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Major depresif bozukluk (MDB), ruhsal bozukluklar igerisinde tiim diinyada goriilmekte olan yaygin, bireyi zaman igerisinde giicten
diisiiren bir duygudurum bozuklugudur. MDB etiyolojisinde genetik ve gcevresel faktorler birlikte rol oynamaktadir. Bu ¢alismanin
amaci diinyada en 6nemli ruhsal bozukluklar arasinda yer alan major depresif bozuklugu gen-cevre etkilesimi agisindan incelemektir.
Arastirma kapsaminda DergiPark, Google Akademik, PsycARTICLES, PubMed, TR Dizin ve Web of Science veri tabanlarinda “major
depresif bozukluk”, “depresyon”, “epigenetik”, “depresyon ve epigenetik”, “depresyon ve genetik”, “depresyon ve c¢evre” anahtar
sézciik kullanimu ile Ingilizce ve Tiirkce tam metin olarak ulasilan makaleler gbzden gegirilmistir. Alanyazinda yer alan gen-cevre
etkilesim calismalari lizerinde durularak epigenetik mekanizmalar incelenmistir. Genetik faktdrlerin ¢evresel faktorlerle etkilesimi
sonucunda meydana gelen klinik tablo ¢alisma kapsaminda alanyazin 1s18inda tartisilmistir. Buna gore, bozuklugun olusumuna neden
olan belirli tek bir genetik faktérden bahsedilememektedir. Olumsuz ¢evre yasantilarinin genetik ifade lizerinde giicli etkileri
bulunmakla birlikte, bireysel farkliliklar durumu 6nemli dl¢lide degistirebilmektedir. Biitiinciil bir gen-cevre etkilesim modeli, genetik
polimorfizmler ve DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar ve ¢evresel etkiler arasindaki etkilesim mekanizmalarin
icermelidir. Yapilan calismada major depresif bozukluk ve gen-gevre etkilesimine genel bakis a¢isi sunmanin hastaligin dogasini dogru
kavramada yardimci olarak bireylerin yasam Kkalitelerinin artmasina, hastalik yiikiiniin azalmasi neticesinde maliyette ciddi
tasarruflara ve morbidite ile mortaliteyi azaltmasina katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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( Major depressive disorder (MDD) is a prevalent mood disorder worldwide, characterized by a pervasive feeling of low mood that )
diminishes one's capacity over time. The etiology of MDD involves the interplay of genetic and environmental factors. This study aims
to scrutinize MDD through the lens of gene-environment interaction, considering it as one of the most significant mental disorders
globally. In this research, articles sourced in English and Turkish, employing keywords such as "major depressive disorder”,
"depression”, "epigenetics”, "depression and epigenetics”, "depression and genetics", and "depression and environment" from
databases including DergiPark, Google Scholar, PsycARTICLES, PubMed, TR Index, and Web of Science were reviewed as full text.
Epigenetic mechanisms were examined with an emphasis on gene-environment interaction studies in the existing literature. The
clinical manifestation arising from the interplay between genetic and environmental factors was deliberated within the study's
framework. Accordingly, it is noted that a specific single genetic factor causing the disorder cannot be identified. While adverse
environmental experiences have significant effects on genetic expression, individual differences can substantially modify the situation.
A comprehensive gene-environment interaction model should encompass mechanisms of interaction between genetic
polymorphisms, DNA methylation, and environmental influences such as stressors. It is anticipated that furnishing a comprehensive
overview of MSD and gene-environment interaction in this study will enrich comprehension of the disease's nature, thereby enhancing
individuals' quality of life, yielding notable cost alleviations through diminished disease burden, and curbing morbidity and mortality.
Keywords: major depressive disorder, epigenetics, gene-environment interaction, depression
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GIRI
ajor depresif bozukluk (MDB), diinya (;Saplnda ruhsal bozukluklar arasinda biiytik bir
hastalik ytiikiinii olusturan, psikososyal islevleri ciddi sekile sinirlandiran ve yasam
kalitesini diisiiren yaygin bir duygudurum bozuklugudur (Aliyev, 2020; Cimilli,
2001). Diinyada yaygin bir psikiyatrik bozukluk olarak bireylerde hem yasam kalitesini hem de
ortalama yasam siiresini etkilemekte, olumsuz bedensel ve ruhsal etkileri ortaya ¢ikartmaktadir
(Helvac1 Celik ve Hocaoglu, 2016; Kessler ve Bromet, 2013). Depresyonda ac1 ve sikinti ¢ekme,
glinliik yasamda islevsellikte azalma, sosyal geri ¢ekilme, azalan yasam kalitesi ve 61iim riskinde
artis goriliir (Kessler ve Bromet, 2013; Ozgii¢, 2020). Depresyon, i¢sel olarak deneyimlenerek
bireylerin davranislarini ve ¢evrelerini algilamalarini etkilemektedir. Cokkiin duygu durum,
enerji ve ilgi azalmasi, odaklanma giicliikleri, sucluluk ve karamsarlik duygular1 (Rihmer ve Angst,
2007), uyku ve istah diizeninde bozulma, cinsel arzu ve isteklerin azalmasi ve kendine zarar
verme diislinceleri (Karamustafalioglu ve Yumrukgal, 2011) depresyonda sik goriilen belirtiler

arasindadir.

Amerikan Psikiyatri Birligi (American Psychological Association [APA]) tarafindan
yayinlanan “Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi-5” (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-5 [DSM-5]), psikiyatrinin 6nde gelen siniflandirma sistemindendir.
Ruh hastaliklarinin tedavisi alaninda yasanan gelismeler ve giincel durumlar géz 6ntine alinarak
diizenlenen DSM, son versiyonunu 2013 yilinda DSM-5 olarak yayinlanmistir. MDB, DSM-5'te
“Depresif Bozukluklar” bashgl altinda ifade edilerek bipolar ve iliskili bozukluklardan
ayrilmaktadir. DSM-5’e gore belirtilen MDB 6lctitleri Tablo 1'de yer almaktadir (APA, 2014).

Tablo 1
Majér Depresif Bozukluk DSM-5 Tani Olgtitleri

A. En az birisi depresif duygu durum veya ilgi kayb1 olmak iizere asagidaki kriterlerden en az besinin iki hafta
siiresince hemen her giin var olmasi:

1.Depresif duygudurum

2.11gi ve haz kayb1

3.Istah ve kilo degisikligi

4.Uyku bozuklugu

5.Psikomotor yavaslama, asir1 huzursuzluk

6.Yorgunluk ve enerji kaybi

7.Degersizlik, asir1 veya uygunsuz sugluluk hisleri

8.Dikkat toplamada gii¢liik, unutkanlik, kararsizlik yasama

9.Tekrarlayan 6liim ve intihar diisiinceleri, plani, girisimi

B. Islevselligi bozmasi
C. Fizyolojik bir durum veya ilaca bagli olmamasi
D. Major depresif bozukluk déneminin diger bozukluklarla daha iyi agiklanamamasi

E. Oncesinde mani ya da hipomani dénemi gecirilmemis olmasi.
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Depresyonun klinik gériinlimde ¢6kkiin duygudurumu (degersizlik ve umutsuzluk), ilgi
azlig1 ve anhedoni goriilebilmektedir. Bununla birlikte yine sikinti hissi, bilissel zorlanmalar
(konsantrasyon glgliikleri ve kararsizlik), obsesif ruminasyonlar, intihar diisiinceleri ve
girisimleri ile bellek bozuklugu belirtileri gozlenebilir. Bedensel goriiniimde enerji azligy, istah
azligi-kilo kaybi/istah artisi-kilo alimi, uykusuzluk/asir1 uyku, cinsel istek kaybi, davranissal
belirtilerde ise psikomotor retardasyon ve psikomotor ajitasyon eslik edebilmektedir (APA, 2013;

Eser, 2019; Kessler ve Bromet, 2013; Malhi ve Mann, 2018; Sadock ve Sadock, 2007).
Yayginhk

