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OZET

ABSTRACT

Depresyon tim nifusu etkileyen yaygin psikiyatrik bozukluklardan
biridir. Tedavi edilmediginde erken 6lim, genel saglik durumunda bo-
zulma gibi olumsuz sonuglar yaratirken, dogru taninip, uygun bir sekilde
tedavi edildiginde hastanin yasam kalitesini arttirmak mimkin olabil-
mektedir. Depresyonun klinik olarak farkli ve bazen tanisi zor olan bir-
kag alt tipi bulunur. Bu bozukluklarin tani ve tedavileri, psikiyatristler
disindaki hekimleri de, bu bozukluklarin genel tibbi hastaliklarin seyri-
ni ve prognozunu etkilemesi bakimindan, ilgilendirmektedir. Bu yazida
depresyonun epidemiyoloji, etyoloji, fizyopatoloji ve tanisinin gtincel bir
Ozeti yer almaktadir.

Anahtar kelimeler: Major depresif bozukluk, etyoloji, epidemiyoloji

Depression is one of the most common psychiatric disorders influ-
encing the all population. Untreated depression may lead to early de-
ath and worsening in general health. Depression has several clinically
distinct subtypes which are sometimes difficult to diagnose. Diagnosis
and treatment of these disorders are of concern to physicians other
than psychiatrists, because of their effect on course and prognosis of
general medical diseases. This is a concise and up to date overview of
the epidemiology,etiology physiopathology and diagnosis of major dep-
ressive disorder.
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Duygudurum bozukluklari, belirti ve araz ki-
melerinden olusan, slresi haftalardan aylara
kadar uzayabilen, kisinin her zamanki islevsel-
liginin belirgin derecede degistigi, donemsel ya
da dongisel bicimde yinelemeye egilimi olan
sendromlardir (1). Duygudurum bozukluklarinin
klinik gorinimini belirleyen sendromlardan
biri de depresyondur. Depresyon sozclgli, ¢cok-
me, kederli hissetme, islevsel ve yasamsal akti-
vitenin azalmasi gibi anlamlarda kullanilan elem-
keder duygularini iceren duygusal bir yasantidir.
Kelimenin kokeni olan “depress” sozclgl ise,
Latince “depressus”tan, yani “alcakta olmak,
bastirmak”tan gelmektedir (2). Bu gibi duygu-
lar, olumsuz yasam olaylarina karsi yaygin ola-
rak verilebilen bir tepki olarak izlenebilir. Ortaya
cikan her benzer duygu durumunu, depresyon
olarak kabul etmemelidir. Depresyonda bu gibi
duygular hem sureklidir, hem de kisinin gtinlik
yasamini ve islevselligini bozacak diizeyde yogun
olarak izlenir. Yasam boyu gorilme sikhgr %1,5
ile %19 arasinda olan depresyon, uygun tedavi
edilmediginde ylksek tedavi maliyetleri, ylksek
mortalite ve morbidite oranlari ile ¢ok ciddi top-
lumsal sorunlara sebep olmaktadir (3). Depres-
yon kroniklesme 6zelligi yaninda, neden oldugu
is ve sosyal kayiplar, glincel aktivitelerde olustur-
dugu olumsuzluklar nedeniyle tiim tibbi hasta-
liklar arasinda yeti kaybi yoniinden 4. sirada yer
ahr. 2020 yillarinda iskemik kalp hastaliklarindan
sonra 2. sirada yer alacagl ongoérilmektedir (2).
Depresyon tedavi maliyeti yoninden de top-
luma agir yliik getiren bir hastalik olup, bunlar
tedavi sireci, islevsellikteki yetersizlik ve inti-
har gibi harcamalardan kaynaklanmaktadir (2).
Depresyon tipik olarak olagan etkinliklerden ve
daha once kisiye zevk veren durumlardan artik
eskisi gibi zevk alamamama ve bunlara karsi ilgi-
nin kaybolmasiyla kendini gosteren, ¢okkinlik,
karamsarlik yaninda keder ve elem duygulariyla
seyreden depresif bir duygudurumu, gerek men-
tal gerekse fiziksel alanda eneriji azhgi ile kendini
gosteren psikomotor yavaslama, diisiince icerigi
kisithhgr ile belirgin bilissel yavaslama ve islevsel-
likte azalma ile kendini gosterir (2).

Major depresif bozukluk (MDB) (tek uglu dep-
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resyon) en sik gorilen duygudurum bozuklugu-
dur. Tek bir nébet ya da yineleyici nobetler sek-
linde gorilebilir. Tek nébetle giden tipinde gidis
uzun bir slire gosterebilir; 2 yila kadar ya da daha
fazla sirebilir. Cogu hastada akut donemlerin
seyri iyi olsa da, major depresif bozukluk geciren
3 hastadan birinde yinelemeler yasam boyunca
surer ve nobetler arasindaki dénemde de gesit-
li derecelerde kalinti belirtiler gézlenir (2). MDB
her yasta gorulebilir, ancak orta yaslarda ve 6zel-
likle de 40-50 yaslari arasinda daha sik izlenir.
Kadinlarda erkeklere gére 2 kat daha sik géralur.
Kabaca her 4 kadindan birisi ya da her 8-10 er-
kekten birisi yasamlari boyunca bir MDB done-
mi gecirmektedir. Bu kisilerin de %50-75'inde
%85’lere gikabilen, hastaligin bir ya da birden
cok sayida depresme olasiligi bulunmaktadir (2).
Donemler genellikle haftalar, aylar, hatta yillar
siren prodromal dénemlerden sonra baslamak-
tadir. Bir major depresif donemin siresi, iki haf-
ta ile iki yil arasindadir. Hastaneye yatirilan has-
talarda ortalama dénem uzunlugu 5.4 ay olup,
%25 olguda 11 ay1 asmaktadir. Yaklasik 1/3 U tek
doénem yasar (4). Kisinin biyolojik ailesinde dep-
resyon ya da diger duygudurum bozukluklarini
gecirmis kisilerin bulunmasi hastalk riskini 2-4
kat artirmaktadir (2).

