle ilgili ¢esitli ruhsal ve
toplumsal goriisler bulunmaktadir. Bedensel duyumlarini abartili algilayan, hastalik
beklentisi olan bireylerin bu durumunun; kendilik algisindaki bozulma, diisiik benlik
saygist ve kendine giliven eksikligi gibi depresif Ozellikleriyle ilgili oldugu
belirtilmektedir (300). Bibring’e gore; iyi, sevilen ve gii¢lii kisi olma gibi narsisistik
ihtiyaclarin1 doyuramayan ideal kendilik engellenmeyle karsilastiginda depresif
belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Kisi bu tarz bir doyumu saglamayabilmek igin hasta
roliinii benimseyip, sik bedensel belirtiler yasayabilir (301). Ozellikle az gelismis ve
gelismekte olan toplumlarda ruhsal sikintilarin bedensellestirme yoluyla ifadesinin
toplumun destegini ve onaymi alabilmeyi, ruhsal hastalik damgalamasindan
kacinmayr kolaylastirdigr distiniilmektedir (302). Yani stres karsisinda ruhsal
belirtiler yasama veya ifade etme yerine bedensellestirme siklikla bilingdist ve

psikososyal ihtiyaclarin karsilanmasini kolaylastirabilmektedir.

COCUKLUK CAGI TRAVMALARI

Calismamizda en yliksek cocukluk cagi travma maruziyeti BBB grubunda
bildirilmigtir. MDB grubu bunu takip etmis; en diisiik ¢ocukluk donemi travma
maruziyeti saglikli kontrol grubunda bulunmustur. BBB grubu fiziksel istismar
disindaki biitiin alt tiplerde; MDB grubu da emosyonel istismar ve ihmal tiplerinde

saglikli kontrol grubuna gore yliksek puanlar almistir. Gruplar arasinda cinsel
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istismar alt puanlarinda farklilik oldugu belirlenmis, bu farkliligin BBB grubundan
kaynaklandig1 tespit edilmistir. Bulgularimiz, BBB grubunda ¢ocukluk ¢agi travma
maruziyetinin hem depresyon hastalarindan hem de saglikli kontrol grubundan
yiiksek oldugunu gostermektedir. Mevcut literatiir sonu¢larimizla uyumlu olup,
yapilan bir ¢ok calismada hem bedensel belirti bozuklugu ve bedensellestirmenin
(11,12,103), hem de depresyonun (13-15) ¢ocukluk ¢agi travmalariyla iliskili oldugu
gosterilmistir.

BBB ve travma iligkisini gosteren yayinlara bakildiginda; bir c¢alismada
somatizasyon bozuklugu olan 40 kadin hastanin kontrollere gore cocuklukta daha
fazla travmatik deneyim yasadig1 bulgulanmistir. Travma tiiriine bakildiginda gruplar
arasinda emosyonel ihmal ve istismar ile fiziksel istismar agisindan farklilik
bulunurken, fiziksel ihmal ile cinsel istismar agisindan fark saptanmamustir (12).
Waldinger ve arkadaslarmin g¢aligmasinda c¢ocukluk c¢aginda fiziksel, cinsel ve
emosyonel istismara maruz kalma ile eriskinlikte bedensellestirme arasinda iligki
oldugu gosterilmistir (11). Brown ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma da somatizasyon
bozuklugu olan hastalarin ¢ocukluk ¢aginda kontrollere gore daha yiiksek diizeyde
ciddi emosyonel istismar ve fiziksel siddete ugradigini gostermistir. Ayni ¢alismada
cinsel istismar agisindan farklilik bulunmamistir (10). Samelius ve arkadaslarinin
calismasinda ise ¢ocukluk ve eriskinlikte siddete maruziyet ile bedensellestirme
arasinda baglant1 oldugu gosterilirken, yalnizca ¢ocuklukta siddete maruz kalma ile
baglanti bulunamamistir (109).

Cocukluk cag1 travmalarinin bedensellestirmeye yol agmasinda aleksitiminin
rolii oldugu diistiniilmektedir. Cocukluk ¢aginda maruz kalinan ruhsal travmalarin
ozellikle duygu diizenleme kapasitesini etkiledigi; gilivensiz baglanmaya,
imajinasyon ve sembollestirmede bozulmaya neden olarak aleksitimiye yatkinlig
artirabilecegi diistiniilmektedir (14). Giivensiz baglanma paterninin de, travmalarin
bedensellestirmeye yol agmasinda aract rolii oldugu gosterilmistir (11). Aleksitimi
kavramini tanimlayan Sifneos da, olus nedeni olarak 6zellikle dil 6ncesi donemde
ortaya ¢ikan travmatik psikososyal yasantilara isaret etmistir (303).

Calismamizda ¢ocukluk ¢agi travmalarinin fiziksel istismar digindaki alt
Olgekleri ve toplam puani ile aleksitimi dizeyi arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir. Ayrica BBB grubundaki aleksitimik bireylerin, olmayanlara goére
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emosyonel istismar ve toplam travma puani anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Joukamaa ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif calismada; istenmeyen, kalabalik
ailede biiyliyen ve ebeveynleri bosanmis olan ¢ocuklarin aleksitimi diizeyleri anlamli
olarak daha yuksek saptanmistir (122). Wolff, ¢cocugun kendisini duygusal baglamda
ifade etmesini ve oyun arayisini reddeden ebeveynler oldugunda, duygusal paylasim
ve fantezilerini pekistiremeyen cocukta duygudan arinmig sekilde iletisim kuran
sahte bir kendilik gelistigini; bu durumun aleksitimi gelisimine zemin hazirladigini
belirtmistir (304). Bu sekilde ortamlarda biiyliyen ¢ocuklarin, 6zellikle emosyonel
acidan ihmal ve istismara daha agik olmalari da kagiilmazdir. Bu durumun
siiregenlesmesi de aleksitimi ve dolayisiyla bedensellestirme agisindan risk
tagimaktadir. Aleksitimi ile cocukluk cagi travmalari arasinda iliski oldugunu
gOsteren aragtirmalara alt Olcekler agisindan bakildiginda; farkli ¢aligmalarda
emosyonel ihmal (17), fiziksel ve cinsel istismar (18), fiziksel istismar ve emosyonel
ihmal (14) ile arasinda iligki oldugu gosterilmistir.

2018’de yapilan bir ¢calismada emosyonel ihmal, emosyonel istismar ve toplam
travma skorlari depresyon hastalarinda saglikli kontrollere gore —calismamizdaki
bulgulara benzer sekilde- anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada bizim
bulgularimizdan farkli olarak fiziksel ihmal de anlamli farklilik géstermistir (15).
Erken donemde karsilagilan travmalarin baglanma bicimlerini olumsuz etkileyerek
ve diisiik benlik degerine yol agarak depresyona yatkinlig: arttirdigi belirtilmektedir
(175,176). Ayrica travmalar; 6grenilmis garesizlik semalarinin gelismesine, kisinin
cevreyi ve kendisini olumsuz algilamasima da yol agmaktadir (181,182). Erken
donem travmalarinin MDB i¢in de aleksitimi aracilifiyla yatkinlik olusturan bir
faktor olabilecegi ifade edilmektedir (19). Ancak bu yatkinhigin 6zellikle
depresyondaki bedensel belirtilerin gelisimiyle ilgili oldugu, depresyonun siddetiyle
iliskili olmadig1 da 6ne siiriilmistiir (14). Cocukluk ¢agi travmalarinin, basta HPA
ekseninde olmak {izere, kalici norobiyolojik degisikliklere yol acarak erigkinlikte
depresyona yatkinlik olusturdugu bilinmektedir (147). Bu etkiler ileride daha detayli
olarak tartigilmistir.

Calismamizda BBB ile MDB grubu karsilastirildiginda emosyonel ihmal,
fiziksel ihmal ve toplam travma puani acisindan anlamli farklilik saptanmistir. BBB

olan bireylerin MDB grubuna gore daha fazla emosyonel ve fiziksel ihmale maruz
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kaldiklar1 anlagilmaktadir. Bir ¢alismada somatizasyon bozuklugu olan hastalarin
fiziksel istismar, fiziksel ihmal, cinsel istismar ve toplam travma skoru agisindan
major depresyon bozuklugu olan gruba gore daha yiiksek puanlar aldig
belirlenmistir (16). Bizim c¢alismamiz ve yukarida s6zii edilen ¢alismalarda
bedensellestirme ile iliskisi en sik gosterilen alt 6lgegin emosyonel istismar oldugu
dikkat cekmektedir (10-12,14,68). iliskili bulunan bir diger alt 6lgek olan fiziksel
istismar agisindan literatiirdeki verilerin aksine bizim ¢alismamizda gruplar arasinda
farklilik olmadig1 goriilmiistiir. BBB grubunda MDB’ye gore daha yiiksek travma
Oykiisii olmasi, literatlir tarafindan desteklenen bir bulgu olarak goriinmektedir.
Ancak elimizdeki bulgular iki bozukluk arasinda cocukluk cagi travma siddeti
ve/veya tiirii agisindan ayrim yapmamizi saglayacak veriler saglamaktan uzaktir. Bu
alanda yapilacak daha fazla karsilastirmali ¢calismaya ihtiyag vardir.

