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Major Depresif Donemler ile Iliskili Kolay Oflelenme:
Duygudurum Bozukluklar: ve Mizag ile Iliskisi

¢

Dr. Matthieu PARNEIX!, Dr. Marion PERICAUD?, Dr. Jean-Pierre CLEMENT?

OZET

Amag: Kolay ofkelenme (irritability), bazi duygudurum hallerinin iyi
bilinen bir &zelligidir. Major depresif dénem (MDD) gercevesi icinde
kolay 6fkelenme; depresif duygudurum alt tipleri, kisilik 6zellikleri, kar-
ma depresif durumlar ve bipolar yatkinhgr ile iliskili bulunmustur. Bu
calismanin amaci, &fkeli depresyonun belirtilerini ve kisiligin etkilerini
degerlendirmektir.

Yéntem: Calismaya birlikte baska tanist olan ve olmayan 93 MDD’li
hasta alinmustir. Depresif, manik ve anksiyete belirtilerinin 6zellikleri ve
siddetleri belirlenmistir. Kolay 6fkelenme, “Kolay Ofkelenme, Depres-
yon ve Anksiyete Olgegi- disa yonelik kolay dfkelenme alt 8lgegi” (Ir-
ritability, Depression and Anxiety Scale -outwardly directed irritability
subsscale/IDA-out) ile saptanmigtir. Hastalara ayrica Timik Durum-
larin Cok Boyutlu Degerlendirmesi (Multidimensional Assesment of
Thymic States) ve Kolay Ofkelenme Anketi (Irritability Questionaire)
de uygulanmisur. Kisilik, Mizag ve Karakter Olgegi-125 (Temperament
and Character Inventory-125) ve Memphis, Pisa, Paris ve San Diego
Miza¢ Degerlendirmesi (The Temperament Evaluation of Mempbhis,
Pisa, Paris and San Diego/TEMPS-A) ile belirlenmistir.

Bulgular: Kolay ofkelenen MDD hastalarinda, kolay éfkelenmeyen
MDD hastalarindan daha ¢ok (%32,3) atipik ozellik (kilo alma ve red-
dedilme duyarliligs gibi), su¢luluk, hipomanik belirtiler, karma depresif
durumlar ve ailede bipolar bozukluk &ykiisii vardi. Kolay éfkelenme ile
depresyon, hipomani, anksiyete, duygusal tepkisellik orta diizeyde ilig-
kiliydi. Ofkeli olmayanlardan ¢ok 6fkeli MDD hastalarinda yenilik ara-
yis1, kolay éfkelenme ve hipertimik miza¢ puanlarinda artma, TCI-125
ve TEMPS-A isbirligi yapma ve zarardan kaginma puanlarinda diisme
gozlendi. Ileri lojistik regresyon analizi, kolay 6fkelenme ile kilo alma,
oStkeli mizag, karma depresif durumlar, yenilik arayist ve depresyon ara-
sinda giiclii bir bagimsiz iligki oldugunu gésterdi.

Sonug: MDD ile iligkili kolay éfkelenme, bipolar yatkinliginin gdster-
gesi olabilecek atipik ve karma ozelliklerle ve kisilik ozelliklerinin et-
kinlesmesinin gdstergesi olabilecek 6zgiin mizag nitelikleri ile giiglii bir

sekilde iliskilidir.

Anahtar Sézciikler: Ofkeli duygudurum, diigmanlik (hostilite),
depresyon, mizag, kisilik, bipolar bozukluk

SUMMARY
Irritability Associated with Major Depressive Episodes: Its
Relationship with Mood Disorders and Temperament

Objective: Irritability is a well-known feature of some mood states.
Within the framework of major depressive episodes (MDE:s) irritability
has been associated with subtypes of depressive mood, personality traits,
depressive mixed states, and a bipolar diathesis. This study aimed to
assess the symptomatology of irritable depression and the effect of
personality.

Materials and Methods: The study included 93 patients with MDE:s,
with and without other diagnoses. The characteristics and severity of
depressive, manic, and anxious symptoms were assessed. Irritability
was determined using the Irritability, Depression and Anxiety Scale
outwardly directed irritability subscale (IDA-out). The patients were
also administered the Multidimensional Assessment of Thymic States
and the Irritability Questionnaire. Personality was assessed using
the Temperament and Character Inventory-125 (TCI-125) and the
Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San Diego

(TEMPS-A).
Results: More of the MDE patients with irritability (32.3%) had atypical

features (i.e. weight gain and rejection sensitivity), guilt, hypomanic
symptoms, depressive mixed states, and a personal and family history of
bipolar disorder than the MDE patients without irritability. Irritability
was moderately correlated with depression, hypomania, anxiety, and
emotional reactivity. More of the irritable MDE patients exhibited
increased novelty seeking, irritable and hyperthymic temperament
scores, and had lower TCI-125 and TEMPS-A cooperation and
harm avoidance scores than those that were not irritable. Forward
logistic regression analysis showed that there was a strong independent
association between irritability, and weight gain, irritable temperament,
depressive mixed states, novelty seeking, and depression.

Conclusions: MDE-related irritability was strongly associated with
atypical and mixed features, which may be indicative of a bipolar
diathesis, as well as specific temperament characteristics that may be
indicative of trait activation.