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) verilerine gére niifusun tahminen %3,8'i depresyon
yasamaktadir ve diinyada yaklasik 280 milyon insan depresyon hastasidir. DSO 2030 yilina kadar
MDB’nin hastalik ytikiinde birinci sirada yer alacagini ve toplam hastalik yiikiiniin %13’{inii
olusturacagimi o6ngoérmiistiir (Global Health Data Exchange, 2023). MDB’nin her yasta
goriilebildigi, kadinlarda erkeklere gore iki kat daha sik yasandigi, yasam siiresince 40-50 yas
araliginda daha sik karsilasildigi (Isik vd. 2013) ve 12 aylik yayginhginin yaklasik %6 oldugu
tahmin edilmektedir (Bromet vd., 2011). Alanyazinda MDB’nin yasam boyu goriilme siklig
oranlarint Angst (1992) %4,4-%19,6, Kessler vd. (1994) %17, Bromet vd. (2011) %20 ve
Olchanski vd. (2013) ise %15-%19 araliklarinda oldugunu agiklamaktadir. Ancak bu istatistikler
tilkeler arasinda énemli dl¢iide farklilk gostermektedir. Ornegin 12 aylik yayginhk Japonya'da
%2,2 ile Brezilya'da %10,4 arasinda degismektedir. (Bromet vd., 2011). Askin (1999) tarafindan,
psikiyatrinin soguk aliginlig1 olarak tanimlanan bu bozuklugun, Tiirkiye’deki yayginliginin %8 ile

%20 araliginda oldugu ifade edilmektedir (Dogan vd., 1995).
Etiyoloji

MDB etiyolojik olarak karmasik bir tabloyu ifade etmektedir (Bosker vd. 2011).
Alanyazinda major depresif bozukluga karsi dayanikliligi ve yatkinhigi belirlemek icin degisken
sekilde niifuz eden, olduk¢a karmasik genetik farkliliklarin ve cevresel faktorlerin birlikte
calismakta oldugu agiklanmaktadir (Uchida vd., 2017). Major depresyon etiyolojisinde genetik ve
cevresel faktorler rol oynamaktadir (Zhao vd., 2021). Bu durum, gen-gevre etkilesimi olarak
bilinen olguyu tanimlamaktadir. Kok aile, ikiz ve epidemiyolojik ¢calismalar, hem genlerin hem de
cevrenin MDB gelisimi icin 6énemli risk faktorleri oldugunu ortaya koymustur. MDB’nin
sebeplerini ortaya koymak icin gerceklestirilen calismalarin uzun bir ge¢mise dayanmasina
karsin sebepleri hakkinda kesin bir sonu¢ bulunamadigl bilinmektedir (Torun, 2019). Diger
ruhsal bozukluklarda oldugu gibi, depresyonun da tek bir temel faktérden kaynaklanmasi ve
stirdiirilmesi olas1 degildir ancak bir dizi birbiriyle etkilesim halindeki faktoérlerden

kaynaklanmasi muhtemel olarak gériilmektedir (Renner vd., 2013).
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Depresyonun gelecek yillarda daha sik karsilisilan bir olgu olacak olmasi, yayginligi ve
maliyeti gibi sebepler degerlendirildiginde etkili tedavi bicimlerinin gelistirilmesinin gerekliligi
onemli goriilmektedir (Kessler ve Bromet, 2013). Siddeti, kronik gériiniimi, karmasiklig1 gibi
kirilimlar depresyonun tedavisinde tek basina ya da kombine edilmis tedavileri gerektirmektedir.
Alanyazinda depresyonun tedavisinde farmakoloji ve psikoterapi yardiminin varligindan sik¢a
soz edilmektedir (Butcher vd., 2013). Farmakolojik tedavide, antidepresan ilaclarinin etkililigi
paylasilmaktadir. flaclarin bireyde semptomlar etkilemesinin iki ila dért hafta arasinda zaman
aldig1 aktarilmaktadir. [laclarin genellikle cocuklara recete edilemeyecegi ve ergenlerde tedavinin

ilk secenegi olarak goriilemeyecegi belirtilmektedir (Cipriani vd., 2011; Elias vd., 2022).

Depresyonun oOnlenmesi ve tedavisinde son yillarda psikoterapi yardiminin 6nemi
vurgulanmaya devam etmektedir. Psikodinamik Terapi, Bilissel Davranis¢i Terapiler, Aile ve Cift
Terapileri, Varoluscu Terapi, Pozitif ve Hiimanistik Terapi depresyon ile calisilan terapi
yaklasimlarindan bazilar olarak ifade edilebilir (Basogul ve Buldukoglu, 2015). Depresyona
yonelik alanyazinda yer alan psikolojik modellerden baslicalari incelendiginde bilissel terapiye ait
kuramsal ac¢iklamalarin oldugu goriilmektedir. Bilissel depresyon teorileri uzun zamandir ¢esitli
bilissel 6nyargilarin depresyonun gelisimi ve tekrarlanmasinda rol oynadigini dne stirmektedir.
Beck vd. (1987) bilissel depresyon teorisinde, olumsuz otomatik diisiincelerin, olumsuz temel
inanglarin, olumsuz benlik semalarinin ve ruminasyon gibi depresif diisiinme siireglerinin
depresif bozukluklarin ortaya ¢cikmasi ve takiben gelisimi icin temel faktorler olarak tanimlamistir
(Gotlib ve Joormann, 2010). Bu bilissel yapilar, insanlar1 yasam olaylari karsisinda daha olumsuz
yorumlar yapmalari i¢in yatkin hale getirmekte, islevsiz tutumlari giiclendirmekte ve depresif
davranislar1 beslemektedir (Kwak vd., 2016). Bilissel terapi, bireylerin yasadiklar1 sorunlari
degerlendirirken mevcut duygularin bilissel modeline dayanir ve bireyin davranisinin bir olay:
algilamasindan, tutumlarindan, inanglarindan ve ¢ikarimlarindan etkilendigini belirtir (Beck,
2006; Hofmann vd., 2012; Chahar Mahali vd., 2020). Bu dogrultuda bilissel terapi ¢calisan Beck ve
diger arastirmacilar, depresyonun tedavisine yonelik uyumsuz diisiince ve davranis kaliplarini
yeniden yapilandirmak icin miidahaleler 6nermektedir ve bireylerin diisiince ve gercegin ayni
seyi ifade etmediginin ayirdini yapmalari gerektigini vurgulamaktadir (Young vd., 2009). Bireyin
islevselligini olumsuz etkileyen bu diistince yapisindan islevselligini arttiran alternatif diisiince
yapisina gecisle birlikte mevcut duygusal ve davranigsal sorunlarinda azalma ve zaman igerisinde

iyilesme goriilmektedir (Murdock, 2012; Sharf, 2012).

Sema terapi perspektifinde Young vd. (2009), temel olarak cocukluk ve ergenlik yillar
boyunca gelisim gosteren erken donem uyumsuz semalarin depresyon da dahil olmak tzere
cesitli psikopatolojik bozukluklarin gelisiminde nedensel bir rol oynadigini 6ne siirmiistiir. Sema

terapi depresyon ile calisirken bireylerin erken dénem uyumsuz semalari nedeniyle gelistirdikleri
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islevsel olmayan bas etme stilleri ile calismalar gerektigini vurgulamaktadir (Bagdagicek, 2009).
Martin Seligman, depresyonu aciklamada “Ogrenilmis Caresizlik Teorisini” gelistirmistir. Bu
teoriye gore, kisinin yasadig1 olumsuz yasam olaylarini kontrol edemeyecegi inanci, depresif
belirtileri yasama olasiligin1 arttirmaktadir. Bu nedenle bireylerin yasamlarinda gecirdikleri
olumsuz yasam olaylarinin nedeninin yalnizca icsel faktorlere baglanmamasi gerektigini

vurgulamaktadir (Winer vd., 2015).