Cocukluk doneminde Kkarsilasilan travmalarin sadece bedensel belirti
bozuklugu ya da depresyon degil birgok psikiyatrik tablo ile iligkili oldugu
anlasilmaktadir (108). 2018’de yaymlanan bir c¢alismada Viyana’da, yetistirme
yurdunda biiylimiis olan bireyler ile toplum 6rnekleminde ¢ocukluk ¢agi travmalari
ve erigkin psikiyatrik tanilar karsilastirilmis; yurtta biiyiiyen bireylerde biitiin
cocukluk c¢ag1 travmalar1 alt tipleri, major depresyon basta olmak iizere bir¢ok
mental bozuklukta anlamli olarak yiiksek bulunmustur (180). Eriskinlikte gelisen
psikiyatrik bozukluklarda ¢ocukluk ¢aginda maruz kalinan travmalarin rolii ile ilgili
yapilan bir derlemede 2001 ve 2011 yillar1 arasinda yayimlanan 44 ¢alisma
degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya gore ¢ocukluk ¢aginda maruz kalinan fiziksel ve
cinsel istismar ile thmallerin erigkinlik donemindeki ¢ogu psikiyatrik bozukluk i¢in
riski arttirdig bildirilmistir (178). Calismamizda BBB grubu ve kontrollerde belirti
tarama listesinden elde edilen genel belirti indeksi (GSI) ile ¢ocukluk ¢agi travmalari
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Dovran ve arkadaglarinin 551 eriskinde
erken donem travmalarinin erigkin donemdeki ruh sagligina etkisini arastirdiklar
calismasinda da bulgularimiza benzer sonuglar gosterilmistir (305). Yani erken
donemdeki yasanan travmalar erigkin yasamdaki psikopatolojilere yatkinlig

arttirdig1 gibi kisinin kendisinde tanimladig: belirti siddetini de arttirmaktadir.
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ALEKSITIMIi, DUYGU TANIMA VE ZiHIN KURAMI iSLEVLERI

Calismamizda aleksitimi diizeyinin en yiikksek BBB grubunda oldugu,
depresyon ve saglikli kontrol gruplarinin bunu izledigi tespit edilmistir. Sonug¢larimiz
literatiir ile uyumlu olup aleksitimi ile bedensellestirme arasindaki iligki hastalarda
ve toplum tabanli arastirmalarda birgok kez gosterilmistir (23,121). Aleksitimi
kavrami, bedensellestirme ile iliskili bozukluklarin etiyolojik agiklamalarinda 6nemli
bir yer tutmakladir. Kavram ilk olarak psikosomatik bozuklugu olan hastalarin terapi
stirecinde tanimlanmustir. Bu bireylerin terapi siirecinde duygularini ve diistincelerini
tanimlamakta, ayirt etmekte ve kelimelere dokmekte zorlandiklari, sinirl bir fantezi
diinyasina sahip olduklart ve duygulardan ziyade dis diinya gerceklerine
odaklandiklar1 belirtilmistir (21). Duygularini tanima, tanimlama, séze dokebilme
zorlugu, somut diisiinme egilimi, fiziksel duyumlarla duygusal duyumlar1 ayirt etme
giicliigli ve hayal kurabilme yeteneginde azalma gozlenen bu bireylerin sikintiya
bedensel belirti gelistirerek yanit verdikleri ya da duygulanimin bedensel dilini
kullanarak ilettikleri ifade edilmektedir (306). Bu baglamda bedensel belirti
bozuklugu grubunda aleksitiminin hem depresyon grubundan hem de saglikli kontrol
grubundan yiiksek bulunmasi sasirtict degildir. Buna karsin, iilkemizde yapilan bir
caligmada tibbi olarak aciklanamayan belirtileri olan kadinlarin aleksitimi
diizeylerinde kontrollere gére anlamli fark gézlenmemistir (68). Bu ¢alismaya benzer
sonuglarin saptandigr az sayida c¢alisma mevcut olup, bu durum tibbi olarak
aciklanamayan belirtilerin tiimiiyle somatizasyon bozuklugu veya bedensel belirti
bozuklugu tanisinmi karsilamamasiyla ile iligkili olabilir (307,308). Diger taraftan,
aleksitimi ve bedensel belirti bozuklugu arasinda iliski olmadigini ifade eden bir
calismaya tarafimizca rastlanmamaistir.

Aleksitimik 6zelliklerin depresyon donemlerinde arttigin1 ve birbiriyle ortlisen
klinik durumlar oldugunu ifade eden ¢aligmalar oldugu gibi (309), kalict bir kisilik
ozelligi oldugunu ve hastalik donemlerinden bagimsiz seyrettigini One siiren
calismalar da mevcuttur (310). Bir klinik izlem ¢aligmasinda aleksitiminin depresyon
riskini artiran bir 6zellik olmadigi ancak depresyon donemlerinde artan, donem ile
iliskili bir fenomen oldugu &ne siiriilmiistiir (311). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
MDB olan aleksitimik bireylerin bedensellestirme ve depresyon diizeyleri

aleksitimik olmayanlara gore daha fazla bulunurken, bu hastalarda gortlen

69



aleksitiminin depresyon donemine ikincil gelisen gecici bir durum oldugu ifade
edilmistir. Calismada bu durumla ilgili 6zellikle aleksitimik olan bireylerin tani ve
tedavisinde, bedensellestirmenin altta yatan depresif durumu ortebilecegine dikkat
edilmesi gerektigi vurgulanmistir (24). Ayrica depresyon dénemlerine ikincil ortaya
cikabilen gecici bir durum oldugunu One siiren baska caligmalarla birlikte,
aleksitiminin tedavi ile diizelebilecegi ihtimaline vurgu yapilmstir (22,311,312).

Kadinlarda yapilan bir ¢alismada ¢ocuklukta fiziksel istismar dykiisii olanlarin
olmayanlara gore daha fazla aleksitimi diizeyi oldugu da gosterilmistir (68).
Aleksitimi duzeyi ile bedensellestirme ve/veya depresyon belirtileri arasindaki
iligskiyi aragtiran pek cok ¢alisma olmakla birlikte iki psikiyatrik bozuklugu saglikli
kontrollerle karsilastiran bir arastirmaya tarafimizca rastlanmamistir. Bankier ve
arkadaslarinin calismasinda aleksitimi diizeyleri, farkli psikiyatrik bozukluklarda
karsilagtirilmis, somatoform bozukluklar ve MDB arasinda toplam aleksitimi skoru
acisindan anlamli farklilik saptanmamistir (313). Bizim sonuglarimiz bedensel belirti
bozuklugu olan bireylerin aleksitimik 06zellikler tasidigini, major depresyon
bozuklugu olan hastalarin saglikli bireylerden daha fazla aleksitimik oldugunu
gOstermektedir.

Calismamizda gruplar arasinda affektif zihin kurami testi olan gozler testi
puanlart acisindan anlamli farklilik oldugu, bu farklihigin BBB grubundan
kaynaklandigi, BBB hastalarinin her iki gruba gore diisiik puanlar aldigi tespit
edilmistir. Bedensel belirtiler gosteren hastalarin duygu tanima ve disa vurumunda
eksikliklerinin oldugu c¢ok eskiden beri vurgulanmaktadir (314). Bu hastalarin
yalnizca kendi emosyonlarini tanima degil, digerlerinin emosyonlarini tanimlamada
da eksikliklerinin oldugu gosterilmistir (279,280). Bir ¢alismada somatoform
bozuklugu olan hastalar diger psikiyatrik bozukluklarla karsilastirildiginda, kisinin
kendisi ve karsisindakinin tepkilerini tanimlayabilme becerisinin Olciildiigi
emosyonel farkindalik testinin sonuglarinda tedavi Oncesinde anlamli diisiikliik
saptanmig ve 1i¢ aylik tedaviyle belirgin iyilesme goézlenmistir (282). Ayni
caligmacilarin yiiriittiigli devam niteligindeki bir baska arastirmada bu kez emosyonel
farkindalik diizeyi ile ZK fonksiyonlar1 degerlendirilmis, somatoform bozuklugu
olan bireylerin saglikli kontrollere gore affektif ZK fonksiyonlarinda azalma

gozlenmistir (25). Bedensellestirme ile gozler testi iligkisine bakilan bir ¢alismada
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hasta gruplarima konversiyon bozuklugu ve fonksiyonel somatik sendromlar1 olan
hastalar alinmis; gozler testi puanlari agisindan anlamli farklilik gostermedikleri
ancak affektif ZK ol¢iimiinde kullanilan bir bagka testte kontrollere gore daha diisiik
puanlar aldiklar1 ifade edilmistir. Bedensellestirme grubunun emosyonel uyaranlari
kodlamada eksikliklerinin oldugu bildirilmistir (26). Aynm1 grup tarafindan yapilan bir
baska calismada ise emosyonel farkindalik ve aleksitimide ZK’nin rolii arastirilirken
benzer hasta gruplar alinmis ve yine gozler testi puanlari agisindan kontrollerle
arasinda anlaml farklilik saptanmamustir (315).

Saglikli goniilliiler {izerinde yapilan bir ¢alismada yiiksek diizeyde bedensel
belirti gosteren katilimcilarin diisiik diizeyde bedensel belirti gosterenlere gore
affektif ZK islevlerinin ve emosyonel farkindalik diizeyinin daha kotii oldugu ancak
biligsel ZK agisindan farklilik olmadigi saptamustir (27). Ayrica Moriguchi ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda, aleksitimik bireylerde de affektif ZK ile ilgili
eksikliklerin oldugu gosterilmistir (277). Lane ve arkadaslarinin g¢alismasinda
aleksitimi dilizeyleri ile gozler testi performansi arasinda anlamlh iliski
gosterilememistir.  Ancak emosyonel farkindalik testi ile iligki gosterilmis,
Moriguchi ve arkadaslarmin ¢alismasinda aleksitiminin degerlendirilmesi i¢in TAO
yerine klinisyenin degerlendirdigi bir 6l¢ek kullanildigini ifade etmislerdir. Yazarlar,
bireyin kendi doldurdugu bir 6l¢ek ile kendi duygularina yonelik farkindaligim
bildirmesindense klinisyen tarafindan yapilan degerlendirmenin daha degerli
olabilecegini ifade etmislerdir (315). Bizim ¢alismamizda BBB olan bireylerde
affektif zihin kuraminda yetersizlik oldugu, emosyon tanima ve yiizden affekt
algilama gibi digerleriyle 1ilgili zihinsel temsiller olusturmaya dayanan
fonksiyonlarda basarisiz olduklari; ayrica bu hasta grubundaki aleksitimik bireylerin
olmayanlara gore gozler testinde daha diisiik performans gosterdigi tespit edilmistir.