1.2. TANI OLCUTLERI

Klinik Gorlinim

Depresyonda gozlenen klinik belirtiler su se-
kilde siniflandirilabilir:

Cokkiin duygudurumu: Depresyonun temel
Ozelliklerindendir. Depresif bozukluk tanisinin
konulabilmesi icin depresif duygudurum ve ilgi
kabi/zevk alamamama belirtilerinden en az biri-
nin mevcut olmasi gereklidir. Cokkin duygudu-
rumu (disfori) kendini kederli ve elemli hissetme,
mutsuzluk, hiiziin, moral bozuklugu, umutsuzluk,
karamsarlik, kendini boslukta hissetme, sikinti
hissi ile karakterize olabilir ve devamlilik gosterir.
Cokkiin duygudurumu olan bir kisi glinlerinin ¢o-
gunlugunda ve ginlin blyuk bir bélimiinde yu-
karidaki belirtileri sergiler. Melankolik ve psikotik
ozellikli depresyonlarda ¢okkin duygudurumu
daha agirdir. Bazilarinda 6fkenin arttigi ve strese
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Tablo 1. DSM-IV’e gére Major Depresyon Tani Olciitleri.

(anhedoni) olmasi gerekir

B- Bu belirtiler mixt epizot tani 6lgiitlerini kargilamamaktadir.

neden olur.

E- Bu belirtiler Yas’ la daha iyi agiklanamaz.

A) iki haftalik bir donem sirasinda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da
daha fazlasinin) bulunmus olmasi; belirtilerden en az birinin ya (1)depresif duygudurum ya da ilgi kaybi ya da (2)artik zevk alamama

1- Kendisinin bildirdigi ya da baskasinin gozlemledigi hemen her giin, yaklasik glin boyu stiren depresif duygudurum

2-  Kendisinin bildirdigi ya da bagkasinin gézlemledigi hemen her giin, yaklasik gtin boyu siiren, tim etkinliklere karsi (ya da ¢goguna)
ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk alamamasi,

3-  Kilo alimi ya da kilo kaybi, hemen hergtin istahinin artmis ya da azalmis olmasi

4-  Hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnia (asiri uyku) olmasi

5- Hemen her gln, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi

6- Hemen her gln, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

7- Hemen her g, degersizlik, asiri ya da uygun olmayan sugluluk duygularinin olmas

8- Hemen her giin, diistinme ya da distincelerini belirli bir konu lizerinde yogunlastirma yetisinin azalmasi ya da kararsizlik

9- Yineleyen 6lim dislinceleri, yineleyen 6zkiyim diisiinceleri ve 6zkiyima yonelik tasarilarinin olmasi

C- Bu belirtiler, klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal-mesleki alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya

D- Bu belirtiler madde kullanimi ya da genel tibbi bir durumun dogudan fizyolojik etkilerine bagh degildir.

**Amerikan Psikiyatri Birligi. DSM-IV-TR Tani Olgiitleri. In: Kéroglu E, ed. 2. Baski. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 2000. p.151-63 (5)

karsi toleransin azaldigi da gozlenebilir. Hastala-
rin buylk bir kismi da 6zellikle kendilerini sabah-
lari cok karamsar, sikintili ve ¢okkiin hissederler.
Depresyon ilerledikce hastalar kendilerini glintin
tamaminda koti hissederler (2).

ilgi azhg ve anhedoni: Cokkiin duygudurum
ya dailgi azligindan en az biri bulunmadikca dep-
resyondan soz edilemez. Hastanin gevresine ve
isine olan ilgisi azalir, daha 6nce zevk alarak yap-
tig1 etkinliklerden zevk alamaz hale gelir.

Sikinti hissi, bunalti (anksiyete): Anksiyete
depresyonun karakteristik bir 6zelligi olmama-
sina ragmen, klinik pratikte depresif duygudu-
rumu ve ilgi azhgindan sonra Uglinci sikhkta iz-
lenir. Bunalti hissi, gerginlik, engellenmeye karsi
tahammiilstizlik ve unutkanlk, sinirlilik artisi
gibi belirtilerle kendini gosterebilir. Bunaltiya sik-
likla garpinti, agiz kurulugu, terleme, karin agrisi
ve ishal gibi bedensel yakinmalar da eslik eder.
Bunaltili hastalarda bas agrisi ve donmesi de sik-
likla izlenir. Agir depresyonlardaki yogun bunalti
kendini ajitasyon seklinde gosterebilir ve klinik
goriinime hakim olabilir. Anksiyetesi fazla olan
depresif hastalarda tedavi yaniti da disik ol-
maktadir (2).

Affektif anestezi: Agir depresif hastalar asiri
aci verecek olaylara bile duygusal olarak tepki
veremez hale gelebilirler.

Bilissel bozukluklar: Akut donemde 6zellikle
dikkati odaklama, bellek, bilgi isleme siireci ve
yurGtlci islevlerde bozukluklar ortaya cikabil-
mektedir. Tedaviye ragmen bilissel belirtilerin
devam edebildigi, kalinti belirtiler olarak siirebil-
digi birgcok ¢alismada vurgulanmustir.

Diisiince siireci ve akigi: Disuince akisindaki
yavaslama sonucu sorulara yanit vermede zorluk
ya da bazen yanit verememe gozlenebilir. Bu zor-
luk halsizlik ya da dikkati odaklamadaki zorluktan
kaynaklanmaktadir. Melankolik depresyonlarda
daha agir olarak mutizm de gorulebilir.

Diisiince igerigi:

Sucluluk-degersizlik fikirleri: Depresyon has-
talarinin yarisindan fazlasinda goézlenebilir. Ge-
nellikle kendilerini suglu hissedecekleri anilarini
hatirlama egilimindedirler. Bazi hastalarda suglu-
luk duygulari o denli yogundur ki kendini cezalan-
dirma amagli intihara kalkisabilirler. Benlik saygi-
larindaki azalma sonucu degersizlik ve yetersizlik
duygulari yasarlar. Ozellikle agir depresyonlarda
bu disiinceler hezeyan seklinde izlenebilir.

