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Derleme / Review

Pediatrik Majér Depresif Bozuklugun Genetik Ozellikleri

Genetic Characteristics of Pediatric Major Depressive Disorder
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0zeT

Guiniimtizde depresif bozukluk etiyolojisinde pek ok etkenin birlikte rol
oynadigi kabul edilmektedir. Bu makalede pediatrik major depresif bozukluga
neden olan etiyolojik faktérler, genetik alanda yapilan aile, ikiz ve evlat edinme
calismalari, baglanti calismalan, aday gen galismalari, genom gapinda iliski
calismalari, genetik ve goriinttilemenin bir arada kullanildigi calismalar,
farmakogenetik, gen-gevre etkilesimleri calismalari ve bu konularla ilgili
glincel hbilgilerin paylagiimasi amaglanmisti. Bu amag dogrultusunda
“Major Depression Genetics”, “Pediatric Depression Genetics”, “Child and
Adolescent Depression Genetics”, “Mood Disorders Genetics”, kelimeleri
Pubmed arama motoruna yazilarak elde edilen makalelerden 2002-2012
yillan arasindaki yayinlar taranmig; konuyla ilgili bulunan ve giincel olma
ozelligi 6n planda tutulan bilimsel yazilar gézden gegirilmistir. Pediatrik
major depresif bozukluga yol agan evrensel bir genetik risk faktorii veya bu
duruma yol agan tek bir gen meveut degildir. Majér depresif bozukluk kiigiik
benzer etkileri olan ¢ok sayida genle iliskilidir ve genetik faktérlerin gevresel
faktorlerle etkilesimi ile komplike olmasiyla meydana gelir. The Journal of
Pediatric Research 2014;1(4):174-9

Anahtar Kelimeler: Genetik, pediatrik major depresif bozukluk, duygudurum
bozukluklari

Giris

Psikiyatrik hastaliklarin  olusumunda biyopsikososyal
model halen gecerliligini korumaktadir. Diatez (yapisal
yatkinlik) veya stres biyolojik, psikososyal, cevresel faktorlerle
bir araya gelebilir Bu ¢ faktérin kombinasyonu psikiyatrik
bozukluklara yol agmaktadir (Sekil 1). Ginimduzde depresif
bozukluk etiyolojisinde pek cok etkenin birlikte rol oynadig
kabul edilmektedir. Etiyolojik faktorler biyolojik ve psikososyal
faktorler olarak iki baslikta incelenmektedir. Biyolojik faktorler

ABSTRACT

Many factors are considered to play a role in the etiology of depressive
disorder. It was aimed to share up-to-date information on etiologic factors
in pediatric major depressive disorder, which are remarked on in this article,
in the area of genetic family, twin and adoption studies, the linkage studies,
candidate gene studies, genome-wide assaciation studies, genetic screening,
pharmacogenetics and gene-environment interaction studies. We scanned
scientific articles published between the years 2002-2012, by entering the
terms “Major Depression Genetics”, “Pediatric Depression Genetics”, “Child
and Adolescent Depression Genetics”, “Mood Disorders Genetics”, on
PubMed search engine. Articles related to the issue and scientific studies
whose contemporary properties are distinct were reviewed. There is no
universal genetic risk factor or gene available that leads to major depressive
disorder. Major depressive disorder is associated with a large number of
genes which have trivial similar effects and may occur by the interaction of
environmental factors and genetic factors. The Journal of Pediatric Research
2014;1(4):174-9
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arasinda genetik, nérokimyasal, néroanatomik ve néroendokrin
faktorler yer almakta iken; olumsuz yasam olaylar, bozuk
ebeveyn-cocuk iliskisi, sosyal destek eksikligi, sosyal beceri
eksikligi ve kohort etkisi gibi faktorler ise psikososyal nedenler
arasinda bulunmaktadir (1). Tablo I'de pediatrik Major depresif
bozukluk (MDB) etyolojisinde yer alan faktorler gosterilmistir.
MDB yetiskinlik ddéneminde oldugu gibi cocuk ve ergenler
icin de 6nemli bir saghk sorunudur. MDB gortlme sikhginin
cocuklarda yaklasik %2 ve ergenlerde %4 ile %8 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (2). Cocuk ve ergenlerde gortime
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sikhigr ile ilgili bircok kaynakta farkl oranlar veriimekte, MDB
klinik pratigimizde de azimsanmayacak siklikta gortlmektedir.
Hastaligin olusumuna yonelik koruyucu yaklasim ve tedaviyi
yonlendirme ihtiyacindan dolayl MDB etyolojisi énemli bir
konu haline gelmistir. Psikiyatrik bozukluklarin gelisimini
aciklayan stres-diyatez modeline gbére dogustan getirilen
yapisal yatkinhgin (diyatez) stresle etkilesimi sonucu psikiyatrik
tablolar ortaya cikmaktadir (3). Bu yazida MDB etyolojisindeki
genetik etkenlerin tartisiimasi amagclanmistir.