Key Words: Irritable mood; hostility; depression; temperament;
personality; bipolar disorder
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GIRIS

“Irritabilitas” sozciigii ilk kez Apuleius (2. Yiizy1l) tarafindan,
Plato’'nun ruhun “ofkeli boliimii”ne génderme olarak kulla-
nilmugtir. Sayisiz psikiyatri kitabinda ge¢mesine ragmen, ko-
lay 6fkelenmenin (irritability) tanimi halen belirsizdir. En iyi
sekilde “miza¢ tizerinde kontroliin azalip genellikle sozel veya
davranigsal ani disavurumlarla sonuglanan bir duygudurum”
(Snaith ve Taylor 1985) ya da “en hafif tahrik veya uyusmaz-
likta diistinmeden hareket ederek, tartgmali veya kaba bir
sekilde tepki gostermeye yatkinlik” (Caprara ve ark. 1985)
olarak tanimlanabilir. Kolay 6fkelenmenin bir duygudurum
hali olarak mi, bir duygu veya bir miza¢ 6zelligi olarak mi
degerlendirilecegi belirsizligini korumaktadir. Ofkenin temel
duygusuna yonelik gecici (6fkeli duygudurum) veya kalict
(6fkeli mizag) bir egilim olarak kavramlastirilabilir (Power ve
Dalgleish 2005). Ofkeli (veya asabi) mizag, antik caglardan
beri tp yazininda yer almugtir.

Mizag teorisi, Kraepelin ve Akiskal gibi bazi modern arastir-
macilar tarafindan giincellestirilmigtir. Akiskal’e gore 6fkeli
mizag, kara kara diistinmeye yatkinlik, nadiren yatusan huy-
suzluk, mizahtan yoksun gakalar, huzursuzluk ve diisiinme-
den hareket etme (impulsivite) ile belirlidir (Akiskal ve Mallya
1987). Kisiligin psikobiyolojik tiplerine gore, 6tke mezolim-
bik dopaminerjik yolakla iligkilidir ve Cloninger’in yenilik
arayist, Zuckerman'in diirtiisel heyecan arama, Eysenck’in
psikotisizm ve Gray’in davranigsal aktivasyon sisteminin bazi
yonleri gibi aktivasyon boyutlan ile iliskilidir (Margada ve
Hansenne 2007, Lara ve Akiskal 2006). Korku, serotonerjik
yolaklarla ve engellenme boyutlar: (6r. Cloninger’in zarardan
kaginmasi, EysencK’in norotisizmi ve Gray’in davranigsal en-
gelleme sistemi) ile iliskili bulunmustur. Aktivasyon boyutla-
11, ofkenin kendisinin degilse bile 6fkeyi agiga cikaran diir-
tiinlin gostergesi olabilirken; engellenmenin bu boyutlarinin,
diisiinmeden hareket etme ve ofke ile iligkili davraniglarin
icinde yer alabilecegi one stiriilmiistiir (Cooper ve ark. 2008,
Lara ve Akiskal 2006).

Kisiligin iki boyutlu yaklagimi ¢ercevesinde Lara ve Akiskal,
ofkeli mizacin yogun 6fke ve orta derecede bir korkunun so-
nucu olabilecegini ileri stirmislerdir (Lara ve Akiskal 2006).
Kolay 6fkelenme, ozellikle depresif ve manik belirtilerle ilis-
kili oldugunda ofkeye yonelik kisa siireli bir egilim (6fkeli
duygudurum) de olabilir. Kolay 6fkelenmenin duygudurum
bozukluklart yelpazesinin neresinde oldugu belirsizligini ko-
rumakreadir. Uzun zamandir kolay 6fkelenme, manik ve kar-
ma durumlarin énemli bir 6zelligi olarak kabul edilmektedir
(Kraepelin 1909) ve bazi arastirmacilar manik disforinin,
mani ile kolay 6fkelenme-diigmanlik (hostility) ve depresyon
arasindaki iligkinin bir sonucu oldugunu ileri siirmiislerdir
(Akiskal ve ark. 2003). Manik donemler sirasindaki depresif
belirtiler veya depresif dénemler sirasindaki manik belirtiler,

karma durumlar i¢in uygun olan klinik esigin ne olacagt so-
rusunu ortaya atmaktadir.

DSM-IV-TR élgiitlerine gore karma hastalik donemi tanus,
sadece hem depresif hem de manik dénem ol¢iitleri e zaman-
Ii olarak karsilaniyorsa konulabilir; oysa bazi aragtirmacilar
karigimin zit ugtan 2-3 belirtinin varligs ile -3 st Gste gelen
manik belirti (DMX3) ile depresif karma durum olgularin-
da oldugu gibi- ortaya ¢ikacagini ileri siirmislerdir (Benazzi
2002). Digerleri, uyaranin duygusal degeri ne olursa olsun,
duygusal tepkisellikteki gesitliliklerin degerlendirmesine da-
yanan daha boyutlu bir yaklagimi savunmaktadirlar (Henry
ve ark. 2003). Fava ve arkadaslari (2000,1996), 6fke nébetleri
(anger attacks/AA) ile giden unipolar major depresif dénem-
ler cergevesinde 6fke ve kolay 6fkelenmeyi incelemislerdir. Bu
depresif dénemlerin temel belirtisel ve biyolojik 6zellikleri-
ni saptamak i¢in calismuglar ve bu arada, 6fke néobetleri olan
MDD’lerin serotonerjik diizensizligi distindiirecek sekilde
fenfluramin uygulamasina kiintlesmis prolaktin yaniu ile ilis-

kili olduklarini belirlemislerdir.