Olumsuz diisiinceler: Depresif hastalarda
dinyayi, cevreyi, kendini ve gelecegi olumsuz
gorme seklinde olumsuz diisiinceler olabilir. Has-
talar yasadiklarini olumsuz olarak algilar, bilissel
carpitmalarla bu disiincelerini desteklerler.
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Umutsuzluk: Depresif hastalarda bulunduk-
lari donem, sartlar ve 6zellikle de gelecekle ilgili
umutsuzluk disinceleri izlenir.

Kararsizlik: Depresyonda disiince slreci ya-
vaslamasi ve olumsuz diislinceler sebebiyle karar
vermede zorluk ya da karar verememe gozlenir.
Depresyon doneminde olumsuz dislinceler ve
umutsuzluk ve karamsarlik gibi stirecler sonucu
olaylara olumsuz yaklasilir ve bu donemde dogru
karar verebilmek zorlasir. Bu donemde hastalara
onemli kararlarini ertelemesi 6nerilir.

Hipokondriak ugrasilar ve agri: Hastalarin
yaklasik 1/4’tinde hipokondriak ugrasilar gortle-
bilir. Ayrica hastalarin %63 (inde de bas, boyun,
bel, ense ya da eklem agrilari gibi agri sikayetleri
de olabilmektedir. Agir depresyonlarda bu agri
sikayetleri somatik hezeyan niteligi de alabilir.
Ozellikle yash hastalar depresif belirtiler yerine
somatik yakinmalar ile gelebilirler ve ¢ogu kez
altta yatan depresyon atlanabilir (maskeli dep-
resyon). Hipokondriak ugrasilar ne denli yogunsa
hastaligin gidisi ve sonlanisi da o denli olumsuz
etkilenir. Agir tablolarda bagirsaklarinin ¢lirtidi-
gl, calismadigl seklinde hipokondriak sanrilarin
olusturdugu kotard sendromu ortaya cikabilir.

Obsesif ruminasyonlar ve fobiler: Hastalar
cesitli alanlardaki takintili ve genelde kendilerin-
de sucluluk duygusu olusturacak dislincelerini
takintil bir bigimde stirekli dislintr hale gelebi-
lirler. Daha 6nceden var olan obsesif ya da fobik
disinceler de depresif donemde artabilir.

intihar diigiinceleri ve girisimleri: Depresif
bozukluk intiharin en yiksek oranda gorildigi
psikiyatrik hastaliktir. Depresyonlu hastalarin
yaklasik %75 inde pasif 6lim dulstnceleri ve in-
tihar dastncesi bulunur. Tamamlanmis intihar
otopsi sonuglarinda da %60 gibi depresif bozuk-
luk belirtileri saptanmistir. Ozellikle melanko-
lik depresyonlarda intihar orani daha yuksektir.
Depresif hastalarin 1/3 G girisimde bulunur ve
%10 kadari 6limle sonuglanir. Kadinlarda intihar
girisimi daha fazla iken erkeklerde tamamlanmis
intihar orani daha fazladir (2).

Konsantrasyon giigliigii: Hastalar dikkatlerini
odaklamada zorluk ¢ekerler. Konsantrasyon gig-
[Ggl disince yavaslamasi ve psikomotor yavas-
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lama nedeni ile olabilecegi gibi bunlar bulunma-
dan da gozlenebilmektedir.

Bellek bozuklugu: Unutkanlik ve hatirlamada
glglukler depresyonda sik¢a gozlenir. Bellek bo-
zuklugu hastalik siddetiyle orantilidir ve 6zellikle
psikotik ile melankolik depresyonlarda daha sik-
tir. Agir depresyonlarda ve yasl hastalarda bellek
bozuklugu demansla karisabilir (psododemans).

Algi bozuklugu: Depresyonda nadiren de olsa
sanri ve varsanilar izlenebilir. Bunlar da genelde
duygudurumla uyumludur ve suclayici ya da inti-
hara yonlendirici temalar icerir.

Dikkat bozuklugu: Depresyonda gerek istemli
gerekse de istemsiz dikkat azalir.

BEDENSEL (VEJETATIF BELIRTILER)

Enerji azligi: Depresyonda siklikla enerji az-
lig1, yorgunluk, halsizlik gortlir. Agiklanamayan
yorgunluk baslangic belirtisi de olabilir. Bu belir-
tiler tedaviye zor yanit vermekte ve bazi hasta-
larda kalinti belirtiler olarak stirebilmektedir.

istah azhigi-kilo kaybi/ istah artisi-kilo alimi:
Yaklasik %85 olguda istah azalmasi ve kilo kaybi
izlenirken, atipik depresyonda ise tersine istah ar-
tisi ve kilo alimi izlenir. Yiyeceklerden tat alamaz
ve aclk hissetmezler. Depresyonda mide-barsak
hareketleri de azalir ve kabizlik sikga izlenir.

Cinsel istek kaybi: Depresyon baslangi¢c do-
nemlerinde belirir ve en ge¢ diizelen belirtiler-
dendir. Ayrica antidepresan ilaglar da benzeri
tablolara yol acabilir (2).

Uyku diizensizlikleri: Depresyonda %90 ora-
ninda insomnia gozlenirken, %6-36 oraninda
hipersomnia bildirilmistir. Polisomnografik ka-
yitlarda uykuya dalma slresinde uzama, tim
uyku siresinde azalma, uykuda sik bolinmeler
ve erken uyanma, REM latansinda kisalma, derin
uykuda azalma ve ilk REM uyku siiresinde uzama
sikca gozlenmistir. Ozellikle atipik depresyonlar-
da hipersomni gozlenir ve cogunlukla istah artis
ile birliktelik gdsterir. Bu olgularda bipolarite agI-
sindan dikkatli olmak gereklidir (2).