Bu amag¢ dogrultusunda “Major Depression Genetics”,
“Pediatric Depression Genetics”, “Child and Adolescent
Depression Genetics”, “Mood disorders Genetics”,
kelimeleri Pubmed arama motoruna yazilarak elde edilen
makalelerden 2002-2012 vyillari arasindaki yayinlar taranmis;
konuyla ilgili bulunan ve glncel olma 6zelligi 6n planda tutulan
bilimsel yazilar gdzden gegirilmistir.

Major Depresif Bozukluk Gelisiminde Saghkl Beyin
Devresinin Degisim Mekanizmalar

Depresyon, cocukluk déneminde ortaya cikan, ergenlige
kadar gérilmeyen ve cocukluk déneminde ortaya ciktiktan
sonra azalma gosteren sekilde ¢esitli semptom yoéringelerine
sahip olabilen bir bozukluk olarak tanimlanmistir (4).

MDB gelisiminde saglikli beyin gelisiminden Ug¢ farkli
yorlingede sapma tanimlayabiliriz (4):

1) Erken anormal: Cevresel stres faktorleri ve iliskili gen
ekspresyon degisiklikleriyle kotllesen genotipin  gelisimin
erken doneminde patofizyolojiye yol actigi olgular.

2) Kademeli anormal: Erken cocukluk yillarinda tipik néral
gelisim olmasina ragmen cevresel faktorlerin birikimi ile bu
durumun kademeli sapma gosterdigi olgular.

3) Ani anormal: Cocukluk cagl boyunca normal siren
beyin gelisiminin ergenlik ya da eriskinlik doneminde ani
sapma gosterdigi olgular (Sekil 2).

MDB bilissel veya davranissal belirtilerin baslangicindan
once erken gelisim doénemlerinde néral patolojinin belirgin

Psikolojik
Faktorler Faktorler /\ Faktorler

. i A U

Yapisal Yatkinlk (Diatez) <= Stres

Sekil 1. Biyopsikososyal model ve stres-diatez modeli

Biyolojik Sosyal

Psikiyatrik Bozukluk

oldugu bir bozukluk olabilir (5). Bu nedenle ¢ocukluk dénemi
genetik arastirmalar icin hedef haline gelmektedir.

Genetik Arastirmalarda Kullanilan Galisma Desenleri

Hayvan calismalarinda genler, yolaklar, molekdller ve
dongdlerin neler oldugu; epidemiyolojik calismalarda bir
hastaligin yasam boyu sikliginin ne oldugu; aile galismalarinda
bozuklugun aile icinde aktarilip aktariimadig; ikiz calismalarinda
genlerin mi, cevresel etmenlerin mi yoksa her ikisinin birden
mi hastaligin sebebi oldugu; evlat edinme calismalarinda
hastaligin ailesel gecisinin genlere miyoksa ailenin psikososyal
ortamina mi bagl oldugu; baglanti calismalarinda bir hastalik
lokUstnUn kromozomal yerlesiminin neresi oldugu ve iliski
calismalarinda bir risk aleli ile hastalik arasinda iliski olup
olmadigi sorularina yanit aranir (6).