Depresyonun yasam kalitesini ve uyum yetenegini kritik derecede olumsuz etkilemesi,
uzun siireli ve siddetli depresyonun intihar girisimlerine yol acabilme ihtimali gibi tibbi ve
sosyolojik 6nemine ragmen, MDB’nin gelisim nedenleri ve mekanizmalarini aciklayan net bir
kavramsallastirmaya rastlanilamamistir. Bu derlemede MDB olusumunda ve gelisiminde gen-
cevre etkilesiminin incelenmesi ve ortak katkisinin hangi diizeyde oldugunun degerlendirilmesi
amaclanmistir. Bu amacla, major depresif bozuklugun etiyolojisinde rol oynayan genetik ve
cevresel etkenlerden bahsedilmekte, alanyazinda yer alan gen-gevre etkilesim ¢alismalari 1s18inda

epigenetik mekanizmalar tartisilmaktadir.
Genetik Etkiler

MDB'nin ortaya ¢ikmasina etki eden faktorlerden bir digeri kalitsal faktdrlerdir. Major
depresif bozulukta kalitsalliginin %30 ile %50 arasinda degistigi, fenotipik olarak heterojen bir
hastalik oldugu bilinmektedir (Cai vd., 2020; Kendall vd., 2021). 1500’den fazla yayin, 200’den
fazla aday gendeki varyantlari degerlendirmis ve siklilikla birbiriyle uyusmayan, celiskili sonuglar
ortaya koymustur (Flint ve Kendler, 2014). Aile temelli gerceklestirilen c¢alismalar, MDB
hastalarinin birinci derece akrabalarinda artan riskle birlikte MDB'nin aile kékenli bir sekilde

ortaya ¢iktigini vurgulamaktadir (Sullivan vd., 2000; Unal ve Ozcan, 2000).

MDB ile ilgili aday genleri belirlemeye yonelik ilk ¢alismalarin Beckman vd. tarafindan,
1978 yilinda yayinlanmasindan bu yana, diinya capinda bir ¢ok calisma depresyonun ortaya
cikmasi ve ilerlemesi ile ilgili aday genleri arastirmakta ve siniflandirmaya ¢alismaktadir (Howard
vd., 2019). Bu baglamda cinsiyet, yas, aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalari, molekiiler genetik
calismalar ve genom boyu gerceklestirilen iliski calismalar:1 genetigin MDB tzerindeki etkisinin
arastirilmasina 6rnek olarak gosterilebilir. Genetik etkilerin MDB’ye olan etkisi, cevresel faktorler
de g6z Oniine alinarak ¢esitli arastirmalarla alanyazinda yer almaktadir (Aydin vd., 2014; Fried

vd., 2020; Kessler vd., 1998; Unal vd., 2002; Van Assche vd., 2017; Winer vd., 2015).

Depresyonla ilgili yapilan arastirmalarda ortak olarak belirtilen nokta, cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde depresyon siklig1 ve yayginliginin kadinlarda erkeklere gére daha yiiksek
oranda gorilmesidir. Yapilan farkli ¢calismalarda kadinlarin yasam boyu MDB yasama riskinin

erkeklere gore iki kat fazla oldugu tespit edilmistir (Bromet vd., 2011; Rice vd, 2015). Bu durumun
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nedeni olarak kadin ve erkeklerin sahip oldugu hormonal farkliliklar, genetik duyarllik,
menstruasyon gibi biyolojik etmenlere ek olarak, cevresel etkenler olarak siralanabilecek
toplumsal cinsiyet baglaminda siddete maruz kalma (McIntosh vd., 2010), pasif ve edilgen olmay1
6grenme, kadina verilen sorumluluklarin yogunlugu (Ross vd., 2005), egitime erisimin diisiik ve

ekonomik olarak diisiik ticretli islerde istihdam olmasi (Noble, 2005) gibi riskler gosterilebilir.

MDB geciren bireylerin aile dykiilerinin, bozuklugun etiyolojisinde etkisi olabilecegi
diisiiniilmektedir. Aile dykiist ile ilgili olarak yapilan arastirmalar, aile iiyelerinden birinin MDB
yasamasl durumunda, bu ailenin diger iiyeleri arasinda depresyon goriilme olasiliginin genel
popiilasyona gore iki kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Unal ve Ozcan, 2000; Winer vd.,
2015). Hastaligin siddetinde ise kalitmin 6zellikle etkili oldugu alanyazinda aciklanmaktadir
(Menke vd., 2012). Unal vd.'nin (2002), MDB tanis alan bireylerin aile éykiilerini inceledikleri
arastirma bulgularina gore, bozuklugu yasayan bireylerin %17.5’inin ailesinde psikiyatrik
hastalik ge¢mislerinin oldugunu ve bunlarin %82’sinin birinci derece akrabalar ifade ediyor
oldugu saptanmustir. Psikiyatrik bozukluklar arasinda %81.2 oraninda duygu durum bozukluklari

ve %13.3 oraninda psikotik bozukluklarin yer aldig1 yine arastirma sonuglarinda belirtilmektedir.

MDB ile ilgili yapilan ikiz ¢alismalar1 da, tek yumurta ikizleri arasinda depresyonun
birlikte goriilmesinin cift yumurta ikizleri arasinda goriilmesinden iki ila dort kat daha yiiksek
oldugunu ortaya koymaktadir (McGuffin vd., 2007). Bununla birlikte, tek yumurta ikizleri ayni
genleri paylasmalarina ragmen, ikizlerden biri major depresyon gecirdiginde digerinin
gecirmedigine yonelik alanyazinda arastirma sonuclari bulunmaktadir (Winer vd., 2015). Ersan
ve Abay (2001) tarafindan depresyonun genetik nedenleri iizerinde gerceklestirilen arastirmada,
ikiz arastirmalarin1 konu alan meta-analiz calismalarinin depresyonda genetik yatkinligin
olduguna iliskin bulgular saptadiklar1 paylasiimaktadir. Cocuk ve ergenlerde goriilen depresif
belirtilerle ilgili olarak yapilan ¢alismalar kalitimin roliinii isaret etmektedir. Yapilan calismalarda
kalitim oranlar1 degiskenlik gostermekle birlikte 12-23 yas ikiz kiz ergenlerle yapilan bir
arastirmada %40 kalitim orani saptanmistir (Glowinski vd., 2003). Daha sonraki ikiz ¢alismalari
%29 ile %49 arasinda degisen benzer tahminler ortaya koymustur (Kendler vd., 2018; Polderman
vd., 2015). Ikiz arastirma verilerine dair bir meta-analiz ¢alismasi ise, depresyon icin kalitim
oranin %37 oldugunu ve depresyon tanisi almis bireylerin ¢ocuklarinin depresyon yasama
riskinin iki ila li¢ kat artis gésterdigini ortaya koymaktadir (Sullivan vd., 2000). Ancak MDB’de ikiz
calismalart kiiciik oOrneklemlere dayanmakta ve bu nedenle c¢eliskili sonuglar ortaya
cikabilmektedir (Sullivan vd., 2000). ikiz calismalarindan elde edilen bulgularin aksine, yakin
zamanda yapilan niifusa dayali bir evlat edinme calismasi, ¢cok daha diisiik bir kalitim derecesi ve
aile ortaminin daha yiiksek bir katkisi oldugunu bildirmistir (Kendler vd., 2018). Alanyazinda yer

alan bu bilgiler degerlendirildiginde, genetik yapinin bireylerin majér depresyon yasamalarinda
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risk faktorii olabilmesiyle birlikte bunun tek basina belirleyici bir faktor olmadig1 seklinde ifade

edilebilir.