Sirkadien ritm bozukluklari: hem unipolar
depresyonlarda hem de bipolar bozukluklarda sir-
kadien ritm bozukluklari sik¢a izlenmektedir (2).
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DAVRANISSAL BELIRTILER

Psikomotor retardasyon: Depresif bozukluk-
larda Ozellikle de genc hastalarda sik¢a izlenen
bir tablodur. Psikotik 6zellikli ve melankolik tipte
daha belirgindir ve cogunlukla toplumsal geri ce-
kilme eslik eder.

Psikomotor dajitasyon: Ajitasyon yasanan si-
kinti ve bunaltinin motor disa vurumudur. Ank-
siyeteli depresyonun %46 vakada izlendiginden
soz edilmektedir. Ajite depresyonlar kadinlarda
ve yaslilarda daha sik izlenir. Depresyonda yogun
anksiyete ve ajitasyon intihar icin de dnemli bir
risk etmenidir.

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK EPIDEMiYOLOJiSi

Depresyon tim dilinyada en sik gorilen psi-
kiyatrik bozukluktur (6). Her yasta gorilebilir
ancak orta yaslarda ve ozellikle de 25-44 yaslari
arasinda daha sik izlenen bir hastaliktir. Yasam
boyu major depresyon yayginligini Angst (1992)
% 4.4-%19.6 ve Kessler (1994) % 17 olarak be-
lirtmistir (7,8). Son donemde yayinlanmis bir ¢a-
lismada ise depresyonun yasam boyu gorilme
sikligr %1,5 ile %19 bildirilmistir (3). Ulkemizdeki
depresyon yayginlgi ise %8-20 bulunmustur (9).
Depresyonun epidemiyolojisiyle ilgili galismalar-
da genel olarak varilan ortak sonug, depresyo-
nun sikliginin ve yayginhginin kadinlarda erkek-
lerden daha yiksek oranda seklindedir. Cesitli
calismalarda kadinlarda MDB riski erkeklerin 2
kati olarak saptanmistir (10-14). Ancak yas ilerle-
dikce kadin ile erkek arasindaki bu fark azalmak-
tadir. Depresif bozukluklar yasamlari siiresince
erkeklerin %5-12'sini, kadinlarin ise %10-25’ini
etkilemektedir (15). MDB’nin kadinlarda erkek-
lerin 2 kati olmasinin nedenleri olarak hormonal
farkhhklar, genetik duyarllik ya da MAO yuksek-
ligi ve tirod hastaliklari, menstruasyon gibi biyo-
lojik etmenler yaninda, cocuklugundan itibaren
siddete maruz kalma, girisken olma yoéniinden
baskilanma, boyun egen, pasif ve bagimli olmayi
o6grenme, kadina verilen toplumsal roller ve on-
dan beklentiler (ev isleri, cocuk dogurma, cocuk
yetistirme, ese karsi sorumluluklar), distk egi-
tim ve gelir olanaklari, issizlik, diisiik sosyoeko-
nomik diizey, ayrimciliga maruz kalma gibi riskler
gosterilmektedir (13,14, 16-19).

MDB her yasta gorilebilmekte ve baslaya-
bilmektedir. Bununla birlikte bircok calismada
baslangi¢ yasi ortalamasi birbirine benzer sekil-
de 20’li yaslarin sonlari olarak saptanmistir (13,
20-22). ECA c¢alismasinda ortalama baslangig
yasl 27.4 iken, NEMESIS calismasinda ise 29.9
olarak saptanmistir (23,24). Tekrarlayici tek uclu
major depresif donemin ortalama baslangi¢ yasi
siklikla 30-35’tir (1). Ozetle MDB orta yas has-
taligl oldugu soylenebilir. Ayrica MDB baslangic
yasi énemli olup, ilk depresyon déneminin erken
yasta basladig kisilerde; sosyal ve mesleki islev-
sellik daha cok bozulup yasam kalitesi daha cok
dismekte, estanih fiziksel ve psikiyatrik hastalik-
lar ile intihar girisimi artigi yaninda, daha fazla
sayida depresif donemler izlenmekte ve depresif
belirtiler daha siddetli olmaktadir (2).

MDB ve medeni durum arasinda bir iliski ol-
dugu birgok calismada saptanmistir. MDB riski
bekarlarda, ayri yasayanlarda, dul ve bosan-
mis olanlarda evlilerden daha yiksek ¢ikmistir
(13,14,25-28). MDB riski hi¢ evlenmemislerdey-
se bosanmis ve dullara gore daha disik saptan-
mistir (25,29). Ulkemizde de MDB ayri yasayan,
bosanmis ve dullarda en yiksek oranda, evliler-
de ise en dislik oranda oldugu saptanmistir (9).
Saglik Bakanhgi'nin ¢alismasinda depresif donem
yayginhgl bosanmis ve dullarda daha yliksek bil-
dirilmistir (30). Yaslilarda MDB evli olmayanlar-
da evlilere gore daha ylksek saptanmistir [31].
Amerika ve Avrupa kaynakli bircok calismada da
depresyonun bosanmis, dul ya da ayri yasayan-
larda yiksek oranda gorildigl belirtiimektedir
(25-28,32).

Bircok ¢alismada tutarl olarak artmis MDB
riskiyle diistik gelir dlizeyi arasindaki iliski ortaya
konulmustur (8,11,13,25). Sivas’ta yapilan galis-
mada MDB en yuksek oranda dustk gelir diize-
yindekilerde, okur-yazar olmayan grupta, ev ka-
dinlarinda bulunmustur (9). Saghk bakanhginin
yapmis oldugu bir diger calismada da depresyon
okur-yazar olmayanlarda daha yuksek saptan-
mistir (30). Bir izlem g¢alismasinda daha distk
yas, erkek cinsiyet, ailenin daha yliksek mesleki
derecesinin olmasi ve ¢ocuklukta daha az nega-
tif emosyonlarinin olmasi disiik dizey depresif
belirtilerle iliskili bulunmus, distk diizey depres-
yon ve depresif semptomlarda hizli diizelmenin
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yetiskinlikte daha ylksek sosyoekonomik pozis-
yonla iliskili oldugu saptanmustir (33). issizlikte
depresyon icin bir risk etmeni olarak kabul edilir.
issizlerdeki depresyon orani, is sahibi olanlarin
neredeyse 3 kati saptanmistir. Yoksullarda dep-
resyon orani yine 2 kat fazla bulunmustur (2).

MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK ETYOLOJISI

Depresif bozuklugun etiyolojisinde rol oyna-
yan faktorler, biyolojik, genetik ve psikososyal
faktorler olarak lice ayrilabilse de bunlar arasin-
da siki iliskiler bulunmasi sebebiyle bu ayrimin
cok ta gercekci olamayacagina yonelik disiince-
ler mevcuttur.

BiYOLOJIK ETKENLER

Biyojenik Aminler: Giinimizde depresyon
olusumunda 06zellikle serotonerjik ve noradre-
nerjik sistemler olmak lizere beyindeki nérot-
ransmitterlerle ilgili islevsel bozukluklarin Gnem-
li rol oynadigi duslnilmektedir. Depresyonda
izlenen bu islevsel bozukluklar ya beyin islevle-
rinde ortaya c¢ikan degisikliklerden etkilenerek
olusmakta ya da depresyonun bizzat kendisi bu
degisimlerin olusumunda rol oynamaktadir. Ge-
nel yaklasim ilk olarak nérotransmitter sistemleri
aras! dengenin bozuldugu seklindedir. Yani n6-
rotransmitter islev patolojileri ilk basamagi olus-
turmakta ve bu degisiklikler hiicresel diizeydeki
patolojileri( protein kinazlar, cAMP, CREB, BDNF,
g proteini, gen ifadelenmesi ve noral plastisite
patolojileri) etkileyerek depresyon olusumuna
yol acabilmektedir (2).

Serotonin ve MDB: Serotonin sistemi be-
yindeki en blylk nérotransmitter sistemi top-
lulugudur ve serotonin néronlari beynin tim
bolgelerini inerve eder. Limbik beyin bolgeleri
(hipokampus, amigdala, temporal loblar) ve du-
yusal iletide rol oynayan cekirdekler (talamus) en
yogun inerve edilen alanlardandir. Depresyonda
en fazla s6zl gecen norotransmitter seratonin-
dir. Depresyonda en 6nemli serotonin reseptor-
leri ise 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7
alt tipleridir. Depresyonun ndérobiyolojik acik-
lamasina yonelik birgok ¢alismada “serotonin
hipofonksiyonu”ndan soz edilir. Paraklorofenila-
lanin (triptofan hidroksilaz inhibitéru) gibi ajan-
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larin depresyon olusturmasi, serotonin sentez ve
islevlerini artiran triptofan ile selektif serotonin
geri alim inhibitorlerinin (SSRI) antidepresan etki
gostermesi, tedavi gormemis melankolik has-
talarda yapilan calismalarda trombositlerin se-
rotonin geri aliminda ve serotonin tasiyicisina
baglanmada azalma olmasi, antidepresan teda-
vi sonrasi serotonin reseptorlerinin duyarhligi,
noral iletimi ve fonksiyonlarinda artma olmasi
bu hipotezi destekleyen bulgulardandir (34).
Depresyonda  “serotonerjik  hiperfonksiyon”
bulundugunu one silirenler de vardir. Depresif
hastalarin trombositlerinde 5-HT gerialimindaki
azalmaya bagh olarak sinaptik aralikta mevcut
olan serotonin miktarinin artmasi serotonerjik
noraliletide artisa neden olur. Ayrica MDB hasta-
larinda postsinaptik 5-HT reseptorlerinin duyar-
lihginda ve depresif hastalar ile intiha nedeniyle
Olen bireylerin frontal korteksinde postsinaptik
5-HT2 ve B-adrenerjik reseptorlerinin sayisinda
bir artis vardir. Serotonin gerialim pompasindan
5-HT gerialimini artiran ve dolayisiyla da sinap-
tik araliktaki norotransmitter miktarini azaltan
tianeptinin antidepresan etki gosteren bir ilag
olmasi serotonin hipofonksiyonunun yani sira
serotonin hiperfonksiyonunun da depresyon et-
yolojisinde rol oynadigini gosterir (35-37). Tum
bunlar serotoninin depresyonda farkl roller oy-
nadigini, depresyonun serotonerjik sistemdeki
basit bir eksiklik ya da asirilikla aciklanamayaca-
gin1 gosterir (2).