Bu verilerin aksine somatoform agr1 bozuklugu hastalarinin sosyal sinyalleri
daha fazla yanlis yorumlamasina ragmen, ylizden affekt algilama becerilerinde
bozulmanin saptanmadigr (281), BBB hastalariin digerlerinin emosyonlarini
tanimlamada saglikli kontroller ile ayni derecede basarili oldugunu gOsteren
calismalar da mevcuttur (278). Bir ¢alismada bedensellestirme ile iligkili bozuklugu
olan hastalarin diger kisilerden aldig1 duygusal igerik ile ilgili olumsuz etiketleme

yapmaya daha yatkin olduklart ifade edilmistir (123). Bizim c¢alismamizda
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duygulanimlarin niteligi arasinda ayrim yapilmamistir. Yine de gozlerden zihin
okuma becerilerinin diisiik olmasi bu hastalarin karsisindakinin zihinsel durumuyla
ilgili hasta olmayanlara gore daha fazla hatali ¢ikarimlarda bulunduklarin
gostermektedir. Bu durum bedensellestiren hastalarin sik hekim degistirme, kisiler
arast iliskilerde giiven sorunlari yagsama gibi 6zelliklerinin bir nedeni olabilir.

Gozler testi kullanilarak affektif ZK islevlerinin 6l¢iildiigii bir baska calismada
bir fonksiyonel somatik sendrom olan “kompleks bolgesel agri sendromu”
degerlendirilmis, hastalarin saglikli kontrollere gore gozlerden zihin okuma
becerisinin anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir (316). Bu sendromun da
bedensellestirme bozukluklarina benzer sekilde, emosyon islemleme ve affektif zihin
kurami islevlerinde rol oynadig1 bilinen anteriorsingulat korteks, amigdala, prefrontal
korteks, insula gibi alanlarla iliskili olduguna dair veriler de gz 6niine alindiginda
bu sonuglarin ortak noral yolaklarin etkilenmesiyle iliskili olabilecegi diistiniilebilir
(83,87,316-318). Ancak bu alanla ilgili daha fazla ve spesifik ¢aligsmalara ihtiyag
vardir.

Calismamizda gozler testi agisindan MDB grubu ile saglikli kontroller arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir. Yapilan bazi calismalarda, bizim bulgularimiza
benzer sonuglar elde edilmis olup depresyon hastalarinin goézlerden zihin okuma
becerilerinin saglikli kontrollerden farkli olmadig1 sonucuna varilmistir (32-34). Bu
caligmalarin birinde intihar girisimi olan hastalarin zihin okuma yetilerinin
kontrollere gore daha bozuk oldugu bulunmus olup, bu sonucun da intihar eden
bireylerin iligki kurma ve siirdiirme giigliikleri, diisiik sosyal becerileri ile iligkili
olabilecegi ifade edilmistir (33).

Bu verilerin aksine MDB grubunun saglikli kontrollere gore gozler testinde
daha basarisiz oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (273-276). Bu ¢alismalarin
birinde annesinde MDB 0Oykiisii olanlarin olmayanlara goére anlamli olarak daha
yiiksek performans gosterdigi bulgulanmistir. Calismacilar bu durumu, annesi
depresyonda olan bireylerin karsidakinin zihinsel durumunu bilmek igin
motivasyonlarinin daha yiiksek olabilecegi seklinde yorumlamigslardir (275). Bu
alanda yapilan 18 adet calismanin degerlendirildigi bir meta analizde MDB’de zihin
kurami yetilerinin anlamli olarak bozuldugu sonucuna varilmistir (35). Ancak

yukarida s6z edilen ¢aligmalardan iki tanesi agir diizeyde depresyonu olan hastalarda

72



yapilmis olup (273,274), bunlarin bir tanesinde agir diizeyde depresyonu olanlar
cikarildiginda saglikli kontroller ile MDB grubu arasinda anlamli fark olmadigi da
gosterilmistir (273). Bizim ¢alismamizdaki MDB grubunun biiyiikk oranda orta
diizeyde depresyonu olan hastalardan olustugu bu sonuglar acisindan dikkate
alimmalidir. Depresyon siddeti ile zihin kurami islevlerinin iligkisini inceleyen daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Cocukluk ¢ag1 travmalarinin olumsuz biligsel semalara ve sosyal iligkileri
olumsuz etkileyen Onyargilara yol agabildigi (29), affektif ZK Uzerinde de
bozulmalara neden oldugu (30) diistinilirse, gozlerden zihin okuma testi
performansina etkileri de (zerinde c¢alismaya deger goriinmektedir. Bizim
calismamizda BBB grubunda cocukluk cagi travmalari ile gozler testi puanlari
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bir calismada bulgularimiz ile uyumlu
sekilde, bireylerin ¢ocukluk ¢agi travma 6ykiisii ile digerlerinin zihinsel durumlarini
ve karmasik duygularini anlama yetileri arasinda anlamli iliski oldugu saptanirken
(20), baska bir ¢aligmada ise ¢ocukluk ¢agi istismar Oykiisii olan hastalarin gozler
testindeki olumsuz uyaranlara daha fazla dogru yanit verdigi bulunmustur (31). ZK
gelisiminin 3—4 yaslarinda kendisi ve digerlerinin zihinsel durumunu birbirinden
ayirt etmeyle basladigi, ileri yaslarda ironiler ve pot kirmalari anlama gibi daha
karmasik islevlere dogru siirdiigii (270) g6z oniine alindiginda; ¢ocukluk déneminde
yasanan travmalarin zihin kurami gelisimini olumsuz yonde etkileyebilecegi
diistiniilebilir. Buna karsin daha once de sbzii gegen bir ¢alismada annesinde
depresyon 6ykiisii olanlarin daha iyi gozler testi performans gosterdigi bildirilmis, bu
bireylerin gelisim siireglerinde karsidakinin zihinsel durumunu bilmek igin daha fazla
motivasyonlarmin olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmistir (275). BBB ve
MDB’nin duygular1 tanima, zihin kuramu ile ilgili baz1 fonksiyonlarda bozulmalar
gosterebildigi anlasilmaktadir. Bedensellestiren hastalarin kendi duygularini1 tanima
ve ifade etme ile ilgili giicliiklerinin yaninda digerlerinin zihinsel durumlar1 ve
duygular ile ilgili ¢ikarim yapmada da eksikleri oldugu bizim ¢aligmamizda
gosterilmistir. Depresyon hastalart bu agidan saglikli  kontrollerden farkh
bulunmamis olup bu durum hastaligin siddeti ile de ilgili olabilir. Bu alandaki
literatir verilerinin de geliskili oldugu anlasilmaktadir. Her iki bozukluk i¢in de zihin

kuramu islevlerinde bozulmalar oldugu anlasilmakta; ancak belirli ZK fonksiyonlari

73



acisindan ayirt ettirici bir alan oldugunu séylemek heniiz miimkiin goriinmemektedir.
Literatirde bedensel belirti bozuklugu ile major depresyon bozuklugunun zihin
kurami yetileri acisindan karsilastirildigi bir yayma rastlanmamistir. Bu alanda
literatiir verileri yetersiz olup, zihin kuraminin farkli alanlar1 ile ilgili gocukluk ¢agi
travmalarinin da degerlendirildigi daha genis kapsamli karsilagtirmali ¢alismalara

ihtiyag¢ vardir.

GLUKOKORTIKOID RESEPTOR GEN METILASYONU

Calismamizda BBB ve MDB gelisimindeki farkliliklari aragtirirken ¢ocukluk
cag1 travmalar1 ve aleksitimi diizeyi ile affektif zihin kurami yetilerinin yani sira bu
stireclerle yakindan iligkili olabilecek bir biyolojik parametre olarak, glukokortikoid
reseptor geninin (NR3C1) DNA metilasyon diizeylerine de bakilmistir. Periferik
kandan izole edilen DNA o&rneklerinde genin iizerindeki 11 farkli CpG adasinin
metilasyon durumlarima bakilmis ve en yiiksek metilasyon yiizdesinin; sirasiyla
MDB grubunda, daha sonra saglikli kontrollerde ve en az BBB grubunda oldugu
saptanmigstir. Gruplar arasindaki bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir.

Literatiirdeki verilere bakildiginda major depresyonda NR3C1 geninde
metilasyon diizeylerinin saglikli kontrollere gore arttig1 gosterilmistir (39-42). Bunun
yaninda gebelikte veya postpartum donemde maternal depresyon Oykisl olan
bebeklerde metilasyon diizeyinin arttigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(230,231). Hayvan caligmalari da metilleyici ajan verilerek NR3C1 metilasyonu
artirllan ratlarda depresyon benzeri davraniglar gozlendigini gostermistir (225).
Literatiirdeki bu veriler ¢calismamizdaki benzer verileri destekler niteliktedir. Fakat
bu verilerin aksine MDB grubunda metilasyon diizeyinde degisiklik olmadigini (234)
(235) veya hipometilasyon oldugunu (236-238) gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.