Daha yeni ¢alismalarda, 6fkeli depresyon ve bipolar bozukluk
arasindaki baglant incelenmistir. Benazzi ve Akiskal (2005)
unipolar MDD’li hastalarda, 6fkeli depresyon ve bipolar bo-
zuklugun birbirleriyle hipomanik belirtiler (risk alma dav-
raniglarinda artma, dikkat daginiklifs ve diisiince ugusmast
gibi), atipik 6zellikler (kilo alma ve kursun agirlig: gibi) ve
diger bipolar dogrulayicilar (validators) (erken yasta baglan-
gig, ailede bipolar bozukluk &ykiisi gibi) aracilig ile iligkili
oldugunu -bu hastalarda bipolar yatkinliginin etkisini akla ge-
tirerek - gostermislerdir. Bipolar II depresif bir hasta grubun-
da, kolay 6fkelenen MDD'lerin major depresif bozukluk ve
bipolar II'yi birbirine baglayan bir siire¢ boyunca bulunabi-
lecegi izlenimini uyandiracak sekilde, kolay 6fkelenme MDD
icinde hipomanik belirtiler ve atipik ozelliklerle de giiclii bir
sekilde iligkilendirilmistir (Benazzi ve Akiskal 2005). Bu calis-
mada kolay 6fkelenme farkli tanimlarla tanimlanmug ve geger-
li bir ara¢ kullanilmamistir.

Kraepelinden beri kolay 6fkelenmenin manik ve depresif be-
lirtilerin karigtmindan kaynaklanabilecegi yaygin olarak kabul
edilse de, iligkinin tam dogasi hala acik degildir. Baz1 arastur-
macilar karma durumlarin, saf bir duygudurum hali (mani
veya depresyon gibi) ve zit bir mizagtan (distimik mizag veya
hipertimik mizag¢ gibi) kaynaklanabilecegini ileri siirmekee-
dirler (Akiskal ve ark. 1998). Béyle bir model tiim durumlar
icin olamasa da, kolay 6fkelenme i¢in bazen gegerli olabilir.
Mizag ozelliklerinin dikkate alinmasi ger¢ekten 6nemli bir
gozlemdir.

Kolay 6fkelenme, karma durumlarin esas 6zelliklerinden biri
olarak diisiiniilse de az sayida calisma 6tkeli MDD’lerin ayi-
ric1 ozelliklerini incelemis ve hicbiri kisilik boyutlar: ile 6fke-
li MDD’ler arasindaki iligkiyi dikkate almamugtir. Biz ofkeli
MDD hastalarinin, ézgiil MDD klinik 6zelliklerini (bipolar
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TABLO 1. Ofkeli Olan ve Olmayan Hastalar Arasinda Sosyodemografik Veriler ve Psikiyatrik Oykii Karsilastirmast.

Ofkeli olmayan MDD Ofkeli olan MDD P
hastalar1 (63) hastalar1 (30)
Yas (y1l + SS) 445 + 13,5 40,5 + 10,3 0,2
Kadin (%) 66,7 70 0,7
Egitim diizeyi endeksi (z SS) 3,5+ 1,4 3,7+ 1,4 0,5
Partneri ile yastyor (%) 58,7 63,3 0,7
Ebeveyn (%) 63,5 70 0,5
Halen calistyor (%) 46,0 53,3 0,5
Manik, hipomanik veya karma dénem &ykiisii (%) 39,7 63,3 0,03*
Intihar girisimi 6ykiisii (%) 36,5 46,7 0,4
MDD éykiisii (%) 84,1 90 0.4
Ailede depresyon &ykiisii (%) 42,9 56,7 0,2
Ailede bipolar bozukluk éykiisii (%) 11,1 33,3 0,04*
Ailede intihar girisimi 8ykiisii (%) 17,5 23,3 0,5
Basvurudan énce antidepresan recete edilen (%) 65,1 46,7 0,09
Bagvurudan 6nce duygulanim diizenleyicileri (antikonvulzan, lityum) regete edilen 23,8 40,0 0,12
Bagvurudan énce benzodiazepin regete edilen (%) 54,0 46,7 0,5
Bagvurudan &nce ikinci kusak antipsikotik recete edilen (%) 17,5 16,7 0,9

*P <0,05, **P < 0,01
MDD: Major depresif dénem.

bozukluk belirtegleri gibi) veya 6zgiil yapisal ozellikleri (yiik-
sek aktivasyon puanlari gibi) gdstereceklerini varsaydik. Bu
calisma, kolay ofkelenen ve kolay ofkelenmeyen MDD has-
talarini kargilagtirarak, ofkeli depresyonun belirtilerini deger-
lendirmeyi ve depresyonun bu alt tipi ile iligkili mizag 6zellik-
lerini aragtirmay1 amaglamugtir.