Aile, ikiz ve Evlat Edinme Galismalari

Gulncel psikiyatri kitaplarindaki bilgilere gore bir ebeveynde
MDB varsa ¢ocuklarda MDB ortaya ¢ikma riski 2 kat artmakta,
her iki ebeveynde MDB varsa ¢ocuklarinda risk 4 kat artmaktadir.
Ebeveyndeki baslangic yasinin klicik olmasi ¢ocukta gorilme
riskini arttirmaktadir. Tek yumurta ikizlerinde es hastalanma
orani %76 (farkl ortamda vyasarlarsa bu oran %67'ye
disebilmektedir), cift yumurta ikizlerinde es hastalanma orani
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Sekil 2. Major depresif bozukluk (MDB) gelisiminde saglikli beyin
devresinin degisim mekanizmalari (5)

(Hulvershon L, Cullen K, Anand A. Toward Dysfunctional Connectivitiy: A
Review of Neuroimaging Findings in Pediatric Major Depressive Disorder. Brain
Imaging Behav. 2011; 5: 307-328."den alintidir)

Tablo I. Major depresif bozukluk (MDB) etyolojik faktdrler (1) (Cocuk
ve Ergen Psikiyatrisi Temel Kitabi, Boliim 39 Depresif Bozukluklar,
Cocuk ve Genglik Ruh Sagligi Dernegi, 2008; 373-382.'den alintidir.)

Psikososyal

Biyolojik

Genetik Olumsuz yasam olaylari

Norokimyasal Bozuk ebeveyn-gocuk iligkisi

Néroanatomik Sosyal destek eksikligi

Noroendokrin Sosyal beceri eksikligi

Kohort etkisi
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%19 olarak bildirilmistir. Evlat edinilen cocuklarda biyolojik
ebeveynde MDB varsa gocukta gorllme riski fazladir (1).

Aile Calismalari: MDB'de aile i¢i kimelenme egilimi
gbze carpmaktadir. Ebeveyn MDB'deki niks sayisi
gocuklarin etkilenme olasiligini arttirmaktadir.  Yineleyici
ve erken baslangich MDB'de kalitimin roli daha fazla
iliskili bulunmustur. Aile c¢alismalarinda paylasilan ortam
nedeniyle cevresel ve genetik faktérler tam olarak ayirt
edilemez. Bu alanda "“Bottom-up” ve “Top-down”
calismalar yapilmisti. “Bottom-up” (MDB'’li cocugun ele
alinip akrabalarinda MDB varliginin arastirldigi calismalar)
calismalarda MDB'li cocugun 1. derece akrabalarinda 2-3
kat risk artisi saptanmis; “Top-down” (MDB'li ebeveynin
gocuklarinda risk artisinin arastirilmasi) galismalarda MDB'li
ebeveynin cocuklarda 3-4 kat risk artisi ve kotl prognoz ile
iliski saptanmistir. Ailesel yUkliligin fazla olmasi nedeniyle
erken baslangich MDB molekiler genetik galismalar icin
adaydir ve bu alanda daha fazla prospektif calismaya ihtiyac
duyulmaktadir (5,7).

ikiz Calismalari: Ikiz calismalar genetik faktorlerle
cevresel faktorlerin iliskisini anlamak igin kullanihr. MDB'de
genetik faktorlerin  etkileri klglk c¢ocuklarda sinirli ve
belirsizken, ergenlerde bu etki artmaktadir. Yeni genetik
etkilerin ergenlikte ortaya cikmasi s6z konusudur, ayrica
ergenlikte cevresel etkilesimin artmasi da ergenlik doneminde
MDB baslangi¢ oraninin ylkselmesinde etkili olabilir (7).

Cocuk ve ergenlerdeki depresif belirtilerle iliskili birgok
calisma kaltimin rolini gostermistir Bu calismalarda
saptanan kalitim oranlari degiskenlik gdstermektedir. On iki-
23 yas ikiz kiz ergenlerle yapilan bir ¢alismada %40 kalitim
orani saptanmistir (8). Eriskin ikiz calismalarindan yapilan bir
meta-analizde ise bu oran %37 olarak elde edilmistir (9).