Literatiirde spesifik olarak bedensel belirti bozuklugunda epigenetik
degisikliklerin arastirildigi bir ¢calismaya rastlanmamistir. Calismamizin bu agidan bir
ilk oldugu anlasilmaktadir. Ancak bagsta konversiyon bozuklugu olmak {izere
bedensel belirti ve iligkili bozukluklarda beyinde yer alan degisikliklerin olas1
genetik ve epigenetik nedenleri iizerine tartisma acan bir derleme yazisi
bulunmaktadir. Bu yazida, s6zii gegen hasta grubunda O6zellikle erken dénemde

maruz kalinan travma Oykiisliniin olduk¢a yiiksek oldugundan yola g¢ikilarak
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travmalarin beyinde yol actig1 yapisal degisiklikler ve epigenetik degisikliklerin bu
hastaliklarin ortaya ¢ikisini agiklayabilecegi vurgulanmistir (267).

Kortizol HPA aksindan salindiginda hipotalamusta GR ile baglanir ve hipofiz
bezi kaskadin orantisiz bir sekilde devam etmesini Onlemek igin stres yanitini
dengeler. Dolayisiyla GR duyarliligindaki degisiklikler stres yanit1 ve stres ile iligkili
bozukluklara yatkinhigr etkiler (261). Erken donem stresorleri hipokampal GR
promotor geninde hipermetilasyona yol actiginda reseptor islevinde azalma ve bunun
sonucunda strese karsi verilen kortizol cevabini baskilamada guclik ortaya
cikmaktadir (226). Kronik stres karsisinda hipokampuste glukokortikoid aracili
piramidal dendrit retraksiyonu ortaya ciktigi (319) ve artan kortizol duzeylerinin
hipokampusta néronal atrofiye yol acabildigi, depresyon benzeri durumlara yatkinlig
artirdig1 calismalarda gosterilmistir (320).

Calismamizda ele aldigimiz iki klinik durum arasindaki HPA aksi acisindan
farkliliklara bakildiginda; bedensellestirme ile iligkili bozukluklarda hipokortizolizm
gorilurken major depresyonda hiperkortizolizm oldugu bilinmektedir (9). Bizim
calismamizda BBB grubunda saglikli kontrollere gére GR promotor metilasyonunun
daha az, MDB grubunda ise daha fazla gorilmesi literatiir bilgisiyle teorik agidan
uyumlu gérinmektedir.

Bu noktada bedensellestirme ile iliskili bozukluklardan olmasa da, bir
fonksiyonel somatik bozukluk olan kronik yorgunluk sendromunda NR3C1
metilasyonunun degerlendirildigi c¢alismalardan s6z edilebilir. Ayni calisma
grubunun 2015 ve 2018 yilinda yayimlanan calismalarinda kronik yorgunluk
sendromu olan hastalarin saglikli kontrollere gore daha az metilasyon gosterdigi
belirlenmistir. Bu sonuglar ¢alismacilar tarafindan kronik yorgunluk sendromunda
HPA aks1 hipofonksiyonu oldugu bilgisiyle ortiistiigli seklinde yorumlanmistir. Bu
caligmalarda metilasyon diizeyleri ile ¢ocukluk ¢agi travmalar1 arasinda iligki
gosterilmemistir (321,322).

Calismamizda metilasyon yiizdeleri ile c¢ocukluk c¢agindaki travmalar
arasindaki iligkiler farkli CpG adalar icin farklilik gdstermektedir. BBB grubundaki
gontlliilerde bir CpG adasinda emosyonel ihmal ve fiziksel istismar ile metilasyon
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. MDB grubunda ise bir CpG

adasinda fiziksel istismar ile bir digerinde ise fiziksel ihmal ile metilasyon diizeyleri
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arasinda pozitif iliski saptanmistir. Saglikli kontrol grubunda isebazi gen
bolgelerinde farkli travma alt tipleri ile pozitif ve negatif yonde korelasyonlar
saptanmistir. Kontrol grubunda fiziksel istismar ve farkli gen bdlgelerindeki
hipometilasyon arasinda pozitif yonde tutarl bir iliski oldugu belirlenmistir. BBB
grubunda saptanan iliskilerin negatif yonde, MDB grubundakilerin ise pozitif yonde
olmasi da dikkat ¢cekmektedir. Travmatik yasantilarin bu iki hasta grubu icin gen
metilasyonu lizerindeki etkilerinin farki gozlenmekle birlikte bu iki bozukluk ile
ilgili daha fazla karsilastirmali calismaya ihtiyag vardir.

Prenatal donemden ¢ocukluk ve eriskinlik donemine kadar maruz kalinan stres
ve travmatik yasantilarin periferik kan, kordon kani, tiikrilk ve hipokampus gibi
cesitli dokularda, NR3C1 geninin farkli bolgelerinde metilasyon diizeylerini arttirdigi
caligmalarda gosterilmistir (39,227,228,233,237,239,240,242-246,251). Buna karsin
cocukluk veya eriskinlikte karsilagilan travmalar ile NR3C1 genindeki metilasyon
diizeyleri arasinda higbir iligkinin bulunmadigi (241) veya travmalarin bazi gen
bolgelerinde  hipometilasyona yol agtigmma dair veriler de mevcuttur
(219,228,238,247,252-254). Bizim ¢alismamizda travmalar ile gesitli gen
bolgelerindeki metilasyon diizeylerinin farkli yonde iligkisinin gozlenmis olmasi
literatiirdeki farkli verilerle benzerlik gostermektedir. Bu alanla ilgili spesifik gen
bolgeleri ve travma cesitlerinin iligkisinin ag¢ikliga kavusmasi icin daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Travma sonucunda hipometilasyon gozlenen c¢aligmalardan 4 tanesinin TSSB
hastalarinda yapilan ¢aligmalar oldugudikkat ¢cekmektedir (219,252-254). Bu noktada
bedensellestirme bozukluklarina benzer sekilde TSSB’de de hipokortizolizm
goriildigi vurgulanmalhidir (37).

Son olarak c¢alismamizda NR3C1 metilasyonunun aleksitimi dizeyi ile
iliskisine bakildiginda anlamli korelasyon saptanmamustir. Literatiirde aleksitimi ile
NR3C1 metilasyonu iligkisinin arastirildigi bir ¢alismaya rastlanmamis olup,
aleksitimi diizeyi ile sabah kortizol seviyesi arasinda negatif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Ciinkli aleksitimikler kendi fizyolojik tepkilerini ayirt etmede ve
emosyonel durumlarini tanimada giicliik ¢ektikleri i¢in stres maruziyetleri uzun siire
devam etmektedir. Kronik stres maruziyetinin ilk dénemde HPA hiperaktivitesine

yol actig1, ancak maruziyet kalici hale geldiginde HPA hipoaktivitesinin ortaya
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ciktig1 one siriilmiistiir (323). Bizim ¢alismamizda aleksitimi diizeyi ve ¢ocukluk
cagl travma Oykiisii daha yiiksek bulunan BBB grubu icin de bu sekilde bir siireg
isliyor olabilir.

Kernberg, genetik etkenler ve erken donemdeki kayiplar ile ortaya ¢ikan HPA
aksindaki hiperaktivitenin neden oldugu stres yanitinin yogun oOfke ve panik
duygusuna yol actigini; erken donemde olusan bu biyolojik faktoriin ileride
yapilanacak olan nesne iliskilerinde, kendilik ile sadistik nesne arasindaki 6fkenin ve
nesne kaybi1 sonucu kendilige yonelen saldirganligin kokeni olabilecegini One
stirmistiir. Kernberg, depresyonun psikodinamik ve biyolojik agiklamalarinin
kesistigi bir nokta olarak one c¢iktigini ifade ettigi bu bulgu ile ilgili daha sonra
yapilacak epigenetik ¢alismalara da vurgu yapmistir (177). Buradan hareketle bizim
caligmamizda depresyon hastalarinda daha fazla saptanan metilasyon duzeylerinin;
gen ifadesinin azalmasina ve glukokortikoid reseptdrlerinin daha az Uretilmesine yol
acabilecegi, stres karsisinda meydana gelen HPA hiperaktivitesi ve iligkili yolaklarin
diizenlenmesinde giigliiklere neden olabilecegi diisiiniilebilir. Bu durum nesne ve
kendilik arasinda gidip gelen 6fkenin yikiciligini, dolayisiyla depresyona yatkinlig
artirabilir. BBB hastalarinda normale gore daha az saptanan metilasyon diizeylerinin
ise tersi sekilde stres karsisinda HPA aktivitesinin fazla bastirilmasina neden
olabilecegi diisiiniilebilir. Bu durum ise bedensellestiren hastalarin 6fke gibi olumsuz
duygulanimlara kars1 gelistirdigi inkar savunmasiyla iliskili olabilir (112).

Calismamizin sonuglar1 literatlir bilgisiyle birlikte ele alindiginda bedensel
belirti bozuklugu ve major depresyon bozuklugunun ortaya ¢ikisiyla ilgili baglantilar
ve farkliliklar Sekil 2°de 6zetlenmistir. Cocukluk ¢agi travmalar1 0ykusi her iki hasta
grubunda fazla olup, BBB grubunda daha yiiksek bulunmustur. Cocukluk cagi
travmalarinin bu patolojilere yol agmasinda GR promotor metilasyonu, aleksitimi ve
affektif zihin kurami tlizerindeki etkileri arastirilmistir. Cocukluk ¢agi travmalarinin
aleksitimi  diizeyini artirabildigi literatiir ile uyumlu sekilde gosterilirken,
aleksitiminin de ¢ocukluk ¢ag1 travmasinin siliregenlesmesinde rol oynadigi
diisiiniildiiginde bu iliski ¢ift yonlii kabul edilmistir. Cocukluk ¢agi travmalarinin
bazi alt tipleri ile metilasyon diizeyleri arasinda BBB grubunda negatif, MDB
grubunda pozitif korelasyon saptanirken; literatiirde de travma ile metilasyonun

arttigi veya azaldigina dair veriler mevcuttur. Cocukluk cagi travma Gykdisiiniin
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affektif ZK Uzerine olumsuz etkileri literatiirde gosterilmis olup, ¢alismamizda da
BBB grubunda ¢ocukluk ¢agi travmalarinin gozler testi puanindaki diisiis ile iliskili

oldugu saptanmistir.