Araglar ve Yontem

Bu kesitsel ¢aligma, Kasim 2011 ile Nisan 2012 tarihleri
arasinda, Fransanin Limoges sehrindeki Esquirol Psikiyatri
Hastanesi’nde yiiriitiilmistiir. Bu ¢alismaya bipolar bozuk-
luk ve kisilik bozuklugu gibi bagka psikiyatrik bozukluklara
bakilmaksizin, hastaneye goniillii ya da konsultasyon icin
bagvuran 93 ardistk MDD’li hasta alinmisur. Agir organik
hastalig1, biligsel yetersizligi ve bagimliligt olanlar ¢alisma
dist birakilmistir. {lk goriigme sirasinda sosyodemografik
ozellikler (yas, cinsiyet, egitim diizeyi, is ve ¢ocuklu olma
durumu), klinik 6zellikler (MDD i¢cin DSM élciitleri ve kar-
ma, atipik, melankolik &zellikler), duygulanim bozuklugu
ve intihar girisimi acisindan 6z ge¢mis ve soy ge¢mis bilgi-
leri toplan misur. Depresif belirtilerin siddeti Montgomery
ve Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi (Montgomery
and Asberg Depression Rating Scale/MADRS), manik
belirtilerin siddeti Young Mani Derecelendirme Olgegi
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(Young Mania Rating Scale/YMRS), anksiyete belirtile-
ri Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (Hamilton
Anxiety Rating Scale/HAM-A) ile degerlendirilmistir.
Goériismenin sonunda hastalara bir grup anket uygulanmug-
ur. Timik Durumlarin Cok Boyutlu Degerlendirmesi (The
Multidimensional Assesment of Thymic States/MAThyS)
(Henry ve ark. 2008) duygulanimin boyutsal degerlendirme-
si i¢in, Mizag ve Karakter Envanteri-125’in (Temperament
and Character Inventory/TCI-125) (Pelissolo ve Lepine
2000, Cloninger 1994) Fransizca siiriimii ve 39 maddelik
Memphis, Pisa, Paris ve San Diego Miza¢ Degerlendirmesi
(Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris ve San
Diego/TEMPS-A) (Akiskal ve ark. 2005, Krebs ve ark.
20006) kisiligin boyutsal degerlendirmesi i¢in kullanilmistir.
Kolay Ofkelenme Anketi (The Irritability Questionnare/
IRQ) (Craig ve ark. 2008) ile Kolay Ofkelenme, Depresyon
ve Anksiyete C)lgegi (Irritability, Depression and Anxiety
Scale/IDA) (Snait ve ark. 1978) ige yonelik ofkelenme
(IDA-in) ve disa yonelik 6fkelenme (IDA-out) alt dlcekleri
Fransizcaya ¢evrilmis ve kolay ofkelenmeyi degerlendirmek
i¢in kullanilmigtir. IRQ ve IDA-out alt 8l¢eginin -IDA-in alt
olceginin tersine- iyi bir i¢ tutarlilik ve giivenilirligi oldugu
gosterilmigtir (Craig ve ark. 2008). Bu calismada IDA-out
alt 8lceginin kesme noktast, Snaith’in (1978) 6nerdigi gibi 8
ve {izeri olarak tanimlanmistir. IDA-out alt 6l¢egi puaninin



TABLO 2. Ofkeli Olan ve Olmayan MDD Hastalarinda Belirtilerin kili (Pairwise) Karsilastirmast.

Belirtiler Ofkeli olmayan MDD Ofkeli olan MDD P
hastalar1 (63) hastalar1 (30)
Depresif duygudurum (%) 95,2 100 0,1
Ilgide azalma (%) 81,0 90,0 0,2
Psikomotor ajitasyon (%) 17,5 26,7 0,3
Enerji kayb1 (%) 98,4 100 0,3
Degersizlik (%) 79,4 76,7 0.8
Konsantrasyonda azalma (%) 85,7 90,0 0,5
Oliim diisiinceleri (%) 49,2 53,3 0,7
Kursun agirhigi (%) 22,2 16,7 0,5
Kilo alma (%) 12,7 40,0 0,006**
Reddedilme duyarlilig: (%) 38,1 73,3 0,001**
Kilo verme (%) 63,5 40,0 0,03*
Asiri uyku (%) 17,5 23,3 0,5
Keyifli uyaranlara tepkisizlik (%) 28,6 23,3 0,6
Sabah kétiilesmesi (%) 41,3 33,3 0,5
Depresif duygudurumun ayirici niteligi (%) 14,3 13,3 0,9
Sabah erken uyanma (%) 44,4 43,3 0,9
Asirt sugluluk (%) 12,7 33,3 0,03*
Atipik 6zellik endeksi (+SS) 22,6 + 30,7 38,3 + 33,9 0,03*
Melankolik 6zellik endeksi (+SS) 31,5 £ 26,3 32,5 + 26,3 0,9
Benlik saygisinda artma (%) 7,9 6,7 0,8
Dikkat daginikligi (%) 11,1 26,7 0,08
Uyku gereksiniminin azalmast (%) 1,6 3,3 0,6
Konugskanlik (%) 11,1 23,3 0,2
Fikir ugusmalar1 (%) 15,9 36,6 0,04*
Amaca yonelik etkinliklerde artma (%) 0 0 -
Riskli etkinliklerde artma (%) 1,6 3,3 0,6
3 belirti (DMX3) (%) 7,9 26,7 0,03*

*P <0,05, **P < 0,01
MDD: Major depresif dénem.

calisma grubunda normal dagildigini dogrulamak icin bir
on test uygulanmistir. Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk
ve Jarque-Berra testleri ile elde edilen P degerleri sirasiyla
0,45; 0,054 ve 0,23’tiir ve puanlarin normal dagildigini
gostermekeedir.