Evlat Edinme Calismalari: Bu alanda yapilan (g calismanin
(ikisi ice yonelim problemleri, biri MDB (zerine yapilan
calismalar) hepsinde genetik gecis icin diisUk risk saptanmistir
(10-12). Evlat edinilmis ergenlerle yapilan bir calismada

Tablo II. Baglanti calismalarinda Majdr depresif bozukluk (MDB) ile
ilgili oldugu saptanan gen bélgeleri

Calisma

Abkevich ve ark. 2003
Holmans ve ark. 2004
Camp ve ark. 2005
McGuffin ve ark. 2005
Middeldorp ve ark. 2009

iligkili Gen Bolgesi

12923 (BPB)

15925,3-26,2, 17p, 8p

3centr, 7p, 18q (BPB)

1p36, 12923,3 (BPB)-q24,11, 13¢31,1-31,3
2,8,17 (SCL6A4)

biyolojik olmayan ebeveynde MDB varsa cocukta risk artisi
belirlenmistir. Bu sonuc paylasilan ¢evresel durumun kusakla
r arasl gegiste etkisini gostermektedir (12).

Baglant Galismalari

Olasi hastalik geninin hangi kromozomda yer aldigi hakkinda
bilgi verir. Hastalik fenotipi ve genetik belirteg ortak kiimelenme
gbsteriyor ise genetik belirteg ile muhtemel hastaliga yatkinlik
loktisinun ayni kromozomda birbirine yakin yerlesimli oldugu
ve nesilden nesile aktarldigi disUndltr ve buna bagh olarak
istatistiksel bir deger elde edilir. Baglanti calismalarinda MDB
ile iliskili oldugu saptanan gen bolgeleri Tablo II'de sunulmustur,
hem depresyon hem de bipolar bozukluk (BPB) icin ortak
olarak saptanan bolgeler ayrica belirtiimistir (13).

Molekiiler Genetik Calismalar

Aday Genler: MDB iliskili oldugu distndlen yolaklarda
(stres yaniti, HPA-hipofiz pitutier adrenal aksi gibi) depresif
bozukluk icin yatkinlik olusturan genler “aday genler” olarak
adlandiriimaktadir. Aday genlerden bazilari sunlardir. MAO-A
(monoamin oksidaz islevinden sorumludur), 5HT-T (serotonin
taslyici gen, serotonini kullanilabilir hale getirmede rol alir),
BDNF (beyin iliskili nérotrofik faktér), COMT (katekol-o-metil
transferaz), hTPH2 (insan triptofan hidroksilazi-2) (14,15)
(Sekil 3, 4).

Serotonin Tasiyicit Gen (5HT-T): Bu alanda en ¢ok
calisilan aday gendir. Sinaptik yariga salinan serotonini
uzaklastirir ve serotonerjik yolakta anahtar diizenleyicidir. Kisa
tipine sahip olanlarda gen ekspresyonu ve serotonin tasinimi
azalir. Kisa alel strese duyarlilik ile iliskilidir. Kisa kolun bir ya
da iki kopyasina sahip olanlarda MDB belirtileri, MDB tanisi
ve Ozkiyim oranlari daha yiksek bulunmustur. ki kisa alele
sahip olmanin cocuklarin gevresel strese bagli depresyon
gelistirmesi ile iliskili oldugu saptanmistir. |ki uzun alele
sahip olmanin MDB'de daha iyi SSRI yaniti ile iliskili oldugu
distnitlmektedir (14).

Eriskinlerde kisa varyant anksiyete, strese artmis kortizol
yaniti ve korkulu yuzlere amigdala aktivasyonu (strese yanit)
ile iliskili olarak saptanmistir (16-18). Cocuklarda kisa varyanta
sahip olma depresyon (19) ve cocukluk ddnemi agresyonu
(20) ile iliskili bulunmustur.