Psikiyatrik Genomik Konsorsiyumu gibi biiyiik uluslararasi isbirliklerinin yoénlendirdigi
MDB'deki ortak genetik cesitlilik ¢alismalari, bozuklugun oldukca poligenik dogasim
dogrulamistir. Bu ¢alismalar kapsaminda, MDB’de 100'den fazla genetik risk lokusu saptanmistir
(Hyde vd., 2016; Wray vd., 2018). MDB'’ye etki eden molekiiler genetik ¢alismalari incelendiginde
ilk olarak aday genlerden bahsedilebilir. MDB ile iliskili oldugu disiiniillen HPA-hipofiz pitutier
adrenal aksi gibi yolaklarda depresif bozukluklar icin yatkinlik olusturan genler “aday genler”
olarak isimlendirilmektedir. MDB'nin gelisiminde etkisi oldugu disiiniilen aday genlerden

bazilar1 5HT-T, hTPH2 ve BDNF olarak ifade edilebilir (Aydin vd., 2014).

Depresif  bozukluklarin  olusumunda  serotonerjik  sistem gibi  beyindeki
norotransmitterlerle ilgili islevsel bozukluklarin énemli bir etkisinin oldugu béyle bir durumda
norotransmitter sistemler arasi dengenin bozuldugu belirtilmektedir (Lohoff, 2010). Beyinde
norotransmitter sistemi olarak 6nemli bir yeri olan seratonin sistemi, depresyonun olusumunda
etkili goriilmektedir. 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 alt tipleri depresyonla yakin iliski
olarak ifade edilmektedir (Meltzer ve Lowy, 1987). Serotonerjik sistemin diizenlemekle sorumlu
oldugu islevler arasinda duygu durum diizenlemesinin de yer aldigi (Tamam ve Zeren, 2002)
diisiiniildiigiinde depresif bozukluklarla olan yakindan iliskisi daha iyi anlasilabilir. Buna gore
seratonin sisteminde dengenin bozuldugu olasi bir durumda duygudurumda degisikliklerin
yasanmasl depresyonu tetikleyebilir. Serotonerjik islevdeki anormallikler, istah dlizeninde
bozulma (Blundell, 1984), ruh halinde dalgalanmalar, cinsel islev ve uyku bozuklugu ile
sirkadiyen ritimler (Meltzer ve Lowy, 1987) gibi depresyonun bir¢cok belirgin semptomuyla
iliskilendirilmektedir. hnTPH2, bir enzim olarak seratonin sentezinde hiz kisitlayici olarak gérev
almaktadir. MDB'nin olusmasinda, yapisinda meydana gelen genetik varyasyona yonelik
seratonin sentezindeki eksikliklerin risk olusturabildigi diisiincesi nedeniyle aday gen olarak
arastirlmaktadir (Lohoff, 2010). Depresif hastalarin kan trombositleri, plazmalar1 ve beyin
omurilik sivisindan alinan o6rneklerde serotonerjik anormallikler oldugu tespit edilmistir
(Barraclough vd., 1974). Depresif hastalarin beyin omurilik sivisinda 5-HT'nin ana metaboliti olan
5-hidroksiindoleasetik asit (5-HIAA) seviyelerinin normal veya azalmis olmasi, depresyonda
serotonerjik aktivitenin azaldigini géstermektedir (Meltzer ve Lowy, 1987). Depresyonun siddeti
ile 5 hidroksitriptofana (5-HTP) verilen kortizol yaniti arasinda pozitif bir korelasyon
gozlenmistir (Meltzer vd., 1984). Bu durum, 5-HT eksikligine bagl olarak 5-HT2 reseptorlerinin

yukari regiilasyonu ile agciklanmaktadir.

Insan ve hayvan calismalarindan elde edilen artan kanitlar, merkezi sinir sistemindeki

dopamin iletimi ile depresyon arasinda bir iliski oldugunu géstermektedir. MDB gelisiminde etkisi
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oldugu arastirilan aday genler arasinda DRD2, DRD3 ve DRD4 yer almaktadir. Depresyon yasayan
hastalarda, depresyon ile dopamin iletim eksikligi arasindaki iliskiyi arastiran bir calismaya gore,
saglikli deneklerle karsilastirildiginda, bazal ganglion/serebellumda telafi edici bir D2 reseptor
yogunlugunun yukar1 regiilasyonu gozlenmistir (D’haenen ve Bossuyt, 1994). D2 dopamin
reseptori, esas olarak hipofiz bezinde bulunmakta olan sinaptik éncesi ve sonrasi reseptorlerdir
(Jaber vd., 1996). Depresif hastalarda dopamin tasiyicisinin pre-sinaptik néronlara daha etkili bir
sekilde yeniden alimiyla sonuglanan bir yukar regiilasyonu bulunmustur. Bu bulgu, telafi edici
mekanizma icin birincil olan ve diisiik intrasinaptik dopamin konsantrasyonuna yol acacak olan
dopamin tasiyicisinin degistirilmesi ile aciklanmaktadir (D’haenen ve Bossuyt, 1994). Ayrica
dopaminerjik yolaklarda meydana gelen aksamalarin, duygulanimda dalgalanma, enerji kaybi ve
psikomotor yavaslama gibi MDB semptomlarinin ortaya ¢ikmasina sebep olabilecegi

degerlendirilmektedir (Soysal ve Uzbay, 2006).

Noropeptitler acisindan incelendiginde depresif bozukluklarda {izerinde durulan
norotrofin olarak BDNF ifade edilmektedir. BDNF, merkezi ve cevresel sisteminde néronlarin ve
sinir yolaklarinin fonksiyonlariyla iliskili olarak gérev almaktadir (Yarim ve Kazak, 2015). BDNF
diizeyinde azalmanin depresyona yatkinligi arttirmakta oldugu gorilmistir (Esel, 2002).
Depresif bozukluklarda BDNF diizeylerinin azalmasinin kortikosteroidler araciligiyla oldugu
disiiniilmektedir. Glukokortikoid reseptérlerinin (GR) etkinlestirilmesi sonucunda BDNF geninin
bu durumdan olumsuz etkilendigi belirtilmektedir (Schaaf vd. 2000). BDNF geninin asagi
regiilasyonu, hipokampus, kaudal beyin sap1 ve anterior singulat korteks olmak tizere beynin
cesitli bolgelerinde tanimlanarak bilissel performans diizeyinde azalma, kaygi ve duygudurum

bozukluklari ile iliskilendirilmektedir (Karakas vd., 2023).
Cevresel Etkiler

Bireylerin MDB yasamalarinda genetik faktorlerle birlikte ¢evresel faktorlerin de etkisi
bulunmaktadir. Buna goére erken ¢ocukluktan itibaren bireylerin aile ici iliskileri, cevre kosullar
ve olumsuz yasam deneyimleri gibi stresli yasam olaylari, sosyal dezavantaj MDB’ye yatkinliga
katkida bulunan bir dizi ¢cevresel faktorler arasinda siralanabilir (Ho, 2019; Krsteska ve Pejoska,
2013; Mclntosh vd., 2010; Winer vd., 2015). Bahse konu faktoérlere maruz kalan bireylerin MDB
yasamasinin sikliginin daha yaygin oldugu goriilmiistiir (Green vd., 2010; Nanni vd., 2012;
Kessler, 1997; McLaughlin vd., 2010)

MDB farkli yas donemleri igerisinde goriilebilmektedir. Yapilan arastirmalarda
bozuklugun ¢ogunlukla 20’li yaslarin sonlar1 ve 30'lu yaslarda goriildiigii ifade edilmistir
(Mclntosh vd., 2010; Oldehinkel vd., 1999). Isik vd. (2013) ise depresyonun 40-50 yas araliginda
daha sik yasandigini agiklamaktadir. Buna gore gelisim donemleri icerisinde bakildiginda

yetiskinlik donemi olarak aciklanabilecek bu dénemlerde bireylerden aile, kariyer, egitim, evlilik
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gibi bir¢cok alanda iiretken olmalar1 ve bunlari slirdiirmeleri beklenmektedir. Bu durumun
yetiskinlik doneminde bireylerin duygusal olarak cogunlukla daha ¢ok yorulabilecekleri, belirgin

stres faktorleri ile karsilagsarak depresif duygulara egilimli olabileceklerini diisiindiirmektedir.