Veri analizi icin XLSTAT 2012 (Addinsoft, Paris, Fransa)
istatistiksel yazilimi kullanilmistir. Ofkeli olan ve olmayan
hastalar arasinda oranlari kargilagtirmak icin iki érneklem z
testi ve ortalamalari karsilastirmak icin iki 6rneklem z testi
kullandmugur. Ale grup analizleri icin Mann-Whitney U testi
ve Fisher’in kesin testi kullanilmistr. Kolay 6fkelenme ve bo-
yutsal degiskenler arasindaki iligkiyi arasurmak i¢in Pearson
korelasyon analizi uygulanmistir. Karigtiricr etkenleri kontrol
etmek icin ileri basamakli lojistik regresyon ile coklu degisken

analizi yapilmistir.

BULGULAR

Toplamda, hastalarin %32,3’4 (30/93) kolay ofkelenme 6l-
giitiinii kargiladi. Ofkeli MDD hastalart sosyodemografik
ozellikler agisindan 6fkeli olmayanlardan anlamli bir fark gos-
termedi, ancak 6fkeli MDD hastalarinin 6z ve soy gegmisin-
de bipolar bozukluk &ykiisii daha ¢oktu. Tki grup arasinda,
basvurudan 6énce psikotrop ilag kullanma agisindan anlamli
fark yokru (Tablo 1). Ofkeli MDD hastalarinin cogunda ati-
pik belirtiler ve depresif karma durumlar mevecuttu. Depresif
belirtiler arasinda (atipik ve melankolik 6zellikler dahil) kilo
verme, Ofkeli olmayan MDD grubunda anlamli olarak daha
stkken; asir1 suclanma, kilo alma ve reddedilme duyarliligs 6f-
keli MDD grubunda anlamli olarak daha sikt1. Ofkeli MDD
grubunda hipomanik belirtiler stk olmakla birlikte, sadece fi-
kir ucusmalart anlamli olarak daha sikt1 (Tablo 2).
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TABLO 3. Kolay Ofkelenme (IDA-out ve IDA-in) ve Bazi Boyutsal
Degiskenler (Depresyon, Mani ile Anksiyete Puanlari ve MAThyS Puanlarr)
Arasindaki Tliski.

IDA-out P
MAThyS
Toplam 0,12 0,26 (NS)
Motivasyon ve psikomotor islev 0,016 0,9 (NS)
Duygu 0,246 0,02*
Duyusal alg —0,02 0,9 (NS)
Kisilerarast iletisim -0,138 0,2 (NS)
Bilis 0,208 0,045+
MADRS
Toplam puan 0,293 0,004*
YMRS
Toplam 0,305 0,003*
Besinci madde (kolay &fkelenme) 0,16 0,1 (NS)
diglandiginda toplam puan
HAM-A
Toplam 0,19 0,1 (NS)
Somatik anksiyete 0,10 0,4 (NS)
Ruhsal anksiyete 0,255 0,014*
IDA-in P
HAM-A
Toplam 0,28 0,006**
Somatik anksiyete 0,25 0,01*
Ruhsal anksiyete 0,24 0,02*
MADRS
Toplam puan 0,21 0,01*

*P <0,05, **P < 0,01

MAThyS: Timik Durumlarin Cok Boyutlu Degerlendirmesi, IDA-out: Ko-
lay Ofkelenme, Depresyon ve Anksiyete Olgegi, disa yonelik kolay 6fkelen-
me alt dlgegi, MADRS: Montgomery ve Asberg Depresyon Degerlendirme
Olgegi, YMRS: Young Mani Derecelendirme Olgegi, HAM-A: Hamilton
Anksiyete Derecelendirme Olgegi.

Boyutsal bakis agist ile kolay 6fkelenme; MADRS depresyon
puant, MAThyS duygusal tepkisellik ve biligsel alt dlgek pu-
anlari ile iligkiliydi. Kolay 6fkelenme ile mani (YMRS puani)
ve ruhsal anksiyete (HAM-A ruhsal anksiyete alt 6lcek puani)
arasinda siipheli iliskiler gozlendi (Tablo 3). Ayrica, ice yone-
lik 6fke ile depresyon ve anksiyete arasindaki iliskinin analizi,
disa yonelik 6fkenin tersine ice yonelik dfkenin somatik ve
ruhsal anksiyete ile iligkili oldugunu géstermistir. Cloninger’in
mizag boyutlart bakimindan, éfkeli MDD hastalarinda daha
yliksek yenilik arayisi puanlari, daha distik igbirligi yapma ve
zarardan kaginma puanlart saptanmigur. Akiskal’'in mizaglari
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agisindan, dfkeli MDD hastalarinda 6fkeli ve hipertimik mi-
zag puanlari daha yiiksekti (Tablo 4).

Bazi sonuglarin étkeli MDD grubundaki bipolar hastalarin
coklugu nedeniyle ortaya ¢tkmadigindan ve bipolar olmayan
hastalar icin de gecerli oldugundan emin olmak icin unipo-
lar hastalara parametrik olmayan testler uygulandy; sonuglar
Tablo 5te gosterilmistir. Bu analizlerin dusgiik istacistiksel
giicli olmasina karsin, kolay 6fkelenen ve kolay 6fkelenmeyen
unipolar MDD hastalar1 arasinda kilo alma, atipik 6zellikler,
yenilik arayisi, ofkeli miza¢ ve hipertimik mizagta anlaml
farklar vardi. ki grup arasinda “P=0,10" diizeyinde anlam-
Ii fark olan degiskenlere, kolay ofkelenme bagimli degisken
olarak kullanilarak ikili lojistik regresyon uygulandi. Bu ana-
lizler, 6fkeli MDD ile kilo alma (P=0,001, x*=10,6), 6fkeli
mizag ozellikleri (P=0,002, x*=9,5), depresif karma durum-
lar (P=0,016, x*=5,8), yenilik arayis1 (P=0,023, x?=5,2) ve
MADRS puani (P=0,03, x*=4,7) arasinda anlamli bagimsiz
iligkiler oldugunu gostermistir.