Beyin iligkili Norotrofik Faktér (BDNF): Ozellikle Val66
met polimorfizmi duygudurum bozukluklan ile iliskilidir.
BDNF noérogeneziste gorev alir, norotrofik faktodr olarak

Tablo lll. Major depresif bozuklukta (MDB) gen polimorfizmi-nroanatomik bélge iligkisi

Calisma lligkin Gen Polimorfizmi

Noéroanatomik Bilge

Hariri ve ark. 2006 (erigkin) 5HT-T Polimorfizm

Amigdala ve kortikolimbik yolak

Fortier ve ark. 2010 (gocuk)

5HT-T homozigot S (kisa) alel

Bilateral putamen, kaudat nukleus ve sa§ ACC

Mechelli ve ark. 2009 (¢ocuk) COMT Val158 Met

Sol hipokampal gri madde hacmi

Cerasa ve ark. 2008 (erigkin) COMT Val158 Met

Sol hipokampal gri madde hacmi

Lau ve ark. 2010 (ergen) BDNF Val66 Met

Amigdala ve hipokampus

176



Aydin ve ark.
Pediatrik Major Depresif Bozuklugun Genetik Ozellikleri

adlandinlir. Kronik strese maruziyet glukokortikoidlerin,
inflamatuvar sitokinlerin ve katekolaminlerin miktarinin
artmasina, bdylece hipokampusta BDNF dlzeyinin
dismesine neden olur. BDNF miktarinin azalmasi ile
noral atrofi ve noéronal budanma hizlanir. Antidepresan
uygulanmasi ise hipokamplsteki BDNF dlzeyini arttirarak
tedavi edici etki yapmaktadir (13).

Triptofan Hidroksilaz (hTPH2): Serotonin sentezinde
hiz kisitlayici enzimdir. hTPH2 beyin spesifik izoformudur.
12g'de yer almaktadir. Serotonerjik sistem ile depresyon
iliskisinden yola ¢ikilmasiyla aday gen olarak arastiriimistir.
hTPH2'deki genetik varyasyona iliskin serotonin sentezindeki
defektler MDB icin énemli bir risk faktorl olabilir (13).

Genom Capinda lliski GCalismalan (Gwas-Genome
Wide Association Studies)

Bu calismalar ile bir hastalik ile bir genetik yapi arasinda
iliski olup olmadigina genel poptlasyonda bakilir ve yatkinlik
olusturabilecek gen belirlenmeye calisilin. Bu sekilde

GEN-CEVRE

,ﬁﬂsmc}q GENETIK/EPIGENETIK  ETKILESIMLERI  ERKEN YASAM STRESORLERI/
\DUEY ] YATKINLIK FAKTORLERI 4———>  DIGERSTRESORLER

.GGLEKUQ. BONF HPA/KORTIZOL SHT-T/5HT-R

\\iUZE'r’ /

- MOLEKULER SINYAL YOLLARI
,/;ﬁknln-é\\\l
\\EUZW /
e EMOSYONELREGOLASYON  ISTEK  BiLlS

o

Sekil 3. Major depresif bozukluk (MDB) gelisiminde biyolojik model
ve molekdler diizeyde aday genlerin roll (13)

(Lohoff FW. Overview of the Genetics of Major Depressive Disorder. Curr
Psychiatry Rep. 2010; 12: 539-546."dan uyarlanmistir)

ANORMAL NORONAL KOORDINASYON/
NORAL AGLARIN DISFONKSIYONL

MUHAKEME

DEPRESIF SEMPTOMLAR

“ = Chromosome §7

- .
- " +—Seratonin

st e * g

P —

Sesptonin recepior

Sekil 4. Serotonin tasiyici gen (15)

(Schneider B, Prvulovic D, Oertel-Knochel V ve ark. Biomarkers for major
depression and its delineation from neurodegenerative disorders. Progress in
Neurobiology 2011; 95: 703-717."den alintidir.)

hastaliklarda daha az etkisi olan genler ve hentiz arastirilmamis
farkli genler de saptanabilir hale gelir. PCLO, CCND2, 18¢22,1,
ATPBV1B2, GRM7, SP4, VMAT1, GRM7, BICC1, NLGN1 bu
yontemle saptanan genler arasinda yer almaktadir (13).