Bireylerin yetiskinlik donemi yasantilarinin ¢ocukluk ¢agi olumsuz yasam olaylan ile
sekillendigi disiiniilmektedir. Alanyazin incelendiginde Aydin (2018), erken dénem ¢ocukluk ¢agi
travmatik deneyimlerin bireylerin yetiskinlik donemlerinde goriilen depresif belirtilere olan
etkisini incelemistir. Buna gore duygusal, cinsel ve fiziksel istismarin depresif belirtilerle anlamh
diizeyde iliskili oldugu saptanmistir. Yine cocuklukta kotii muamele, yetiskinlikte 6nemli 6l¢lide
artmis depresyon riskKi ile iliskili olarak saptanmakta ve bu iliskinin yasam boyunca ileri yaslara
kadar uzandig ifade edilmektedir (Widom vd., 2007). Bu anlamda cocuklukta maruz kalinan
olumsuz yasam olaylarinin depresif belirtilerin gorilmesine etki edebilecegi seklinde

yorumlanabilir.

Cocuklukta sosyoekonomik diizey, anne baba tutum ve davranislari bireylerin ileriki
yaslarinda duygu durumlarinm sekillendirebilmektedir. Alanyazinda Krsteska ve Pejoska (2012)
tarafindan yapilan bir arastirmada yash yetiskinlerin yasadiklar1 ge¢ yasam depresyonu lizerinde
cocukluk donemlerinde iginde bulunduklari ekonomik durumun ve aile iliskilerinin etkisi
incelenmistir. Arastirma sonuglarina gore erken c¢ocukluk déneminde var olmus dusiik
sosyoekonomik diizeyin, aile i¢i catismali iliskilerin, babanin alkol bagimliliginin ve ebeveynlerin
olumsuz kisisel karakter 0Ozelliklerinin bireylerin ileri yas depresyonu ile iligkili oldugu
aciklanmistir. Bu anlamda ¢ocukluk dénemi yasantilar1 ve cevresel etkilerin bireylerin depresif

duygu durumlarina etki ettigi disiiniilebilir.

Yildiz ve Duy’un (2015), sosyoekonomik kosullarin depresyon iizerine olan etkisini
incelendikleri ¢alismada diisiik sosyoekonomik kosullarda biiyiiyen ortaokul 6grencilerinin,
ylksek sosyoekonomik kosullarda biiyliyen 6grencilere gore daha yiiksek depresyon diizeyine
sahip olduklarn saptanmistir. Yine bir baska calismada, tiniversite 6grencilerinin yasadiklari
ekonomik problemlerin depresif belirtiler iizerinde etkisi oldugu ortaya konmustur (Ozdel vd.,
2002). Bu anlamda, c¢evresel bir etken olarak degerlendirilebilecek ekonomik kosullarin

depresyon olusumuna etki eden bir faktor niteliginde oldugu disiiniilebilir.

Erken donem yasam olaylarinda oldugu gibi yetiskinlik déneminde de bireylerin
gecirdikleri travmatik, stresli yasam olaylarinin depresyon yasamalarina etkisi bulunmaktadir.
Unal vd. (2002), MDB tanisi olan yetiskin bireylerde stresli yasam olaylarinin depresyona olan
etkisini incelemislerdir. Arastirma sonucuna gore evlilik sorunlari, karsi cinsle iliskilerde sorunlar
ve isle ilgili yasanan sorunlarin MDB’nin goriilmesine anlamli diizeyde etkisinin oldugu

saptanmistir. Ek olarak MDB ve medeni durum arasindaki iligki bir ¢cok arastirmada ortaya
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konulmustur. Evli olanlarda MDB riski bekarlara, ayr1 yasayanlara, bosanmis veya esi vefat

etmislere gore daha diisiik cikmistir (McIntosh vd., 2010; Akiskal, 2000; Kessler vd., 2002).

Cocukluk ve yetiskinlik doneminde oldugu gibi yaslilik doneminde de bireyler iizerinde
yogun stres olusturabilecek yasam deneyimleri bulunmaktadir. Bu yasam deneyimlerinin
yaslilarin yasayabilecekleri olasi depresif belirtilerle iliskisi oldugu diisiiniilmektedir. Arslantas
ve Ergin'in (2011) yaptiklar1 arastirma sonucuna gore, 50 ila 65 yas arasindaki bireylerin
ailelerinden ve arkadaslarindan algiladiklar1 sosyal destek diizeyi ile depresyon diizeyleri
arasinda negatif bir iliski oldugu bulunmustur. Buna gore yaslilik doneminde aile ve arkadaslarla

stirdiiriilen pozitif iliskilerin depresyon diizeyini diistiriicii etkisinin oldugu séylenebilir.

Stresli yasam olaylari, ciddi bir hastalik veya yakin birinin 6liimii, iliskinin bozulmasi, is
kaybi1 veya saldir1 gibi deneyimleri icermektedir. Bu deneyimlerden bazilar1 herkesin hayatinin
bir parcasidir ve bir insanin ortalama her ti¢ veya dort yilda bir siddetli stresli bir yasam olay1
yasadigl tahmin edilmektedir. Ancak bu yasam olaylar1 6nceden var olan kirilganlhig ve
savunmasizligl bulunan bireylerde depresyonu hizlandirici bir etkiye sahip olabilmektedir
(Brown vd., 1987). Ayrica Tasgin ve Cetin (2006), depresyonun genetik yatkinliga sahip olan
insanlarin yasadiklar1 stresli yasam olaylar1 karsisinda tetiklenebildigini ifade etmektedir.
Alanyazinda yer alan arastirmalara incelendiginde, cevresel faktorlerin bireylerin MDB
gecirmelerine etiyolojik olarak etkisinin oldugu degerlendirilmektedir. Etiyolojik olarak
bozuklugun gelisiminde genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ifade edilmekle birlikte MDB’nin
genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda goriilen daha karmasik bir klinik tabloyu

belirttigi diisiintilmektedir.
Depresif Bozukluklarda Gen-Cevre Etkilesimi

MDB'nin kalitsal bilesenine ek olarak, stresli yasam olaylar1 (6zellikle ¢cocukluk cagi
travmalari, afetler, savas, go¢) gibi cevresel faktorler MDB'de gen-gevre etkilesiminin odak
noktasidir. MDB etiyolojisinde gen-cevre etkilesimi hem bagimsiz olarak hem de genetik
faktorlerle birlikte 6nemli bir rol oynamaktadir. Gen-gevre etkilesimlerine dair alanyazinda yer
alan calismalarda, stresli yasam olaylar1 ve spesifik aday genlerin etkilesimine dair kanitlar
bulunmustur (Caspi vd., 2003). Bununla birlikte yapilan arastirmalarda tutarsiz sonuglar iceren
calismalarda gorilmiistir (Duncan ve Keller, 2011). Son meta-analitik ¢calismalar, aday gen-¢evre
etkilesiminin MDB iizerindeki etkilerine dair yeterli diizeyde bir kanit olmadigini ortaya

koymustur (Border vd., 2019; Van der Auwera vd., 2018).

Olumsuz cevre yasantilarinin genetik ifade lizerinde giiclii etkileri bulunurken, cogu
cevresel faktoriin etkileri genetik yapilarina bagh olarak, bir bireyden digerine 6nemli 6l¢iide

degisim gosterebilmektedir. Bu nedenle, biitiinciil bir gen-cevre etkilesim modeli, genetik
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polimorfizmler ve DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar ve ¢evresel etkiler arasindaki
etkilesim mekanizmalarin1 icermelidir (Uher, 2011). Gilinlimiize bakildiginda, depresif
bozukluklara yatkinligin genler ve ¢evrenin etkilesimi ile olustugu ve kalitsalligin buna %30 ile
%40 oraninda etkisi oldugu belirtilmektedir. Olumsuz yasam olaylarinin etkisi ile de %100°liikk
oranin tamamlandig1 diistintiilmektedir (Labermaier vd., 2013). Bu baglamda epigenetik, cevrenin
bireyi ve potansiyel olarak onun neslini sekillendirebilecegi mekanizmalara iliskin alanyazina

yeni bir bakis acis1 getirmistir (Hodes vd., 2017).