Noradrenalin ve MDB: Beyindeki norad-
renalin (Na) hicrelerinin yaklasik yarisi dorsal
ponstaki locus coeruleus’tan (LC) koken alir. Na
Hipotalamus ve limbik sistemde (amigdala, hipo-
kampus) yiksek konsantrasyonlarda saptanmak-
ta; sempatik sinir sisteminin ¢ogu noronlarinda
bulunup, viicut fonksiyonlarinin cogunda gorev
almaktadir (35). Na etkilerini G-proteini baglan-
tilarina gore (¢ gruba ayrilan reseptorler yoluyla
gosterir. Reseptorlerden al uyaniklik durumu,
a2 presinaptik otoreseptor sedasyon, postsinap-
tik olan ise dikkatin strdirtlmesinde rol alir. f1
ve B2 ise aktivator niteliktedir. MSS’de bu siste-
min aktivasyonu panik atak, anksiyete ve tremor
olustururken, etkinliginin azalmasi depresyon ge-
lisiminde rol alir (37). Noradrenerijik sistemin lez-
yonlari dikkati siirdiirme ve yoneltme yetisini de
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iceren prefrontal korteksin bir¢cok fonksiyonunda
da bozulmaya neden olur. Prefrontal korteks lez-
yonlarinda ortaya ¢ikan belirtiler a2- adrenerjik
reseptorleri uyaran ilaglarin uygulanmasi ile di-
zelebilmektedir (35). Depresyon patofizyolojisin-
de noradrenerjik sistem disfonksiyonun oldugu
hipotezi; depresyonlu hastalarda norepinefrin
metobolizmasinin disukliglne, tirozin hidroksi-
laz aktivitesinin artmasina ve LC'de norepinefrin
tastyici yogunlugunun azalmasina dayandiril-
maktadir. Ozkiyim kurbanlarinin beyin dokusu-
nun postmortem analizi ile frontal korteks ve
LC’ta n6ron sayisinda azalma, a2-adrenerjik re-
septor yogunlugunda artma ve al adrenerjik re-
septor yogunlugunda azalma bulunmustur (38).
GCahsmalarda; plazma Na konsantrasyonu ve
reseptorlerinin fonksiyonlarinda artis ile beyin
omirilik sivisi (BOS), plazma ve idrarda Na me-
taboliti olan metoksihidroksifenilglikol (MHPG)
konsantrasyonlarinda vyikselme saptanmistir
(39). Noradrenerijik sistem ve seratonerjik sistem
arasinda da yakin iliskiler vardir. Hem postsinap-
tik al reseptorlerindeki downregtilasyon sonucu
protein kinazlardaki azalmanin, hem presinaptik
inhibitor etkili a2 reseptorlerdeki upreglilasyon-
la iliskili seratonerjik sinir uclarindan ser salimi-
nin azalmasinin hem de postsinaptik adrenerjik
B1 reseptorlerdeki upregiilasyonun sinaptik ara-
likta yol actigl Na ve Ser azalmasi sonucu ade-
nilil siklaz ve de cAMP aktivitesindeki azalmanin
depresyon olusumunda rol alabilecekleri belir-
tilmektedir. Ayrica plr noradrenerjik ilaclarin da
depresyonu iyilestirebilmeleri ve antidepresan-
lar ile 2-4 hafta icinde alinan klinik yanitin post-
sinaptik B reseptorlerdeki down regilasyonla
korelasyon gostermesi diger kanittir (2).

Dopamin ve MDD: Beyinde ¢cogu ventral me-
zensefalonda bulunan dopamin hiicre govdeleri
MSS’ne yaygin bir bicimde projekte olur. Tube-
roinfundibular, mezokortikal, mezolimbik ve nig-
rostriatal olmak Uzere dort farkli dopamin yolagi
bulunur (40,41). Dopamin D1-benzeri (D1 ve D5)
ve D2-benzeri (D2, D3, D4) olarak isimlendiri-
len iki genis reseptor grubuna baglanmaktadir.
Tum dopamin reseptorleri adenilat siklaz sinyal
yolagi ile baglantilidir (35). Dopamin nérotrans-
misyonunda islev bozukluguna; L-dopa, amfeta-

min, metilfenidat ve bromokriptin gibi dopamin
agonistlerinin mani olusturabilmesi ve dopamin
antagonistlerinin mani sagaltiminda etkili olma-
lari verilebilir. Bupropion, nomifensin gibi dopa-
minerjik ajanlarin antidepresan etki gostermesi,
motivasyon ve haz yanitlarinda dopamin siste-
minin rol almasi bu konudaki arastirmalara hiz
kazandirmistir (35,41). Dopaminin depresyon-
daki roluyle ilgili genel kani, 6zellikle psikomotor
yavaslamasi olan hastalarda daha c¢ok olmakla
birlikte dopamin aktivitesinin azaldigl yoniinde-
dir. Deney hayvanlarinda depresyon tablosun-
da mezolimbik dopamin aktivitesi bozulmakta,
antidepresan ilag verilmesiyle birlikte dopamin
transmisyonu artmaktadir. Serotonerjik néronla-
rin da dolayh baglantilarla dopaminerjik néron-
lari, dopamin diizeyine gore inhibisyon ya da ak-
tivayon yoniinde etkiledigi diisiintilmektedir (2).

Glutamerjik Sistem ve MDB: Beyinde en yay-
gin uyarici ndérotransmitter glutamattir. Onbe-
yindeki tlim sinapslarin yarisina yakini glutamat
reseptorlerine aittir (42,43). Glutamat reseptor-
leri 2 ana gruba ayrilir; iyonotropik reseptorler,
birkac alt Giniteden olusan iyon kanal olusumla-
ridir ve NMDA, AMPA, kainik asit (kainat) resep-
torleri seklinde gruplanirlar. ikinci grup NMDA
reseptorleri ise tek bir proteinden olusan ve
G-proteine bagh calisan metabotropik reseptor-
lerdir ve 8 alttipi tanimlanmistir (44). Glutamat
santral sinir sistemi’nin (SSS) hem fizyolojisinde
hem de patofizyolojisinde 6nemli roller Ustlenir.
SSS’nin degisik bolgeleri arasindaki iletisimde ve
dongililerde glutamaterjik yollar 6nemli yer tutar.
lyonotropik glutamat reseptor sistemi bir grup
noropsikiyatrik hastalikta da yer alir (45). Gluta-
mat 6grenme ve bellek, uyariciiletisim, asiri uya-
rilma tepkisi (eksitotoksisite), hipoksi, iskemi ve
epilepsi gibi bircok durumda rol alir. Hayvan de-
neylerinde glutamaterjik sistemde stresle iliskili
degisiklikler gézlenmesi ve bunun noéron kaybi
(eksitotoksisite) ile iliskisi, depresyonlu hasta-
larda glutamaterjik sistem bozukluklarinin gos-
terilmesi, antidepresan (aAd) ve duygudurum
dengeleyici (DDD) ilaglarin glutamaterjik etkileri,
depresyon tedavisinde glutamati etkileyen ajan-
larin etkinligi, tedaviye direcli bazi MDB hastala-
rina verilen tek doz NMDA reseptor antagonisti
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olan ketaminin hizli ve genis bir antidepresan
etki olusturmasi, glutamat salinimini engelle-
yen ilaglarin (lamotrijin, riluzol, lityum vb.) Ad
ozellikler sergilemesi, depresyon hastalarinda
MR spektroskopi ile anormal glutamat dizeyleri
saptanmasi, kadavra doku 6rneklerinde anormal
NMDA uyarilarinin olduguna dair kanitlar bulun-
masi gibi sonuclar glutamatin depresyon etyo-
lojisindeki yerine yonelik kanitlar sunar (46-49).
Sonug olarak SSS’deki yayginhgi ve néronal ha-
sara yol agma potansiyeli gz 6niline alindiginda
glutamat ve NMDA reseptorleri, sinaptik plasti-
sitede kayip ve hipokampal atrofiye neden ola-
bilen bir hastalik olan MDB’nin etiyopatogenezi
ve tedavisi agisindan ilgiyi hak eder . [2] Ayrica
histamin, GABA ve asetil kolin nérotransmitter-
leri ile depresyon arasinda da etkilesim oldugu-
na dair sonuglar mevcuttur (2).