TARTISMA

Bu ¢aligmanin en 6nemli bulgusu, MDD iliskili kolay of-
kelenme ile dopaminerjik diizensizlikle (dysregulation)

TABLO 4. Ofkeli Olan ve Olmayan MDD Hastalart Arasinda Cloninger
ve Akiskal'in Modelindeki Mizag ve Karakter Boyutlarinin Kargilagtirmast.

Ofkeli olmayan ~ Ofkeli MDD
MDD hastalart hastalari P
(63) (30)

Yenilik arayist 39,4 + 15,9 54,8 + 18,7 0,0003**
(% = SS)
Zarardan kaginma 73,1 + 18,6 62,7 + 24,6 0,048*
(% + SS)
Odiil bagimlilig: 59,3 20,3 60,5 + 20,6 0,99
(% + SS)
Sebat etme 54,9 + 29,8 59,3 + 34,2 0,4
(% + SS)
Isbirligi yapma 75,6 £ 12,5 66,3 £ 16,1 0,005**
(% = SS)
Kendini agma 35,6 + 20,8 33,3+ 18,8 0,6
(% + SS)
Kendini yénetme 53,1 + 18,4 49,3 + 20,0 0,7
(% = SS)
Siklotimik mizag 59,4 + 27,5 61,6 29,6 0,5
(% + SS)
Ofkeli mizag 17,9 + 20,0 44,2 +27,8 <0,0001**
(% = SS)
Distimik miza¢ 57,9 + 28,7 58,8 + 35,8 0,9
(% = SS)
Hipertimik mizag 43,1 + 28,6 64,6 + 24,4 0,001**
(% + SS)
Anksiyeteli mizag 71,4 + 34,3 56,6 + 37,3 0,06
(% = SS)

*P <0,05, **P < 0,01
MDB: Major depresif donem.



TABLO 5. Ofkeli Olan ve Olmayan MDD Hastalarinda Tiim Ornekleme Oranla Gruplar Arasinda Anlamli Fark Olan Puanlarin Kargilagtirmast.

Ofkeli olmayan unipolar

Ofkeli unipolar

MDB hastalar1 (38) MDB hastalar1 (11)
Ailede bipolar bozukluk dykiisii (%) 5,3 27,3 0,13
Belirtiler
Kilo alma (%) 7,9 54,5 0,01*
Atipik 6zellik endeksi (% + SS) 20,4 + 31,2 47,7 + 37,8 0,01*
Asir1 suglanma (%) 13,2 36,4 0,1
Depresif karma durum (DMX3) (%) 2,7 9,1 0,4
TCI-125
Yenilik arama (% + SS) 37,6+ 11 50,4 + 15 0,01*
Zarardan kaginma (% = SS) 74,2 + 16,5 61,82 +27,1 0,2
Isbirligi yapma (% + SS) 75,7 £11,9 69,5+ 19 0,5
TEMPS-A
Ofkeli mizag (% + SS) 16 + 16 36 + 25 0,01*
Hipertimik miza¢ (% + SS) 38 + 28 59 +22 0,02*
Anksiyeteli mizag (% = SS) 75 + 31 52 + 40 0,06

*P <0,05, **P < 0,01
MDB: Major depresif donem.

baglanuli oldugu distiniilen klinik ozellikler ve dopaminer-
jik diizensizlik gostergesi olabilecek yenilik arayist gibi kisilik
boyutlart arasindaki bagimsiz iliskidir. Bu caligmada sadece
azalmaya bir egilim (P=0,2) bulunmusken, bazi caligmalarda
depresyonla iliskili kolay 6fkelenme sikliginin yagla azaldig:
(Benazzi 2005) saptanmuistir. Bununla birlikte bu ¢alisma-
nin sonuglari Benazzi’nin calismasindakilerle ¢ok benzerdir;
bizim caligmamizda yas ile anlamli azalmanin olmamast, ¢a-
lisma grubumuzun kii¢iik olmasina bagli olabilir. Gegerli bir
arag¢ olan IDA 6l¢eginin IDA-out alt 8lgegi temel alinarak, bu
calismadaki MDD’ler sirasindaki kolay 6tkelenme sikliginin

(%32,3) Benazzi'nin ampirik degerinden biraz disiik (asagt
yukart %50) ama Fava'nin Ofke Nébeti Anketi (Anger Attack
Questionnaire) kullanarak yaptigt MDD’ler sirasindaki 6fke
nobeti sikligi tahminlerine (%30-%50) yakindir. Onceki bu
sonuglara ve simdiki bulgulara gore kolay 6fkelenme, major
depresyonun yaygin bir belirtisidir.

Calismamizdaki bulgular, depresyonla iliskili kolay ofkelen-
me ile bipolar bozukluk arasinda giiglii bir iliskiye de isaret
etmektedir ki bu da 6fkeli MDD hastalar: arasinda bipolar
hastalarin coklugu ve 6fkeli unipolar hastalar arasinda bipolar
bozukluk aile dykiisiiniin istatistiksel olarak anlamli olmasa

TABLO 6. ileri Lojistik Regresyon (Bagimlt Degisken: Kolay Ofkelenen MDD Hastalari; Bagimstz Degiskenler: kili Karsilastirmalarda “P=0,10” Diizeyinde

Anlamli Farklilik Olan Degiskenler).