Beyin yapisini ve islevini sekillendirmede cevresel etkilerin 6nemi vurgulanmaya devam
etmektedir. Tlim organizmalar siirekli olarak cevrelerinde kendilerini etkileyebilecek stresli
yasam olaylar1 ve degisikliklerle karsi1 karsiya kalmaktadir. Stres tepkileri, bu dis zorluklara
verilen tepkilerdir ve organizmayi baslangi¢ctaki duruma geri getirmeyi amaclayan merkezi sinir
sistemi ve ¢esitli periferik organlardaki degisiklikleri icerir (de Kloet vd., 2005). Stres tepkilerini
diizenleme ve sonlandirma yetersizligi, bagisiklik tepkileri, metabolizma ve lireme de dahil olmak
iizere noroendokrin sistemleri derinden etkileyen glukokortikoid diizeylerinin siirekli
yukselmesi gibi bircok duzensizlik bicimiyle sonug¢lanabilmektedir. Stres, davranigssal uyum
tizerinde olumsuz sonuglar dogurabilmekte ve bazi bireyleri depresif bozukluklara yatkin hale
getirebilmektedir (Yehuda vd., 1998). Depresif bozukluklar kismen kalitsal olsa da riskin biiyiik
bir kism1 genetik degildir. Bu nedenle konuyla ilgili en temel diisiincelerden biri, bireylerin
genetik yapisi ile kombinasyon halinde bir dizi stresli uyarana maruz kalmalarinin basa ¢ikma
stratejilerini, uyumsuz ve esnek davranissal tepkilerini ve netice itibariyle tedavi strecini

belirledigidir (Uher, 2011).

Reseptor dengesi, MDB’de rol oynayan bir diger etkendir. Buna gére mineralokortikoid,
amigdala ve hipokampusla iliskili olarak savas-ka¢ tepkisinin ortaya koyulmasinda rol oynayan
sempatik sinir sistemiyle iliskili bir reseptortiirdiir (Schroeder vd., 2012). Glukokortikoid, daha
cok glial hiicreler ve noronlarla iliskili olarak stresli tepkiye yonelik adaptasyon ve hafiza ile
ilgilenmektedir. Bununla birlikte glukokortikoid kortizolun baskilanmasi ve parasempatik sinir
sistemi tepkileriyle iliskilidir. Mineralokortikoid reseptorii normalde stresin neden oldugu
rahatsizliklar1 6nlemektedir. Ancak bu tiir rahatsizliklar meydana geldiginde glukokortikoid
reseptori iyilesme siirecine yardimci olur. Bu reseptor aracili eylemlerdeki bir dengesizligin,
depresyona yatkin bireylerde bozukluga karsi savunmasizligi artirdig1 diisiiniilmektedir (Kloet
vd.,, 2007). Alanyazindaki bu bilgiler, organizmada reseptor dengesinin diizeltilmesinin
depresyona yonelik dayaniklilign arttiracagi seklinde yorumlanabilir. Kortizoliin etkisi
degerlendirildiginde depresyon gibi tiim diinyada yaygin olarak goriilen bir duygu durum

bozuklugunun tedavisi icin destekleyici bir yaklasim sunabilecegi diistiniilmektedir.
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MDB’de incelenen epigenetik mekanizmalardan biri de DNA metilasyonudur (Barbu vd.,
2021). DNA metilasyonu, bir genin promoter boélgesinin sitozin/guanin diniikleotid (CpG)
tekrarlarinda metilasyon yoluyla bir genin ekspresyonunu asag1 diizenlemenin bir yoludur.
Bitisik genin transkripsiyonunun baslamasi asag regiile edilmekte veya susturulmaktadir. CpG
tekrarlarinda metil gruplarim sitozin kalintilarina aktaran ve kovalent olarak baglayan DNA

metiltransferazlar (DNMT'ler) araciligiyla elde edilmektedir (Schroeder vd., 2012).

Noropsikiyatrik bozuklugu olan hastalarda ve depresyonun hayvan modellerinde spesifik
genlerde anormal DNA metilasyonu goézlenmistir (Murgatroyd vd., 2009). DNMT1, replikasyon
sirasinda metilasyon modelini yeni iplik iizerine kopyalamak i¢in énceden var olan metilasyon
isaretlerini kullanarak metilasyon modelini korur. Diger DNMT'ler daha 6nce metillenmemis CpG
bolgelerini metillediklemektedir (Fatemi vd., 2002). Hayvanlarla gerceklestirilen calismalara gore
DNMT’'nin hayvanlarda depresyon olusumunda rol oynamakta oldugu belirtilmektedir.
Depresyon hastalarinda farkli metilasyon profilleri goriilebildigi ve cevreyle (kronik stres)
etkilesim icinde oldugu alanyazinda yer alan calismalarda agiklanmaktadir (LaPlant vd., 2010).
Buna gore kronik strese maruz kalan farelerde, limbik sistemdeki DNMT3A seviyeleri, kontrol
hayvanlarina gore daha yiiksek diizeyde bulunmustur. DNMT1 ve DNMT3A, siddetli depresyon
benzeri davranislarla kronik strese maruz kalan farelerde limbik sistemde daha yiiksek
seviyelerde ifade edilmekte ve DNMT inhibitorleri bu tiir davranislari tersine ¢evirmektedir
(LaPlant vd., 2010). Arastirmanin bulgular1 degerlendirildiginde, DNMT aktivitesi ile depresyon

arasinda muhtemel bir iligki oldugu diistiniilmektedir.

DNA metilasyonu muhtemelen sinaptik ve yapisal esnekligi ve hafiza olusumunu modiile
etmekte ve boylece stres ve depresyona karsi savunmasizliga neden olabilmektedir. Cevresel
faktorler, belirli promoterlerde DNA metilasyon seviyelerinde degisikliklere neden olmakta ve
farmakolojik miidahaleler, bu epigenetik isaretleri degistirerek etkilerini gdsterebilmektedir
(Uchida vd., 2017). DNA metilasyonuna dair bulgular 1s1ginda degerlendirildiginde, MDB’de
ilaclarin neden yalnizca belirli hasta gruplarinda etkili oldugu daha iyi anlasilmaktadir. Bu
anlamda epigenetik belirteclerin, depresif hastalar arasindaki bireysel farkliliklar1 ortaya koyma

bakimindan klinik faydasi bulunmaktadir (Ozgiir vd., 2020).

Norotransmitter sistemleri icerisinde gen-cevre etkilesimi incelendiginde strese karsi
esnekligi saglayan sistemlerden biri olan ve stres durumlarinda beyinden salinan néropeptid Y
one ¢ikmaktadir. Bireylerin stres durumlariyla karsilagsmasi sonucunda davranigsal olarak uyum
saglamalarinda 6nemli bir rol oynayan Noéropeptid Y'nin tedaviye direngli depresif bozukluklarda
diizeyinin azaldig1 gozlemlenmistir. Noropeptid Y'nin yeterince islevsel olmamasi veya diistik
diizeyde salinmasinin strese karsi yatkinlig1 attirdig ifade edilmektedir. Noropeptid Y polipeptiti

duygusallik ve motivasyonla ilgili limbik ve kortikal bolgelerde yiiksek oranda bulunmaktadir
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(Gilsiin vd., 2012). Depresif bozukluklar acisindan degerlendirildiginde depresif bireylerin
odaklanma, belirli bir isi yapmakta gii¢liik cekme, erteleme davranislarina gitme ve duygusal
olarak c¢okkiin ve umutsuzluk duygularini yogun olarak yasama gibi belirtileri olmasinin
Noropeptid Y'nin o6zellikle yogun oldugu ifade edilen bu bolgelerdeki degisiminden

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Caspi vd. (2003) cocukluk dénemi istismarina maruz kalan ya da yetiskinlikte olumsuz
yasam olaylariyla karsilasan bireylerden yalnizca SHT-T kisa varyantin bir ya da iki kopyasina
sahip olanlarin MDB yasama olasiliklarinda risk artisi oldugunu saptamistir. Kaufman vd. (2006),
istismara ugrayan bir ¢ocuk grubunda serotonin transporter kisa varyanti ve BDNF kodlayan
gendeki Val66 Met polimorfizmi ile ¢ocukluk doénemi depresyonunun iliskili oldugunu
aciklamistir. Buna gore ¢ocukluk déneminde maruz kalinan bir travmatik yasantinin ya da stresli
yasam olaylarin genetik yap1 ve yatkinla sekillenerek bozuklugun olusmasini etkiledigi

goriilmektedir.