NOROPEPTITLER VE MDB

Noropeptitler néronlardan salinan ve uyarila-
bilir hiicrelerde bir transmitter ya da modulator
olarak gorev yapan sinyal molekdlleridir. Peptit
yapili nérotransmitterlerden; ayrica endokrin is-
levlerinin olmasi ile ayrilabilirler. Depresyon agl-
sindan en gok c¢alisilan néropeptitler substans P,
noropeptit Y (NPY), CRH, galanin ve vasopressin-
dir (2).

NOROTROFINLER VE MDB

Norotrofinler néronal proliferasyon, migras-
yon, diferansiasyon ve dolayisiyla néronlarin ya-
pisal bltlnllGgl, nérogenez ve néronal islevlerin
devaminda rol alirlar. Nérotrofin aracili néronal
plastisite depresyon olusumu ve tedavisinde
onemlidir. NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5 VE NT-6 bi-
linen norotrofinlerdir (2). Depresyonda en ¢ok
¢ahisilan nérotrofin BDNF’dir. BDNF’nin néroge-
nesis ve sinaptik plastisitede kolaylastirici etkisi
vardir. Ozellikle hipokampal bélgede stresle ilis-
kili olarak BDNF down regllasyonu sonucu no-
ronal atrofi, hipokampal volim ve islevlerinde
azalmaya iliskin sonuglar bulunmaktadir. Hipo-
kampal BDNF kaybi depresyona yatkinhgi artirir.
Disik serum ve plazma BDNF diizeyleri, Ad’larin
adenozin monofosfat sistemini aktivasyonu ile
ozel genlerin ekpresyonunun artmasi ile nor-
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male doner (50). EKT’nin nérogenezi artirma ve
hipokampal noron islevlerini diizenleme etkisini,
BDNF’'nin ekspresyonunu artirarak sagladigi da
ileri stralur (2).

NOROGENESIS VE MDB

Eriskin beyni lateral ventrikiller subventri-
kiler zonunda ve hipokampal dentrat gyrusun
subgraniler zonunda aktif nérogenezin devam
ettigi bildiriimektedir. Calismalar stres ya da dep-
resyonun hipokampusu da iceren limbik yapida
atrofi ve hiicre kaybina yol agtigini gostermis-
tir. Ad tedavinin ise hayvan modellerinde hipo-
kampal nérogenezi artirdigl ve stresin etkileri-
ni engelledigi ileri slirlilmektedir. Postmortem
¢alismalar da MDB olanlarda olmayanlara goére
hipokampal kiclilme, néronal hiicre dansitesin-
de artis ve noropil sayisinda azalma oldugunu
destekler. Depresyon ve kronik stress HPA ekseni
aktivasyonu yoluyla da proinflamatuar sitokinler,
norotrofin destegi ve monoamin transmisyonu-
nu azaltarak, néronal apapitosis ve glial hasara
yol agabilir (2).

Depresyon ve Noroendokrin Sistem

Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal Eksen (HPA)
ve MDB: Tehdit algilarina karsi uyum yanitinin
diizenlenmesi icin HPA ekseni aktive olur. Akut
stres sonrasi HPA ekseni aktive olarak hipotala-
mustan kortikotropin salgilatici hormon (CRH)
ve arjinin-vazopresin (AVP) salinir. CRH ve AVP si-
nerjik olarak 6n hipofizden adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve endorfin salinimina neden
olur. Dolasimda ACTH artigi adrenal korteksten
GKT salinimina yol agar. GKT’lerin metabolizma,
¢ogalma, inflamasyon, bagisiklik yanitinin yani
sira hipokampal nérogenez ve apopitozu diizen-
leyen bircok gorevi vardir. Depresif bozukluklar-
da HPA eksen sik arastirilmis ve tutarli sonuglar
elde edilmistir. Cushing hastaligi veya ekzojen
glikokortikoid nedeniyle kortizol dizeyleri yulk-
selmis hastalarin yaridan fazlasinda geri donis-
[G duygudurum bozukluklari, yaklagik %10’unda
ise intihar duglinceleri ve psikoz gelismektedir.
Hiperkortizolemide enerji yitimi, anhedoni, dep-
resif duygudurum gibi psikiyatrik belirtiler gorul-
mekte, antiglukokortikoid ajanlarla tedavi son-
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rasi dizelebilmektedir. HPA ekseni islevlerinin
depresyonla iliskili olduguna dair kanitlar; dep-
resyon hastalarinda plazma, BOS ve idrar kortizol
diizeyleri yliksekligi, deksametazona yanit olarak
gorilen kortizol ve kortikotropin salgilanmasin-
daki baskilanmaya direng, BOS CRH diizeyleri
yuksekligi, CRH’a korlesmis kortikotropin yaniti,
postmortem hipotalamik beyin dokusunda azal-
mis CRH eksprese eden hiicre sayisi, depresif
intihar kurbanlarinin frontal kortekslerinde CRH
reseptor bolgelerinde azalma seklindedir (51).
Ozellikle kronik stresin HPA'yi siirekli uyarmasi
ile GKT salinimi artar ve uzar, hipokampus HPA'yi
baskilayamaz hale gelir. Sonug olarak hipokam-
pal toksik atrofi olusur ve depresyon gelisimine
zemin hazirlar. Arastirmalar deksametazon sup-
resyon testinin (DST) depresyon icin duyarlihgi-
nin %90 oraninda olmasina ragmen 06zglllGgu-
nin %30’un altinda oldugunu gostermistir (2).