Genetik ve Goriintiileme

Beyin gorintlleme yontemleri 6zellikle de fonksiyonel
manyetik rezonans gortntileme (fMRI), fonksiyonel genomik
icin onemli bir ara¢ haline gelebilir. fMRI calismalari hastalik
sUreclerinin genetik yonleri ve biyolojik tedavilere yanitlar
hakkinda bilgi edinmek agisindan olagandstl bir potansiyele
sahiptir. Bu sekilde hangi tedavinin en etkili olacagl hakkinda
bilgi elde etmek ve belirli bir ilacin hasta bireye 6zel dozunun
ayarlanmasina yardimci olabilir. Bu ¢alismalar MDB'deki néral
mekanizmalarin genetik temellerinin arastirilmasi acisindan
faydalidir. Hariri ve ark. 5-HTTLPR polimorfizmi ile amigdala
ve kortikolimbik yolak iliskisine dair kanitlar sunmuslardir.
Saglikli cocuklarda emosyonel ylz isleme ile 5-HTTLPR
iliskisinin arastirildigi bir calismada Fortier ve ark. homozigot
kisa alele (S) sahip gocuklarda bilateral putamen, bilateral
kaudat nukleus ve sag anterior singulat kortekste (ACC)
uzun alele (L) sahip olanlara goére daha fazla aktivasyon
oldugunu saptamislardir. Genetik polimorfizmin beyin yapisi
ve fonksiyonu ile iliskisinin arastirildigi (n=50; 10-12 vyas,
erkek) bir calismada (COMT) valin (val) 158 methionin (met;
val158met) aleli sol hipokampal gri madde hacminde artis
ile iliskilendirilmistir. Ayni alel baska bir calismada (Cerasa,
Gioia ve ark. 2008) erigkinlerde duygudurum bozukluklarina
yatkinlik ve depresyonu olan bireylerde sol hipokampal gri
madde hacminde artis ile iliskilendiriimistir. Lau, Goldman
ve ark.'nin 2010 yilinda yayinlanan bir calismasinda BDNF
Valé6 met polimorfizmine sahip olan ergenlerin (depresyon
ya da anksiyete bozukluguna sahip) emosyonel yiizlere
verdigi yanit arastinldiginda amigdala ve hipokampusta saglkli
kontrollere gore daha fazla aktivite artisi bildirilmistir. Tablo
[lI'te genetik ve gorintilemenin birlikte incelendigi galismalar
Ozetlenmistir (5).

Farmakogenetik

ilaclarin etkinligi, glivenliginin ve cesitliliginin, molekiler
genetik temelinin tam olarak belirlenmesi ve ilaca verilen
yanitta daha ince ve slregiden degisikliklerin kalitimsal
temelini agiklanmasi farmakogenetigin konulari arasinda yer
almaktadir (21).

Yetersiz tedavi yaniti genetik etkenler ile iliskilidir.
Eriskinlerde vyapilan c¢alismalarda genetik varyasyonlarin
antidepresanlara tedavi vyaniti Uzerinde etkili oldugu
saptanmistir (22). Ozellikle serotonin transporter geninin
antidepresan tedaviler igin direkt bir hedef olusturmasi
nedeniyle farmakolojik tedavi yanitinin genetik varyasyonlarla
iliskisi ilgi odagl olmaya baslamistir (13). Bir calismada
serotonin transporter homozigot kisa varyanta sahip olma
sitaloprama vyetersiz yanit ve yuksek suisidalite skorlari
ile iliskili bulunmustur (23). Baska bir calismada SSRl'ya

177



Aydin ve ark.
Pediatrik Major Depresif Bozuklugun Genetik Ozellikleri

yanitsiz ergenlerde FKBP5'deki (Glukokortikoid reseptoériine
substrat saglayan bir proteini kodlayan gen) genotipler suisidal
davranisla iliskili bulunmustur (24,25). Hastanin kullanacagi
ilacin hangi enzim tarafindan metabolize edildiginin ve bireyin
bu enzim bakimindan genetik yapisinin dgrenilmesi, ilag
seciminin ve dozunun buna gbre ayarlanmasina yardimci
olacaktir (21).