Shen vd. (2020) yiirittiigii bir calismada yetiskinlikteki stresli yasam olaylar1 gibi diger
maruz kalma tiirlerine ragmen ¢ocukluk ¢agi travmasina ve sosyoekonomik sikintilara maruz
kalan bireyler arasinda major depresyon iizerinde daha gii¢lii poligenik risk puanlarinin etkisi
oldugunu sonucuna ulasilmistir. Bu bulgular, genetik etkilerin belirli ortamlara gore
degisebilecegi fikrini desteklemektedir. Giincellenmis yontemlerle farkl ¢evresel faktorler icin
daha giiclii nedensel kanitlar olusturmak, MDB’de gen-cevre etkilesiminin bulgular1 arasindaki

tutarsizliklarin acikliga kavusturulmasina yardimei olabilir (Ni vd., 2019)
TARTISMA, SONUC VE ONERILER

MDB, duygudurum bozukluklari arasinda yer alan ve tiim diinyada biiyiik bir hastalik ytikii
olusturan, zayiflatici, fenotipik olarak heterojen bir rahatsizliktir. Depresyonun kroniklesme
ozelligi, giincel yasamda yarattigi yiiksek mortalite oranlar (Olchanski vd., 2013), yasam
kalitesinde meydana getirdigi olumsuz etki ve tedavi masraflar1 (Isik vd., 2013) baglaminda
degerlendirildiginde pek ¢ok tibbi bozuklugun 6niine gegcmektedir (Hays vd., 1995; McIntyre vd.,
2004). Alanayazin incelendiginde MDB’nin etiyolojisinde biyolojik, genetik ve psikososyal
faktorlerin rol oynadig: belirtilmektedir (Rice, 2010). Bu faktdrler ii¢ baslik olarak ele alinsa da
birbirlerini etkilemektedir (McIntosh vd., 2019).

MDB’de gen-gevre iliskisine bakildiginda genetik ve cevresel kosullarin bozuklugun
gelisimine olan etkisi arastirilmaya devam etmektedir. MDB’nin genetik analizi, son zamanlarda
saghk arastirmacilarinin karsilastigi en biyiik zorluklardan biri olarak kabul edilmektedir
(Collins vd., 2011). Karmasik 6zelliklere sahip sizofreni dahil olmak {izere, bireylerin hastaliga

yatkinliginda etkisi kanitlanmis genetik faktérler bulunmaktadir. Sizofreninin dogasini anlamaya
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ve bazi insanlarin neden bu hastalikla iliski icerisinde bulundugunu agiklamaya yonelik biyolojik
stireclere 1sik tutan hastalik siirecleri ortaya konulmakla birlikte MDB'’ye iliskin arastirma
bulgular1 heniiz yeterli dlizeyde goriilmemektedir (Li vd., 2017; Teslovich vd., 2010). Sizofreni
orneginde gorildigi gibi diger psikiyatrik bozukluklarla karsilastirildiginda, MDB’nin yiiksek
prevalansi, orta derecede kalitsalligi ve gii¢cli polijenitesi gen haritalamasi icin biiytik zorluklar
olusturmaktadir (McIntosh vd., 2019). MDB’nin ortaya ¢ikmasinda tek bir gen kendi basina yeterli
degildir. Farkli genler etkide bulunmakla birlikte yatkinlik sonucunda cevresel kosullarin

etkilesimi sonucunda ortaya ciktig1 ifade edilebilir (Rice, 2010).

Aile ve ikiz calismalari, genetik faktdrlerin MDB’nin baslama riskine katkisinin oldukca
biiyiik oldugunu gdstermistir. Cesitli metodolojik yaklasimlar kullanilarak yapilan ¢alismalarda,
genler ile farkli klinik MDB varyantlar1 MDB alt fenotipleri arasinda ¢ok sayida iliski ortaya
konmustur (Li vd., 2017; Teslovich vd., 2010). MDB’ye yatkinlikta genetik etkinin olduguna dair
kanitlara ragmen, molekiiler genetik bulgular konusunda alanyazinda daha c¢ok arastirmaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cevresel faktorler, MDB gelisme riskinde etkisi bulunan bir diger énemli faktérdiir. Sosyo-
ekonomik olarak dezavantajli durumlar, ¢cocukluk ¢cagi stresli yasam olaylar1 ve anne stresi MDB
gelisme riskine katkida bulunan bir dizi ¢evresel faktor olarak tanimlanmaktadir (Lin ve Wang,
2014). Bu cevresel faktorlerden ¢ocukluk c¢agi erken donem stresli yasam olaylarinin MDB
tizerinde 6nemli etkileri oldugu agiklanmistir (Ho, 2019). Bu faktérler beyin fonksiyonlarinda
kalic1 degisikliklere yol acarak MDB riskini artirabilmektedir (Lopizzo vd., 2015). Chapman vd.
(2004) cocuklukta yasanan problemlerin cesitliligi ile depresif atak veya yasam boyu kronik
depresyon durumu arasinda iliski oldugunu bildirmektedir. Buna gore, stresli bir cocukluk ¢cagi
doneminin, ¢cocukluk, ergenlik ve yetiskinlik de dahil olmak tizere yasamin farkli donemlerinde
artan intihar girisimi riski ile iliskili oldugu bulunmustur. Bireyin tedavi ge¢misine ek olarak,
ebeveynlerinin 6liimi, zayif anne/baba-¢ocuk iligkileri ve asir1 anne korumasi gibi cesitli
ortintiilerde depresif bozukluklarda artan risk ile iligkilendirilmistir (Agid vd., 1999). Bununla
birlikte erken dénem stresli yasam olaylarina maruz kalan tiim bireylerde bireysel genetik
faktorler nedeniyle MDB veya diger psikiyatrik hastaliklar gelismemektedir. Bu nedenle, MDB
riskini ve erken donem stresli yasam olaylarinin baslangicini tahmin etmek icin en iyi paradigma,
bir veya daha fazla genetik varyantin ve bir veya daha fazla cevresel faktoriin, ayni bireyde bir
durumun olusmasina etkide bulundugu nedensel mekanizmalar1 yansitan gen-gevre

etkilesimleriyle agiklanmaktadir (Lopizzo vd., 2015).

Genom c¢apinda iliskilendirme calismalar1 genetik ana etkileri arastirmak i¢in onlarca
yidir yiiriitilmektedir ve gen-cevre calismalarinin da aday genlerden genom capinda bir

yaklasima dogru ilerlemesi 6nerilmektedir (Lin ve Wang, 2014). Erken donemde kotii bir cevre
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deneyimleyen ve genetik yatkinligi olan cocuklar, stresli yasam olaylarina karsi daha fazla
hassasiyet gosterebilmektedir (Aguilera vd., 2009). Bu baglamda, gelisimsel bir bakis acisi ile
yaklasilmasinin, MDB'de gen-cevre etkilesiminin roliiniin tam olarak anlasilabilmesine katki

sunacagl degerlendirilmektedir.