Bagimsiz degiskenler Tahmini risk orani (95% CI) 1 P
Kilo alma 13,63 (2,83-65,59) 10,614 0,001**
Ofkeli mizag 1,04 (1,0-1,07) 9,513 0,002**
DMX3/no 0,09 (0,01-0,64) 5,813 0,016*
NS 1,04 (1,0-1,08) 5,161 0,023*
MADRS puani 1,12 (1,01-1,25) 4,718 0,030*
*P <0,05

**P < 0,01

MDB: Major depresif dénem.
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da (P=0,13) daha sik olmasina dayanir. Buna ek olarak, 6f-
keli MDD hastalarinda daha ¢ok atipik ve karma 6zellikler
vardi. Atipik depresyon ve depresif karma durumlar, —muh-
temelen dopaminerjik diizensizlige (Lara ve Akiskal 2000)
bagli olarak- depresyonun bipolar yatkinlik ile agikea iligki-
li olan 2 klinik formu oldugundan (Perugi ve ark. 2011) bu
sonuglar onemlidir. Bu ¢alismada gozlenen atipik 6zellikler,
Benazzi ve Akiskal’in (2005) saptadigy 6zelliklere benzerdir.
Calismamizda reddedilme duyarliligs gibi kilo alma da 6tkeli
MDD hastalarinda daha ¢oktu; ancak kursun agirligt ve agirt
uyku, 6fkeli olan ve olmayan MDD hastalart arasinda farkli
degildi. Atipik depresyon klinik olarak anlamli olsa da, sim-
diki 6l¢tiderinin - “kursun agirligr” belirtisi ve “reddedilme
duyarlilligr” ozelligi birlestirilerek- tekrar tanimlanmasi gere-
kebilir. Dahasi, MDD hastalarinin ¢ogu, Benazzi’nin (2002)
DMX3 tanimina gore 3 hipomanik belirtiyi iceren depresif
karma durumdaydilar. Bu belirtiler ayr1 ayri ele alindiginda,
“diistince hizinda arug/diisiince yogunlagmasi” disinda hicbiri
gercekeen digerlerine tstiinlitk saglamadi. Diger depresif be-
lirtilerden sadece — 6fke dénemleri sonrasinda kendini eles-
tirmeye bagli olabilecek- asirt suglanma 6tkeli MDD hasta-
larinda anlamli olarak daha sikti. Lojistik regresyon analizi,
ofkeli MDD hastalarinda sadece kilo alma ve depresif karma
durumlarin anlamli olarak daha sik oldugunu géstermistir.

Bu ¢alismada kolay ofkelenme ile duygulanim degerlendir-
me oleek puanlari arasinda, MADRS puanlari ve MAThyS
duygusal tepkisellik ve biligsel puanlari disinda zayif iliskiler
bulunmugtur. Kolay 6fkelenme en azindan belli bir dlciide
duygusal tepkisellik ile ilgili gibi durmasina ragmen, kiicitk
etki biiytikliigii nedeniyle, bu zayif iliskilerden kesin sonuglar
ctkarmak zordur. Birka¢ ¢aligmada kolay ofkelenme ve dep-
resyon arasinda iliski oldugu (Fava ve ark. 1996) ve antidepre-
san tedavisinin depresyonla iliskili kolay 6fkelenmede olumlu
etkisi oldugu saptanmistir; ancak, kisilik boyutlari tizerinde
boyle bir tedavinin etkisi —depresyon puanlarina bakilmak-
sizin- kafa kargtirici olabilir (Svrakic 19992). Bu caligmada,
kolay 6fkelenme maddesi lgekten ¢ikarildiginda kolay 6fke-
lenme ve mani (YMRS ile degerlendirilen) arasinda iligkinin
ortadan kalkug: gériilmiistiir ancak YMRS depresyondaki
hipomani belirtilerinin degerlendirilmesi i¢in iyi bir arag gibi
goriinmemektedir. Disa yonelik 6fkelenme HAM-A ruhsal
anksiyete alt 6lgegi puani ile iligkili ancak somatik anksiye-
te alt 8lgegi puant ile iligkili degildir. Birgok arastirmacinin
kolay 6fkelenme ve somatizasyon arasindaki baglanular: vur-
gulamis olduklart gibi kolay 6fkelenmenin HAM-A somatik
anksiyete alt dlcegi ile daha giiclii bir iligki gdstermesi beklen-
misti. Daha dnce saptandig1 gibi (Snaith 1978), bu calismada
da ice yonelik ofkelenme ve somatik anksiyete arasinda biraz
daha giiclii bir iligki vardir; bununla birlikte daha onceki so-
nuglarin tersine, depresyon ile ice yonelik 6fkelilik arasindaki
iliski bu ¢aligmada disa yonelik ofkelilik ve depresyon arasin-
daki iliskiden daha giiclii degildi. Ofkeli MDD hastalarinda
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bipolar yatkinlikla esas olarak ilgili (dogrudan ya da dolayl:
olarak) 6zgiil belirtiler sinirli sayida idi.