[ ALEKSITIMI

e

COCUKLUK

CAGI [ NR3C1 METILASYONU ]

TRAVMALARI

~_
[ AFFEKTIF ZK

Sekil 2: BBB ve MDB gelisiminde rol oynayan degiskenlerin iliskisi

Sonug olarak ¢alismamizda, BBB grubundaki bireylerin daha fazla travma
Oykiisii bildirdigi, aleksitimi diizeyinin daha yiiksek oldugu, affektif ZK’da bozulma
oldugu ve NR3Cl1 geninde hipometilasyon gosterdigi; MDB grubundaki bireylerin
gorece daha az travma Oykiisii bildirdigi, aleksitimi diizeyinin daha diisiik oldugu,
affektif ZK’da kontrollerle farklilik olmadigi ve NR3C1 geninde hipermetilasyon

gosterdigi saptanmigtir.

Calismamizin bedensel belirti bozuklugunda NR3C1 metilasyonunun bakildigi,
ayrica bedensellestirme bozuklugu ve major depresyon bozuklugunun NR3CI1
metilasyonu agisindan karsilastirildigr ilk arastirma oldugu anlagilmaktadir. Bedensel
belirti bozuklugu erken yasta zorunlu gd¢ ve savas gibi travmatik deneyimlere
yakindan maruz kalan bireylerin sayisinin giderek arttig1 giinlimiizde tizerinde
durulmasi gereken bir psikiyatrik tablodur. Almanya’da yasamaya giden gd¢men
Turkler’de yapilan ¢alismada, go¢ eden ilk nesilde ve Almanca diizeyi kotii olanlarda
daha fazla bedensellestirme gosterilmistir (72). Ayrica bu gibi travmatik
deneyimlerin gen ifadesi Uzerindeki etkilerinin anlasilmasi, ileride gelisebilecek
psikopatolojilere yatkinliklarin belirlenebilmesi, erken miidahale edilebilmesi ve yeni
tedavi yaklagimlarinin gelistirilebilmesi agisindan da olduk¢a 6nemli goriinmektedir.

Ornek olarak son yillarda Ruanda soykirimindan kurtulan bireylerde (251,252) ve
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Afganistan’a goreve giden askerlerde (250) yapilmis olan calismalar da bu alana
dikkat cekmektedir. Vukojevic ve arkadaslarmin ¢alismasinda NR3C1 metilasyonu
ile travma ile ilgili intruziv bellekte azalma arasinda iliski gosterilmistir (252). Bu
baglantilarla ilgili tedavi arayislar1 baslamis; Korfez Savasi gazilerinde bir GR
antagonisti olan mifepriston ile randomize ¢ift kor plasebo kontrolli ¢alisma
yapilmis ve tedavinin verbal 6grenme diizeyini anlamli olarak artirdig1 gosterilmistir
(324). Bu sonuglar BBB gibi erken donem travmalari ve emosyon diizenlemesiyle
iliskili oldugu bilinen bozukluklar i¢in de umut vaat etmekte, stres yolaklariyla ilgili
gen ifadesinin dizenlenmesi Gzerine ileride yapilacak genis kapsamli ¢alismalara da

151k tutmaktadir.

Katilimcilarin gé¢ deneyiminin sorgulanmamis olmasi bizim arastirmamizdaki
kisitliliklardandir. Ayrica katilimeilarin ek tibbi hastalik ve psikiyatrik ila¢ kullanimi
Oykdslndn heterojenite gostermesi, MDB grubunun belirleyicileri ve yineleyen/tek
donem olmasi agisindan ayrim yapilmamis olmasi da g¢alismamizin bir diger

kisitlilig1 olarak kabul edilebilir.

Bedensel belirti bozuklugu DSM-5 ile siniflamalara girmis yeni bir kategori
olmasi nedeniyle aragtirmanin tartigmasinda bir¢ogu somatizasyon bozuklugu ve
somatoform bozukluklar gibi daha eski, tibbi olarak agiklanamayan belirtiler gibi
daha genel, fonksiyonel somatik sendromlar gibi daha farkli hasta gruplarini ifade
eden; BBB ile aym kriterleri karsilamayan tanilar ile lizerine yapilan ¢alismalar yer
almistir. Bu yeni tan1 simifinin etyolojik aciklamalarina yonelik daha fazla arastirma

yapilmasi1 gerekmektedir.

Bir diger kisithlik da arastirma gruplarinin egitim siiresi acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik goéstermemesine karsin kontrol grubunun ortalamasinin
diisiikligiinden kaynaklanan simirda anlamliliga yakin farklilik bulunmus olmasidir
(p=0,055). Bu durum saglikli kontrol grubunun hastane personelinden se¢ilmis
olmasindan kaynaklanmistir. Egitim siiresinden etkilenen parametre olarak goézler
testi puanlarmin egitim diizeyi ile yiikseldigi bulgulanmis olup, buna ragmen kontrol
grubu gozler testinde anlamli olarak en yiliksek performanst gostermistir.
Calismamizin bir diger kisitlilig1 olarak zihin kurami degerlendirmesine yonelik tek

bir test kullanilmis olup, bu alanda diger zihin kurami testlerinin de yer aldig
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karsilastirmali arastirmalar BBB ve MDB etyolojisindeki farkliliklarin anlagilmasina

katkida bulunacaktir.

Literatiire bakildiginda NR3C1 gen metilasyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarin
daha yiliksek oranda genin IF isimli bdolgesindeki CpG adalarinda yapildig:
anlasilmis olup, bizim c¢alismamizdaki alan genin farkli bdlgelerini i¢ermektedir.
Genin daha genis bolgelerini i¢ine alan degerlendirilmelerin yapildig1 karsilastirmali
arastirmalar iki bozukluk arasindaki metilasyon farkliliklarinin anlasilmasina daha

fazla katkida bulunacaktir.

Calismamiz BBB ve MDB hastalarinin ¢ocukluk ¢agi travmalari, duygu tanima
ve ifadesi ile ilgili siirecler ve epigenetik degisiklikler acisindan karsilastirildig: ilk
arastirma olup; bu alandaki iligkilerin daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla

katilimcinin yer aldig ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Calismamizda bedensel belirti bozuklugu ve major depresyon bozuklugunda
cocukluk c¢ag1 travma Oykiisii; bu travmalarin kisinin kendisi ile karsisindakinin
duygusal ve zihinsel siireglerini taniyabilme, ifade edebilme becerileri ve epigenetik
degisiklikler ile iligkisi; bu iliskilerin psikopatolojiye yansimasinin arastirilmasi

hedeflenmistir.

BBB grubunda diger gruplara gére anlamli olarak daha fazla kirsalda ve genis
ailede yasayan bireyler oldugu bulunmustur. MDB grubunda ise yalniz yasayan birey

sayist anlamli olarak yiiksek saptanmaistir.

Cocukluk ¢ag1 travmalarina bakildiginda anlamli olarak en yiiksek toplam puan
BBB grubunda bulunmus, bunu MDB ve kontrol grubu takip etmistir. MDB
grubunun toplam ve alt Glg¢eklere bakildiginda; BBB grubundaki katilimcilarin
emosyonel ihmal, fiziksel ihmal ve cinsel istismar puanlarinda MDB grubuna gore;
bunlara ek olarak emosyonel istismar puanlarinda da kontrol grubuna anlamli olarak
yiikseklik saptanmistir. Ayrica MDB grubunu da emosyonel istismar ve emosyonel

thmal puanlar1 agisindan kontrollere gore anlamli yiikseklik gostermistir.

Aleksitimi diizeyleri BBB grubunda diger gruplara gére anlamli olarak daha
yiiksek saptanmigtir. MDB grubunun aleksitimi diizeyleri de kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur. Gruplar kesme puanina gore aleksitimik olanlar ve olmayanlar
olarak ayrildiginda; BBB grubundaki aleksitimik bireylerin emosyonel istismar
puanlar1 ve toplam travma puanlari aleksitimik olmayanlara gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Tiim gruplarda toplam travma puani ve emosyonel istismar ile
aleksitimi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ek olarak BBB grubunda cinsel
istismar ile, MDB grubunda emosyonel ve fiziksel ihmal ile, kontrol grubunda
emosyonel ihmal, fiziksel ihmal ve cinsel istismar ile arasinda pozitif korelasyon

saptanmuistir.

Gozlerden zihin okuma testi puanlar1 agisindan BBB grubu anlamli olarak daha
diisiik puan almistir. MDB ve kontrol grubu arasinda bu agidan anlamli farklilik
saptanmamustir. Ayrica BBB grubundaki aleksitimik bireylerin de olmayanlara gére

anlamli olarak daha disiik gozler testi puani gosterdigi bulunmustur. Yine BBB
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grubunda, fiziksel istismar ve ithmal ile toplam travma puanlar1 gozler testi ile negatif

korelasyon gostermistir.

NR3C1 promotor metilasyon ylizdelerine bakildiginda 11 CpG adasinin
ortalamasinda; en yliksek metilasyon yiizdesi MDB grubunda, daha sonra kontrol ve
en diisiik BBB grubunda saptanmistir. Gruplar arasi bu farkliliklar istatistiksel olarak
anlamlidir. Metilasyon yiizdeleri ile travmalar arasindaki iliskiye bakildiginda; BBB
grubu i¢in iki farkli CpG adasinin metilasyonu ile emosyonel ihmal ve fiziksel
istismar arasinda negatif korelasyon, MDB grubu i¢in iki farkli CpG adasinin
metilasyonu ile fiziksel istismar ve ihmal arasinda pozitif korelasyon, kontrol
grubunda dort ayri CpG adasinin metilasyon diizeyi ile fiziksel istismar arasinda

negatif korelasyon gosterilmistir.