Gen-Cevre Etkilesimleri Galismalari

Son on vyil icinde gen-cevre etkilesim arastirmalarinda
blylk bir artis olmustur. Yayinlanan galismalarin cogunda
(%80) cocuk ve ergen depresyonunda gen-cevre etkilesimleri
Uzerinde kanitlar mevcuttur (26). 5HT-T kisa varyantin bir ya
da iki kopyasina sahip olanlarda olumsuz yasam olaylarinin
varliginda MDB igin risk artisi saptanmistir (27). Kiz ergenlerde
kisa varyantin zorlayicl yasam olaylari ile birlikteliginde depresif
belirtilerle yUksek dizeyde iliskili oldugu sonucu elde edilmis
(28) emosyonel sorunlarin bir dl¢l olarak kullanildigr genis bir
grup prepubertal donemdeki ¢cocukla yapilan bir calismada ise
bu sonu¢ alinamamistir (29). Diger bir calismada ise serotonin
transporter kisa varyanti ve BDNF kodlayan gendeki Val66
Met polimorfizmi bir grup istismara ugrayan ¢ocukta cocukluk
¢agi depresyonu ile iliskili bulunmustur (30).

Serotonin transporter polimorfizmi, kortizol yaniti ve
MDB iliskisinin stres dlzeyi yUksek 400 ergenin 12 aylik
takibinde incelendigi bir calismada; kisa varyanta sahip
olmak ylksek kortizol duzeyleriyle iliskili saptanmistir. Ayni
calismada yUksek kortizol seviyesi ve kisa varyantin birlikteligi
12 aylik takipte her iki cinste en az bir depresif epizod gelisimi
ile iliskili bulunmustur (31). 2010 yilinda yapilan bir calismada
ise kisa varyanta sahip ergenlerde stresin depresyon belirti
skorlarini etkiledigi saptanmistir (32).

Tartisma

Duygudurum bozukluklarinin meydana gelmesinde; tek
bir gen tek basina yeterli degildir, her bir gen toplam
genetik riske klcUk bir katkida bulunur ve kompleks genetik
heterojenite yani yatkinlik genlerinin cevre ile etkilesimi
sOz konusudur (33). Etkilenen cinsiyet, prevalans, rekirrens
oranlari, risk faktorleri agisindan cocuk-ergen-eriskin major
depresif bozukluklari arasinda farkliliklar mevcuttur (etiyolojik
heterojenite). Ergenlikteki majér depresyon tablosu belirtileri
ve eriskinlik doneminde de sireklilik gdstermesi agisindan
eriskin major depresyonu ile benzerdir. Cocukluk donemindeki
major depresif bozukluk ise eriskinlikte artan sorunlar ve
davranim bozuklugu gibi durumlarin gelisimi agisindan eriskin
major depresyonu ile iliskilidir (34).

GUnUmlzde MDB'ye iliskin ailesel yUklUlik kanitlanmis
olmakla birlikte bu duruma yol acan evrensel genetik bir risk
faktorli ya da gen mevcut degildin. MDB klclk benzer etkileri
olan ¢ok sayida genle iliskilidir ve genetik faktorlerin cevresel
faktorlerle etkilesim halinde olmasiyla meydana gelir. Aile, ikiz
ve evlat edinme calismalari ile baslayan genetik arastirmalar
sUreci baglanti calismalari, molekuler genetik, farmakogenetik,
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genetik gortntlileme, genom capinda iliski calismalari gibi birgok
alanda yUrttilmeye devam etmektedir. Yapilan ¢alismalarda da
kesin ya da &zellikli bir sonuca ulasmak mdmkin olmamistir.
Bu alanda yapilan calismalarda metodolojik sorunlar dikkati
cekmektedir. Tani  koyma yontemlerindeki farkliliklar,
orneklemdeki yas ve cinsiyet farkliliklari, hastalik siddetine
iliskin degiskenler, érneklem grubunun o6zelligi (toplum veya
klinik érneklem) ve olgu sayisinin kisithhigr Uzerinde en sik
durulan sorunlardir. Bu alanda kesin kanitlar elde edilebilmesi
icin daha ayrintili ve érneklem grubunun genisletildigi bilimsel
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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