Bu caligmada kisilik boyutlari konusunda bazi énemli bulgu-
lar elde edildi. Ofkeli MDD hastalarinin, unipolar hastalar
ayrt analiz edildiginde bile, TCI-125 yenilik arayist puanlart
daha yiiksekti. Diger yandan, TCI-125 zarardan kaginma pu-
anlar1 6fkeli MDD hastalarinda biraz daha diisiiktii, ancak
bu bulgu —mizag, MDD sirasinda degerlendirildiginden ve
depresyon puant arttik¢a zarardan ka¢inmanin arttgina dair
kanit oldugundan (Svrakic 1992)- dikkatli degerlendirilme-
lidir. Gergekten de, bu caligmada TCI-125 zarardan kagin-
ma puani simdiki MDD ve muhtemelen depresif hastalarin
bazi 6zgiil miza¢ 6zelliklerine bagli olarak Fransiz normatif
puanlarindan daha yiiksekti (0,46’ya karsi 0,73 ve 0,62).
Odiil bagimliligy, sebat etme, kendini asma veya kendini yo-
netme boyutlarinda herhangi bir fark yokeu; isbirligi yapma
karakeer ozelligi -beklendigi tizere- 6fkeli hastalarda anlaml
olarak daha disiiketi. Akiskal’in modelinde oldugu gibi, bu
calismada 6fkeli MDD hastalarinin 6fkeli miza¢ (IT) ve hi-
pertimik mizag (HT) puanlari, 6fkeli MDD hastalarinda ko-
lay ofkelenme kisisel ozelliginin dneminin gostergesi olarak
daha yiiksekti. Cok degiskenli analiz, fkeli MDD hastalart
ile 6fkeli mizag ve yenilik arayist arasinda bagimsiz iligkilerin
degismeden kaldigini gdstermistir; bu nedenle 6ftkeli MDD
hastalarinin mizag¢ 6zellikleri, unipolar/bipolar durumlarina
bakilmaksizin -Gray’in (2000) kavramsallastirdigy gibi-davra-
nugsal akeivasyon sistemi yoluyla etkinlesme ile iligkili bulun-
mustur. Yenilik arayist gibi davranigsal aktivasyon sistemi ile
iligkili mizag ozelliklerinin, duygusal tepkiselligin ortaya ¢ik-
masinda katkist olabilecegi ileri siirtilmistiir (Yoshiho 2005).
Tersine, bu kisilerde zarardan kaginma puanlarinin disiik ol-
masi nedeniyle engellenme becerisinin sinirli olmasy; diistik
isbirligi yapma puanlart nedeniyle de azalmis sosyal etkilesim
yetenegi s6z konusu olabilir.

Bu tip ayirt edici klinik 6zelliklerin, depresif durumun kendi-
sinden ¢ok bipolar yatkinligi veya zelliginin gostergesi olabi-
lecegi ileri siiriilebilir. Kisacasi, bu veriler kisiligin depresyonla
iligkili kolay 6fkelenmenin birincil belirleyicisi oldugunu ve
depresif durumlarin bu kisisel 6zellikler {izerinden diizenleyi-
ci etkisi olabilecegini akla getirmekeedir. Dikkate deger baska
bir varsayim ise, karma durumlarin saglam temele dayanan
mizag ile celigkili degisken duygulanim durumlarinin sonu-
cu olarak kabul edilmesi halinde (Perugi ve ark. 1997), kolay
ofkelenme -depresif dénem gergevesinde- varsayimsal olarak
dopaminerjik mezolimbik yolak ile altta yatan ofkeli veya hi-
pertimik mizacin gostergesi olabilir. Bu durum, yiiksek yeni-
lik arayist puanlarini ve ¢6kkiin ve 6fkeli hastalardaki hiperti-
mik kisilik 6zelliklerinin sikligini agiklayabilir.

Bu ¢alismanin bazi sinirliliklar: vardir. Kesitsel deseni nedeniy-
le agik nedensel iligkiler saptanamamisur. Kiiciik calisma gru-
bu, giiclii alt grup analizlerini olanaksiz kilmigtir. Gériismeler



bir goriismeci ile yapildigindan degerlendirmenin yanli ya-
pima olasiligr dislanamaz ancak DSM-IV-TR’yi temel alan
gecetli araclarin, anket ve belirti semalarinin sistematik kul-
lanimi bu yanliligi olasilik digt birakmaktadir. Ayrica, ciddi
depresif durumlar, bipolar bozukluk ve ek tanilarin daha ¢ok
goriilebilecegi bir hastanenin secimi ile bir segme yanlilig1 soz
konusu olabilir; ancak, ek tanilar etraflica degerlendirilmistir
ve diger bazi ¢aligmalarda benzer bipolar bozukluk oranlar:
vardir. Ek olarak, bipolar bozuklugun 6fkeli olan ve olmayan
MDD hastalart arasinda esas farki agiklamadigini ortaya ¢i-
karmak icin unipolar hastalar arasinda ¢ok degiskenli analiz
ve alt grup analizleri uyguladik. Kisilik MDD’ler sirasinda
degerlendirildiginden, Cloninger'in bazi TCI-125 boyutlar
etkilenmis olabilir; oysa en ilgili boyutlar (6zellikle yenilik
arayst) bu durumla iligkili degisikliklerden etkilenmemistir.
Son olarak, kolay 6fkelenme icin segilen kesme degeri yiiksek-
tir; yani depresif bir ddnem sirasinda 6tke yasayan tiim hasta-
lart gdstermeyip, muhtemelen ¢ok 6fkeli bir hasta grubunun
secilmesine yol agmugtir.
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