Sonuglarimiz BBB olan hastalarin ¢ocukluk donemi travma maruziyetinin ve
aleksitimi diizeyinin MDB ve saglikli gruba gore yiliksek oldugunu; zihin kurami
acisindan diisiik performans gosterdiklerini; BBB grubunda glukokortikoid reseptor
NR3C1 geninde hipometilasyon, MDB grubunda hipermetilasyon oldugunu

gostermektedir.
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Adi-Soyadi:
Yas: Cinsiyet:

Medeni durum:evli — bekar — dul-bosanmig

Yasadi@1 yer/Birlikte yasadig Kisiler:

Egitim diizeyi: ... y1l

okuryazar degil —okuryazar — ilkdgretim — lise - Universite
Meslek:

caligtyor — 6grenci — emekli-galismiyor

Gecirilmis psikiyatrik hastalhik oykiisii:

M1k psikiyatri bagvuru yas:

Hastanede yatis sayisi:

Ek tibbi hastalik:

Alkol, madde ve sigara kullanimu:

Birinci derece yakininda psikiyatrik hastalik oykiisii:

Daha once kullandig: psikiyatrik ilaglar:

Su anda kullandig ilaclar:
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EK-2

MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON OLCEGI (M.A.D.R.S.)

Degerlendirme, belirtilere iliskin daha agik uclu sorulardan baslayarak, ayrintili olanlara dogru ilerleyen siddetin
kesin bir sekilde derecelendirilmesini saglayan sorularin soruldugu bir klinik goriismeye dayanmaldir. Olgiimii
yapan, ol¢limiin tamimlanan 6lgek basamaklarinda mu (0-2-4-6), yoksa bu basamaklarin arasinda mu (1-3-5)
derecelendirilecegine karar vermelidir. Olgekteki maddelere gére derecelendirilemeyen bir depresif hastayla
karsilagmanin ¢ok seyrek olabilecegini hatirda tutmak 6nemlidir. Eger hastadan kesin yanitlar alinamiyorsa,
degerlendirme alisilagelen klinik uygulamalardaki gibi, tiim ilgili ipuglar1 ve diger kaynaklardan edinilen bilgiler
temel alinarak yapilmalidir. Olgek, dlgiimler arasindaki herhangi bir zaman aralig1 igin kullanilabilir;
degerlendirme haftada bir ya da farkli siireler igin yapilabilir, ancak bu siire mutlaka kaydedilmelidir.

I. GORUNEN KEDER

Durus, konusma ve yiiz ifadesine,yeis, hiiziin ve timitsizligin yansimast (gelip geg¢ici mutsuzluktan fazladir).
Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.

O 0 Kederli degil

a1

Q 2 Keyifsiz gérundr, ancak zorluk ¢ekmeden negelenebilir.

a3

4 4 Cogu zaman kederli ve mutsuz goriiniir.

as5

Q 6 Her zaman ¢ok mutsuz goriiniir. {leri derecede timitsizdir.

II. iFADE EDILEN KEDER

Goriiniise yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygu durumunu tanimlar. Bunlara nesesizlik, yeis ya
da

yardim edilemeyecegi ve umutsuzluk duygulari da dahildir. Yogunluk, siire ve duygudurumun olaylardan ne
o6lgiide etkilenmekte olduguna goére degerlendirin.

U 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.

a1

O 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.

a3

O 4 Yaygin keder ve hiiziin. Duygu durumu yine de dis kosullardan etkilenebilmektedir.
as

Q 6 Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da timitsizlik.

III. iCSEL GERGINLIK
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Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telastan, panik, dehset ya da 1stirap duygularina kadar varan zihinsel
gerginlik. Yogunluk, siklik, siire ve yatistirilma ihtiyaci derecesine gore degerlendirilir.

O 0 Sakindir. Yalnizca gelip gegici bir gerginlik hissi vardir.

a1

O 2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygular: vardir.

a3

U 4 Siirekli igsel gerginlik duygulari ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan basa ¢ikabildigi panik halleri
mevcuttur.

as

O 6 Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.

1IV. UYKUDA AZALMA

Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine gdre uyku siiresinde ya da derinligindeki azalmadir.

O 0 Her zaman ki gibi uyumaktadir.

a1

U 2 Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafifce azalms, yilizeysel ya da dinlendirmeyen uyku mevcuttur.
a3

1 4 Uyku en az iki saat kisalmis ya da toplam olarak en az iki saat siire ile boliinmiistiir.

as5

Q 6 iki ya da ii¢ saatten az uyumaktir.

V.iISTAH AZALMASI

Iyi oldugu zamana gére istah azalmasi. Yemege karsi istek kayb1 ya da yemek igin kendisini zorlama ihtiyacina
gore derecelendirin.

U 0 Normal ya da artmus istah.

a1

Q 2 istah biraz azalmistir.

a3

Q 4 istah yoktur. Yemekler tatsizdir.

as5

U 6 Yemek yemesi igin zorlanmasi gerekmektedir.
VI. DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK

Kisinin diisincelerini toplamasindaki giigliiklerden, is giic gérebilmesine engel olan tam bir dikkat kaybina kadar
degisir. Siddet, siklik ve ortaya ¢ikan yetersizlik derecesine gére degerlendirin.

U 0 Dikkat toplama gii¢liigii yoktur.

Q1
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U 2 Kisi diigiincelerini toplamakta zaman zaman guclik ceker.
a3

O 4 Okumayi ya da bir konugmayi siirdiirmekte bozulmaya yol agan, dikkatini toplama ve diigiincenin
strdirtilmesinde guclik.

as

O 6 Biiyiik giigliikle okuyabilir ya da konugmasin siirdiirebilir.

VIL BITKINLIK/YORGUNLUK

Islere baslamada ya da siirdiirmede goriilen giigliik ya da yavashk.

1 0 Baglama giigliigii hemen hemen hi¢ yoktur. Hareketlerde agirlik bulunmamaktadir.
a1

U 2 Faaliyetlere baglamakta giigliik.

Q3

U 4 Basit giindelik iglere zor baslanir ve bu isler gayret sarfederek yuritilir.

as5

1 6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Higbir seyi yardimsiz yapamaz.

VIIL. HISSEDEMEME

Cevreye kars1 veya normalde haz veren seylere karsi ilginin azalmasi. Olaylara ya da kisilere yeterli duygusal
tepki verme yetenegi azalmistir.

U 0 Cevreye ve diger kisilere karsi normal ilgi.

Q1

U 2 Her zamanki ilgilerden hoslanma yeteneginde azalma.

a3

U 4 Cevreye kars ilgi kaybi. Arkadaglara ve tanidiklara karsi duygu kaybi.
as

U 6 Duygusal olarak fel¢ olma hissi, 6fke, elem ya da haz hissedememe ve yakin akraba ve arkadagslara karsi tam
ve hatta ac1 veren duygu kayb1.

IX. KOTUMSER DUSUNCELER

Sucluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, giinahkarlik, pismanlik ve yikilmiglik duygular:
U 0 Kotiimser diigtinceler yoktur.

a1

U 2 Basarisizlik, kendini kinama ya da kendini agagilama ile ilgili gelip giden diigiinceler.

Qa3
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O 4 Devamli kendini su¢lama ya da kesin olarak varolan ancak gergege uygun sugluluk ya da giinahkarlik
diislinceleri. Gelecek hakkinda kotiimserligi gittikce artar.

as

Q 6 Yikilmiglik, pismanlik ya da affedilmez giinahkarlik hezeyanlari. Sarsilmaz ve anlasilmaz bir sekilde
kendini suclama.

X. INTIHAR DUSUNCELERI

Hayatin yasanmaya deger olmadigina iliskin duygular, kendiliginden dlmeyi arzulamak, intihar diisiinceleri ve
intihara hazirlanma. Intihar girisimleri tek bagina derecelendirmeyi etkilememelidir.

U 0 Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.

a1

U 2 Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar diisiinceleri.
a3

Q 4 Olse daha iyi olacagimi diisiinme. Intihar diisiinceleri siktir ve intiharm olas1 bir ¢6ziim oldugunu diisiiniir,
ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.

a5

Q 6 Firsat buldugunda intihar igin agik planlar. intihar hazirlig: igindedir.
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EK-3

COCUKLUK CAGI TRAVMALARI OLCEGi *

Sorulara nasil yanit verilecek?

Bu sorular ¢ocuklugunuzda ve ilk gengliginizde (20 yasindan 6nce) basiniza gelmis

olabilecek bazi olaylar hakkindadir. Her bir soru icin sizin durumunuza uyan rakami daire
icersine alarak isaretleyiniz. Sorulardan bazilari 6zel yasaminizla ilgilidir; litfen elinizden
geldigince gercege uygun yanit veriniz. Yanitlariniz gizli tutulacaktir.

Hig bir Nadiren Zaman zaman | Sikhkla Cok sik
zaman olarak

Cocuklugumda yada ilk gengligimde...