Sonug¢ olarak, MDB hem genetik varyasyonlardan hem de gevresel stresten etkilenen
karmasik ve heterojen bir bozukluktur. Aile, ikiz ve epidemiyolojik calismalar, MDB gelisiminde
hem genlerin hem de ¢evrenin 6nemli rol oynadigin1 géstermektedir (Keers ve Uher, 2012).
Polimorfizm olarak adlandirilan bazi genetik varyasyonlar, duyarl bireylerde MDB riskini
artirabilir. Gen-cevre etkilesimleri, MDB'de rol oynayan c¢oklu norobiyolojik sistemleri
etkilemektedir (Magdalene vd., 2019). MDB'nin patofizyolojisindeki gen-cevre etkilesimlerinin
anlasilmasi, ilag etkisi ve metabolizmasindaki bireyler arasi degiskenlik i¢in genotipleme gibi
kisisellestirilmis tipta ilerlemelere yol acabilir (Keers ve Uher, 2012). Gelecekteki calismalar,
depresyondaki gen-cevre etkilesimlerinin daha iyi anlasilmasi icin genotip tarafindan yonetilen,
cevre tarafindan yonlendirilen epigenetik degisiklikleri icermelidir (Keers ve Uher, 2012;
Magdalene vd., 2019). Genom c¢apinda epigenetik yaklasimlarin depresyonun anlasilmasi ve

tedavisinin iyilestirilmesi icin 6nemli bilgiler saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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EXTENDED ABSTRACT

Introduction

Major Depressive Disorder (MDD) is a prevalent global mood disorder, contributing
significantly to the burden of mental illnesses, severely constraining psychosocial functioning, and
diminishing quality of life (Aliyev, 2020; Cimilli, 2001). It is recognized as a widespread
psychiatric concern, adversely affecting individuals' quality of life and longevity, leading to both
physical and psychological ramifications (Helvaci Celik & Hocaoglu, 2016; Kessler & Bromet,
2013). Symptoms associated with depression include experiencing emotional distress,
diminished functionality in daily activities, social withdrawal, reduced quality of life, and
heightened mortality risk (Kessler & Bromet, 2013; Ozgiic, 2020). Depression profoundly
influences individuals' perceptions and behaviors, manifesting as feelings of sadness, lethargy,
difficulty concentrating, and a sense of hopelessness (Rihmer & Angst, 2007), alongside
disruptions in sleep, appetite, libido, and potential suicidal ideation (Karamustafalioglu &

Yumrukeal, 2011).
Prevalence

Regarding prevalence, the World Health Organization (WHO) estimates that
approximately 3.8% of the global population experiences depression, affecting around 280
million people worldwide. The WHO has projected that by 2030, MDD will rank first in the disease
burden and will account for 13% of the total disease burden (Global Health Data Exchange, 2023).
Depression can occur across all age groups, with a higher prevalence among females compared to
males and a peak occurrence between the ages of 40 and 50 (Isik et al., 2013), with an estimated
12-month prevalence of around 6% (Bromet et al., 2011). Lifetime prevalence rates vary across
studies, with Angst (1992) reporting rates between 4.4% and 19.6%, Kessler et al. (1994)
reporting 17%, Bromet et al. (2011) reporting 20%, and Olchanski et al. (2013) reporting rates
between 15% and 19%. However, these figures vary significantly across countries. For example,
the 12-month prevalence ranges from 2.2% in Japan to 10.4% in Brazil (Brometetal., 2011). Askin
(1999) defines this disorder as the cold epidemic of psychiatry, indicating that its prevalence in
Turkey ranges from 8% to 20% (Dogan et al., 1995).

Genetic Effects

Another factor contributing to the emergence of MDD is genetic predisposition. It is
acknowledged that the heritability of MDD ranges from 30% to 50%, indicating its phenotypic
diversity (Cai et al., 2020; Kendall et al., 2021). Despite extensive research involving over 1500
publications and evaluation of variants in more than 200 candidate genes, findings often present

conflicting results (Flint & Kendler, 2014). Family-based studies underline the familial clustering
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of MDD, emphasizing its hereditary nature, as evidenced by the increased risk among first-degree

relatives of MDD patients (Sullivan et al., 2000; Unal & Ozcan, 2000).
Environmental Effects

In addition to genetic factors, environmental factors play a significant role in individuals'
experiences of MDD. From early childhood, various stressful life events, including family
dynamics, environmental contexts, and adverse experiences, contribute to MDD vulnerability (Ho,
2019; Krsteska & Pejoska, 2013; McIntosh et al., 2010; Winer et al,, 2015). Individuals exposed to
such circumstances are more likely to develop MDD (Green et al., 2010; Nanni et al., 2012; Kessler,

1997; McLaughlin et al., 2010).
Gene-Environment Interaction in Depressive Disorders

Besides its heritable component, stressful life events (especially childhood traumas,
disasters, wars, migrations) are the focus of gene-environment interaction in MDD. Gene-
environment interaction plays a significant role in the etiology of MDD, both independently and
in conjunction with genetic factors. Research suggests an interplay between stressful life events
and specific candidate genes (Caspi et al., 2003). However, studies often yield inconsistent
findings, despite evidence of gene-environment interactions (Duncan & Keller, 2011). Recent
meta-analyses suggest insufficient evidence supporting the effects of candidate gene-

environment interactions on MDD (Border et al., 2019; Van der Auwera et al., 2018).

While adverse environmental experiences strongly influence genetic expression, the
effects of most environmental factors vary significantly depending on individual genetic makeup.
Hence, a comprehensive model of gene-environment interaction should encompass mechanisms
involving genetic polymorphisms, DNA methylation, and environmental factors (Uher, 2011).
Current understanding suggests that susceptibility to depressive disorders results from gene-
environment interactions, with heritability accounting for 30% to 40% of susceptibility, while the
remaining portion is attributed to adverse life events (Labermaier et al., 2013). In this context,
epigenetics offers new insights into how the environment can shape individuals and potentially

their offspring (Hodes etal., 2017).
Discussion, Conclusion And Recommendations

MDD stands out as a complex and diverse disorder imposing a substantial burden on
global mental health. Considering its chronic nature, elevated mortality rates in modern life
contexts (Olchanski et al., 2013), detrimental effects on life quality, and treatment expenses (Isik
et al., 2013), MDD surpasses numerous medical conditions (Hays et al., 1995; MclIntyre et al,,
2004). The literature indicates that biological, genetic, and psychosocial factors contribute to

MDD's etiology (Rice, 2010), and although these factors are often discussed separately, they
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interact with each other (McIntosh et al., 2019). The optimal paradigm for predicting MDD risk
and early-life stressors' onset lies in gene-environment interactions, reflecting causal mechanisms
where one or more genetic variants and environmental factors collectively contribute to a

condition in the same individual (Lopizzo et al., 2015).

Genome-wide association studies have long pursued genetic main effects, with a shift
recommended from candidate genes to a broader genome-wide perspective in gene-environment
studies (Lin & Wang, 2014). Children exposed to adverse early-life environments, coupled with
genetic predispositions, may exhibit heightened sensitivity to stressful life events (Aguilera et al.,
2009). Hence, adopting a developmental standpoint is deemed instrumental in comprehending

the role of gene-environment interactions in MDD.

In conclusion, MDD is a complex and heterogeneous disorder influenced by both genetic
variations and environmental stress. According to family, twin, and epidemiological studies, both
genes and the environment play significant roles in the development of MDD (Keers & Uher,
2012). Specific genetic variations, termed polymorphisms, may elevate MDD risk in susceptible
individuals. Gene-environment interactions intricately affect multiple neurobiological systems
implicated in MDD pathophysiology (Magdalene et al.,, 2019). Understanding gene-environment
interactions in MDD pathophysiology may pave the way for advancements in personalized
medicine, such as genotyping for individual differences in drug response and metabolism (Keers
& Uher, 2012). Future research endeavors should integrate genotype-driven and environment-
driven epigenetic changes to attain a deeper comprehension of gene-environment interactions in
depression (Keers & Uher, 2012; Magdalene et al., 2019). Genome-wide epigenetic approaches are
believed to provide important insights into understanding and improving the treatment of

depression.
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