1. Yeterliyemek bulamazdim. 1 2 3 4 5

2. Ailemdekiler bana “salak”, “beceriksiz” 1 2 3 4 5
yada “tipsiz” gibi sifatlarla seslenirlerdi.

3. Anne ve babam ailelerine bakamayacak
kadar siklikla sarhos olur yada 1 2 3 4 >
uyusturucu alirlardi.

4. Ailemde 6nemli ve 6zel biri oldugum
duygusunu hissetmeme yardimci olan 1 z E 4 >
birisi vardi.

5. Kirli giysiler igersinde dolagsmak 1 2 3 4 5
zorunda kalirdim.

6. Sevildigimi hissediyordum. 1 2 3 4 5

7. Ana babamin benim dogmus olmami 1 2 3 4 5
istemediklerini distiinlyordum.

8. Ailemden birisi bana 6yle kot
vurmustu ki doktora yada hastaneye 1 2 3 4 >
gitmem gerekmisti.

9. Ailemdekiler bana o kadar siddetle
vuruyorlardi ki vicudumda morarti 1 2 &S 4 >
yada siyriklar oluyordu.

10. Kayis, sopa, kordon yada baska sert bir 1 2 3 4 5
cisimle vurularak cezalandiriliyordum.

11. Ailemde baska tlrli olmasini istedigim 1 2 3 4 5
bir sey yoktu.

12. Ailemdekiler birbirlerine karsi saygili 1 2 3 4 5
davranirlardi.

13. Ailemdekiler bana kirici yada 1 2 3 4 5
saldirganca sozler soylerlerdi.

14. Viicutga kétlye kullaniimis olduguma 1 2 3 4 5
inaniyorum.

15. Ailemdekiler beni her tirll kotuliikten 1 2 3 4 5
korumaya cahisirlardi.

16. Bana o kadar koti vuruluyor yada
doviliyordum ki 6gretmen, komsu 1 2 3 4 5
yada bir doktorun bunu fark ettigi
oluyordu.

17. Ailemde birisi benden nefret ederdi. 1 2 3 4 5
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18. Ailemdekiler kendilerini birbirlerine 1 2 3
yakin hissederlerdi.

19. Birisi bana cinsel amagla dokundu yada 1 2 3
kendisine dokunmami istedi.

20. Kendisi ile cinsel temas kurmadigim
takdirde beni yaralamakla yada benim 1 2 3
hakkimda yalanlar s6ylemekle tehdit
eden birisi vardi.

21. Cocuklugum mikemmeldi. 1 2 3

22. Birisi beni cinsel seyler yapmaya yada 1 2 3
cinsel seylere bakmaya zorladi.

23. Birisi bana cinsel tacizde bulundu. 1 2 3

24. Duygusal bakimdan kotuye kullaniimis 1 2 3
olduguma inaniyorum.

25. Benim ailem dlinyanin en iyisiydi. 1 2 3

26. Cinsel bakimdan kotiye kullaniimis 1 2 3
olduguma inaniyorum.

27. Ailem benim igin bir gii¢ ve destek 1 2 3
kaynagi idi.

28. Gerektigi halde doktora 1 2 3
goturilmezdim.

* istanbul Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Klinik Psikoterapi Birimi
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EK-4

TAO-20
Toronte Aleksitimi Olgegi

Linfen agagedaki maddelerin =iz ne dlglde mnimladifin isretlevimz.
Hichir zaman {1} - Her zaman | 5) olzcak szkilds bumeddelers puan vermiz.

Hickir mman Nadiren Hazen  Sek mik Her zaman
1- Me hizsertifimg gofu kez tam olarak bilesmem ... R | 2 3 4 5

2- Duygnlarim u;mu}glmk:ln:u-:l:nbdmakbmlm
igin zordars.. R |

3- Bedenimde doktorlasin daki mﬂm,adlgl hisler ohovos. 1

3- S-Drl.l.nlan valmzca tarif etmektense onlan -;J:'u'J'.Ln:llnmﬁg;L

0- Kevim kachfinda fzgin mil, Eorkmug o voksa kizgm
my eddugumu bilemem. ... Ll

'I‘Bedemmdehhﬁakafamman:;tw SRRSO |

B- MNeden dvle sonnglandegms anlamava galssmakszen iglest
olufuna birakmavi yeglerdn 1
0- Tam ¢larak tememlavamadifem duvgularem vas.. oo, L

10- Insanlarin duygulasms tanemas gerekdr ... _.__.__. 1

e L]

Las Laa Laa
.

i i

(3%
.
by

[
a3
.
= ]

[ )
L
.
=

(=) L] bl b
L s i bas
i L A A

11- Insanlar hakkmda ne hissettizmmi tarf etmek hana zor gelivor. |

12- Insanlar duvgulanm_kolgvca tanf etmemi sterler. 1
13- Ipimde ne ohip bittigini bilmiverun .1

14- Codu zaman neden Dizgm oldufunm bilmem... ]

(3%

(]

(8]
[TV
S A

L]

13- Insanlarla, l:lu\'gu]a:mdau ;n]-.t mm;! hakkinda
konusmayy yeglerim. ... P — 1 2 3 4 5
lg- Pshloglkm :gi:ﬂ-:lmm pfngfam.'la.r
iglemeyd yeflerim . 1 2 3 4 5

17- Irimdekd duvgulan vaion arkadaslarma bils apikdamal;

bang zor gelir — . 1
1B- Spscizlik anlarmda dabi, kendimi birizine j,akln

TSSRCemlII 1
19- Rigizel somunlarmm ¢izerken dm'gulamu ineelemeyi

yararl buhuram - 1 2 3 1 3

20- Film veva ovimlarda gizli anlamlar sramak onlardan
Blimacak hazze azalter ... 1 i 3 4 =

(BN}
()
1=
W

[}
[
os
|

TAS deferflendimesi

TAS-ADmyElanm Ewme zechesod: 1, 3,46, 7, %, 15, 14.07 madde)
T';E'E‘:huwrul:.rmufw_ eme moelufu): 2 -l-:m 11, 12, 177 madds)

TAE-C] :h.]lrﬂ_ruk:h.]un:'l e}, 8, |:|l:1=n-_J 13, |E- Jl:h,Lr:'l IMtera), 20,00 pamdds)
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EK-5

SCL-90-E
(psikolojik belirh farama listesi)
ADL SOVADT:._ ... TAS: CINSIYETIEE): MESLEGT
ACTET AWA- Asazuda zaman zaman herkeste alabilecek yakmmalann ve somonlarm bir listesi

wardir. Litfen her birini dikkatle okuyumez, Sonra bu dunmum bu gin de dabil olmak fizers son G av
igerisinde sizi pe flcide nursuz ve tedirgin ettifini gosterilen sekilde numaralandmarak isaretleyimiz.

Hig 0 Omek: 1. (1) Bag agna
Cokaz 1

Oria dereceds @ 2

Olduksa fazla - 3

Ilen dereceds @ 4

1. { ) Baaina

X [ ) Sipirlidik ya da ifinim timemesi

3. ) Zlunden atamadizimz tekrarlavan, hosa pimeyen digimeelar
4 { ) Baymohk ya da bag doomesi

3. { ) Cinsel arzu ve ilpmin kayin

4. { ) Baskalan amfindan elestinime

7. { ) Herhangi hir kimsenin dsincelerinizi kontmol edehilecesi Sl
T | ]hnmlmﬂmp&kmgnmhﬁahm}nsuﬂmmmm&kﬂg;dmgum
9. { ) Olaylan apmsamada gk

10. { ) Dikkarsizlik ya da sakarhkla ilzili daginceler

11. { ) Eolayca gucenme, rabatsiz olma hizs:

12. { ) Gogas va da kalp bolgesinds agnlar

13. { ) Caddelerde weya apik alanlarda korku hissi

14. { ) Eperjinizde azalma weya vavaslama hali

15. { )} Vasammuzn semlanmasy digimcsleri

16. { ) Baska kistlenn dovmadiklan seslen duyma

17.{ ) Timems

18. { ) Cofukisive pivenimemesi perektifi hissi

19, { ) Istah azalmasy

0. { ) Eolayra aglama

1. { ) Ears cinsten Kisilerle wtangzachk ve rhatnzlik hissi

12 { ) Tuzaga disirilmis veya yakalanmss odma hissi

13 { ) Bir neden olmak:izm aniden korkuya kapilma

. { ) Eontol edilemeyen dfke patlamalan

25 { ) Evden disan valmz qikma kerkosw

26 () Olanlar icin kendisini snglama

7. { ) Belinaltkismenda agnlar

18 { ) Islerin vapilmasmda erteleme duygasu

0 ) Yaolmehk hiss

30, { ) FKaramsarhk kissi

31. { ) Herseyicingok fazla endize duyma

2. { ) Herseve kars: tlzisizlik hali

33 ( ) Eorkuo hissi

. { ) Duygolanmzm kelayca meifilebilmesi hali

35. { ) Diger insanlann sizin ézel digincelerinizi bilmes

36. { ) Baskalanmn sizi anlamadif veya hissedemeveces duvzusu
37.{ ) Bagkalanmn sir sevmediZi ya da dostga olmayan davranszlar gsterdig hissi
38. { ) Ilerin dofru vapuldi@imdan emin olmak icin cok yavas vapmak
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} Ealhin gok hizh (arpmas

} Buolanti we midede raharsizhk hissi

} Kendird bagkalanndan asaf gorme

} Adale (kas) afnlan

} Bagkalanmm siz pézledif veya hakkimzda konugtagn hissi
1 Uhinrya dalmada gk

} YaptEme isler bir va da birkag kez kontrel etme

} Kamr vermeade piglik

} Crepbiis, wen, metro gibi araclarla yolouhk stme kerkasw

1 Wefes almada ziig hik

1 Soguk veya scak basmas:

] ‘5-15::Lh:m:‘n‘l.:l‘t.i:lbe]JrlLuEﬂ.,H ver veya nesnelerden kacmma duromn
) Hig bir sev dilsimmeme hali

} Bedeninizin bam ksimlannda oyosma, kanncalanma olmas
| Bogazmza bir yumrn takmmmg hissi

} Gelecek koousunda amitsizlik

} Dhagimceleninz bir komya 'fng.'unla.gu:madn E'I.I;llJ]i

) Bedeninizin gesitli knsimlarmda zayiflik

] G-ergmhkreram;kghlsm

} Kol ve bacaklarda agrhk bdssi

1 Ohm ya da olme disincelen

1 Azin vemek yeme

} Insanlar size bakug veva hakkmizda komugtuiu zaman rahatsizhk doyma

)} Hizs ait olmayan disincelare sahip olma

} Bir baskasma varmak, zarar vermek, varalamak domiderimin edmasn

} Sabahin erken saatleninde oyanma

} Yikanma, sayma, dokaorma, gibi baz hareketler yineleme hali

} Uskuda hamarsorhik, rahat ayryamama

1 Bazi seyleri kinp dakme hissi

1 Baskalanmm paylasip kabal etmedisi inang we digincelenin almas:

] Baskalanmm yanmda kendim cok sikolzan hizsemme

} Gars1, simema Eibi kalabalik yerlerde mbatnizhik hizsi

1 Her gevin bir yitk il goninmesi

} Dehgst ve panik oobeter

) Tophm Kinde yer, igerken hprursuzlk hissi

1 Sk sk tarhsmaya gime

} Yaimz bmakildifmzda sinirlilik hali
Bagkalanmmn sin baganlarnmiz ign yeterines takdir etmedisi doygusu

} Bagkalanyla birlikte olonan donamlarda bils yalmzhk bissetmes

} Vernizds duramayacak dlgide mbarsehk hisseme

} Degersizlik duygasa

)} Hizs kot b sy olacakmag hissi

} Bagmma ya da esyalan firlatma

} Tophilak iginde bavilacagmiz korkusu

} Efsr fzin verirseniz insanlanm sizi sdmarecesi duyzusu

} Cinsiyet komasunda sizi ok rahatsiz eden digimeelenn olmamn

} imahlarmzdan delav: cezalandinlmaniz gerektif diginces

} Eerkuraon rirden digince ve hayaller

} Bedeninizde ciddi bir rabatsizhk eldugu digincesi

} Baska bir kisive kars: asla yakmhk doymama

) Soghuluk duygusu o

} Akbmzda bir bozuklugun eldoga dasincesi
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EK-6

GOZLERDEN ZiHIN OKUMA TESTI (Test sayfas)

test

kiskang paniklemis

kibirli nefret dolu
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GOZLERDEN ZiHIN OKUMA TESTI (Cevap sayfasi)

Dogum tarihi.....

Egitim durumu / meslegi

T kiskang

1 neseli

2 korkmug

3 sakaci

4 sakaci

5 rahatsiz

6 donakalmig
7 6zir dileyen
8 kotumser

9 kizgin

10 temkinli

11 korkmus
12 aldirmaz
13 kararl

14 rahatsiz

15 mitefekkir
16 rahatsiz

17 siiphelenmis

18 kararli

19 baskinarkadas canlisi

20 zihni mesgul

21 memnun

22 teredditli

23 diken Ustiinde

24 sakaci

25 merak eden
26 sabirsiz

27 minnettar
28 utanmis

29 ciddi

30 mahcup

31 donakalmig

32 utanmis

..................... Tarih.....cccooeee
paniklemis kibirli
teselli eden rahatsiz
Uzantali kibirli
telaslt arzulu
1srarci keyifli
igneleyici endiseli
hayal kuran sabirsiz
arkadas canlisi tedirgin
rahatlamig utangag
diismanca dehsete diismiis
1srarct sikilmig
keyifli pisman
mahcup stipheci
bekleyen tehditkar
hayal kirikligina ugramis keyifsiz
telagh cesaret veren
diisiinceli cesaret veren
sefkatli neseli
keyifli donakalmus

suclu

minnettar 1srarci
Ozlr dileyen kiistah
rahatsiz heyecanli
utangag diismanca
temkinli kibirli
sakact sefkatli
donakalmig rahatsiz
igveli diismanca
kendinden emin sakaci
utanmis sasirmig
suclu hayal kuran
hayrete diigmiis giivenilmez
sinirli kuskucu
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nefret dolu
sikilmig
kizgin

ikna olmus
gevsemis
arkadas canlist
diken Ustiinde
sevksiz
heyecanli
zihni mesgul
donakalmis
isveli

sevksiz
utangag
suclayict
keyifli

cana yakin
donakalmis
sikilmig
dehsete diismiis
yalvaran

ilgili
diismanca
gergin

gliven verici
memnun
dalgin

hayal kirikligina ugramis
sevksiz

diken ustiinde
kaygili
korkmusg

kararsiz



EK-7
PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma grubu igin)

“Bedensel belirti bozukludu olan hastalarda epigenetik degisiklikler, duygu tanima ve ifade
becerisi ile travmatik yasantilarin iligkisi” isimli bir calismada yer almak tzere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amagl olarak yapilmaktadir. Sizin de bu
arastirmaya katilmanizi éneriyoruz. Calismaya katihm gonullilik esasina dayahdir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirmanin ne amagla yapiimak
istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, galismanin neler
icerdigini bilmeniz dnemlidir. Litfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza agik
yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

¢ Calsmanin amaglan ve dayanagi nelerdir, benden baska ka¢ kisi bu
calismaya katilacak?
Bu ¢alismada Bedensel belirti bozuklugu olan hastalarda epigenetik degisiklikler, duygu
tanima ve ifade becerisi ile travmatik yasantilarin iligkisini arastirmayr amagladik.

Literatlirde bedensel belirti bozuklugu olan hastalarda glikokortikoid reseptor geni (Nr3c1)
metilasyonunu ve bunlarin duygu tanima ve ifade becerisi ile travmatik yasantilarin iligkisini
arastiran bir calismaya rastlanmamistir.

Arastirmada yer almasi igin 6ngorulen sure yaklasik en az 30 dakika en fazla 90 dakikadir.

Arastirmada 150 kisinin katihmi planlanmistir. Arastirma Ruh Sagligi ve Hastaliklari ile Tibbi
Genetik Anabilim Dallarinda yapilacaktir.

¢ Bu galigmaya katilmali miyim?
Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar verirseniz bu
yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz igin size verilecektir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢alismayi
birakmakta 6zgurstniz. Eger katiimak istemezseniz veya calismadan ayrilirsaniz,
doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

e Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?
Arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, kolunuzdan 2 ml (1 tlip) kadar kan almamiz
gerekmektedir. Alinan kandan elde edilecek DNA 6rneklerinde Nr3c1 geninin metilasyon
durumlari belirlenecektir.

e Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

119



Calismamiz daha ¢ok arastirma amaclidir. Ancak bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuglar,
hastaligin 6nemini daha iyi anlamamiza ve nedenleri ile ilgili daha detayl bilgi edinmemize
yarayacak, dolayisiyla baska hastalarin yararina kullanilabilecektir.

e Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yuk altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
Oddeme yapilmayacaktir.

o Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?
Arastiriciniz kigisel bilgilerinizi; arastirmay ve istatiksel analizleri yirtitmek igin kullanacaktir
ve kimlik bilgileriniz gcalisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin
sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye hakkiniz vardir. Yazili izniniz
olmadan, sizinle ilgili bilgiler baska kimse tarafindan goériilemez ve agiklanamaz. Calisma
sonuglari galisma tamamlandiginda bilimsel yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz
acgiklanmayacaktir.

e Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢cin kime bagvurabilirim?
Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda
asagidaki kisi ile lUtfen iletisime geginiz.

ADI
GOREVI

TELEFON

(Géniilliiniin/Hastanin Beyani)

...................... Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr. ............. tarafindan tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni
okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, génuallu olarak
katiimayi kabul ediyorum.

a. Arastirmaya katilmayr reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekge géstermeksizin
istedigim anda bu c¢aligmadan cekilebilecegimin bilincindeyim. Bu c¢alismaya
katilmayi reddetmem ya da sonradan gekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi
bakimi higbir bigcimde etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak arastirmacilari zor
durumda birakmamak igin arastirmadan gekilecegimi énceden bildirmemin uygun
olacaginin bilincindeyim).
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c. Caligmanin yiriticisii olan arastirmaci/hekim, galisma programinin gereklerini
yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.

d. Gahgmanin sonuglan bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu
tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

e. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

f.  Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcei
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

Goriisme tanigi Bilgilendiren Arastirici

Adi soyadi, unvani: Adi, soyadi:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

imza: imza:

Tarih: Tarih:
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EK-8
PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR BELGESI
(Saghkh kontrol grubu i¢in)

Dog. Dr. Gilfizar Varma’nin sorumlu arastirmacisi oldugu, “Bedensel belirti
bozuklugu olan hastalarda epigenetik degisiklikler, duygu tanima ve ifade becerisi ile
travmatik yasantilarin iligkisi” isimli bir arastirma yapilmasi planlanmaktadir.

Calismanin amaci Bedensel belirti bozuklugu olan hastalarda epigenetik
degisiklikler, duygu tanima ve ifade becerisi ile travmatik yasantilarin iligkisini
arastirmak ve hastaligin nedenlerini daha iyi anlamaktir.

Bu ¢alismanin bilimsel olarak yiruttlebilmesi icin, arastirmaya katilan hasta kisiler
disinda, saglkli kigilerden 2 ml (1 tiip) kan alinmasina gereksinim vardir. Bu sayede,
hasta kisilerin verileri, siz saglikli kigiler ile karsilastirilabilecektir.

Bu galismaya, “saglikli kontrol grubu” olarak katilmayi kabul ederseniz, sizden
istenen tek sey, 1 kez 2 ml kan vermenizdir.

Vereceginiz kanda, Nr3cl geninin metilasyon durumlari arastirilacaktir. Arastiriciniz
sizden elde edilen sonuglari, arastirmayi ve istatistiksel analizleri ytritmek igin
kullanacaktir ancak kimliginiz gizli tutulacaktir.

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz igin size verilecektir.

(Katilimcinin Beyani)

...................... Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr.............. tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi
ve ilgili metni okudum. Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak, ........... kez,

......... ml kan vermeyi ve/veya .................. islemini kabul ediyorum.
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Bu formun imzal bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcr:
Adi, soyadit:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

Katilimci ile gorusen arastirici:

Adi soyadi, unvani:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:
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