Hipotalamik-Pitiiiter-Tiroid Eksen (HPT) ve
MDB: Tiroid hastaliklarinda bircok psikiyatrik
semptom gorulmektedir. Hipotiroidizm ile iliskili
olan belirtiler; yorgunluk, bellek bozukluklart, irr-
tabilite, libido azalmasi ve daha nadir olarak da
psikoz, deliryum ve 6zkiyim egilimidir. Hipertiroi-
dizmde ise; emosyonel labilite, irritabilite, uyku-
suzluk, anksiyete, kilo kaybi ve psikomotor ajitas-
yon gorilir (52). Hipotiroidili hastalarin yaklasik
yarisinda ve hipertiroidili her 5 hastadan birinde
depresif belirtiler izlenir. HPT ile seratonin siste-
mi arasinda kesin olmayan iliskiden s6z edilmek-
te ve subklinik hipotiroidinin tedavi direncine
yol actigi da one surilmektedir (2). Depresyon-
da en sik bildirilen HPT eksen anormallikleri ise
dolasimda T4 dlizeyi artisi, TRH infuzyonuna TSH
yaniti kiintlesmesi, nokturnal TSH ylkselmesin-
de azalma seklindedir. Siddetli depresyonu olan
hastalarda subklinik HPT eksen anormallikleri
saptanmustir. Ozellikle HPT eksenindeki islev bo-
zuklugunun antidepresan ilag tedavisine koti
yanitl ve depresyonun artmis yineleme riski ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (39,51,53).

Hipotalamik-Hipofizer-Gonadal Eksen (HHG)
ve MDB: Hipogonadizmi olan erkeklerde dep-
resyon benzeri belirtilerin sikca gozlendigi ve
testosteron yerine koyma tedavisi ile erkeklerde
duygudurumun normale dondigu bir calisma ile

gosterilmistir. Hipogonadik ve tedaviye direng-
li depresyonu bulunan erkeklerin Ad tedavisine
testosteron eklenmesinin olumlu sonuglari ol-
dugunu bildirir calismalar da mevcuttur. Ayrica
depresyonun kadinlarda 2 kat fazla goriilmesi
ve bu durumun menstriel donginin baslama-
siyla ortaya ¢ikiyor olmasi da kadinlarda depres-
yon ve HHG ekseni etkilesimini digindurir. Bu
durumu agiklamaya yonelik iki temel varsayim;
puberteden itibaren artan Gstrojen saliniminin
norotransmitter sistemlerinde duyarhliga yol ag-
masli ve gonodal steroidlerde ortaya gikan siklik
degisikliklerin noérotransmitter sistemlerindeki
duyarhhg artirarak depresyona yatkinliga sebep
olmasi seklindedir (2).

Hipotalamik-Hipofizer-Growth Hormon Ekse-
ni (HPG) ve MDB: Depresyonda noradrenalinin
neden oldugu GRH salinimi azalir, ayrica uyku si-
rasinda beklenen GRH artisi orani da olmamakta-
dir. Yine normalde GRH salinimini artiran klonidin,
insiilin, L-dopa gibi maddeler depresyonda bek-
lenen GRH salinimi artisini saglamamaktadir (2).

NOROANATOMIiK BULGULAR VE MDB

Sonyillarda yapilan calismalarda depresyonda
prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, anteri-
or singulat korteks, amigdala ve hippokampus
gibi bircok farkl frontolimbik beyin bélgelerinde
noronal ve glial hiicre yogunlugu ve boyutunda
degisiklikler bildirilmistir (54). Komputerize to-
mografi (CT) ve magnetik rezonans gorintiileme
(MRG) galigmalariile depresyonu olan hastalarda
ventrikillerin genisledigi gozlemlenmis fakat bu
bulgular 6zgll kabul edilmemistir (54,55). Ayri-
ca prefrontal korteks ve limbik sistem arasindaki
dongililer ya da assosiyasyon korteksi arasindaki
iliskileri bozabilecek subkotrikal alanlardaki lez-
yonlar Uzerinde durulmustur. Frontal lob, hipo-
kampal formasyon ve amigdalayi icine alan me-
dial temporal lobda hacim kaybi ve 6zellikle de
hipokampal hacimde kig¢ilme bildirilmistir. Yine-
leyen depresyonda, bu degisikliklerin kisiyi dep-
resyona yatkin kilabileceginden s6z edilmektedir
(55-57). Depresyonda yapilan SPECT calismala-
rinda sol prefrontal korteks aktivitesinde ve me-
tabolizmasinda azalma saptanmistir. Ayrica lim-
bik sistem; yani derin temporal yapilar, talamus,
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amigdala, singulat girusta da aktivite artisindan
soz edilmektedir. Depresyon hastalarindan elde
edilen SPECT ve PET bulgulari ile depresyon alt
tipleri hakkinda bilgi edinilebilecegi ya da tedavi-
ye direngli ve komplike olgularin ayirici tanisinda
kullanilabilinecegi 6ne sirilmektedir (56,58).

GENETIK ETKENLER

Depresyonun ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu
gosterilen faktorlerden birisi de kahtsal faktor-
lerdir. ikiz arastirmalarini ele alan metaanaliz-
lerde depresyonda genetik gegisin oldugu ve bu
durumun bipolar bozukluga bagli depresyonda
daha belirgin oldugu belirtilmistir (59). Yine ya-
pilan aile ve evlat edinme galismalarinda MDB
hastalarinin birinci derece akrabalarinda dep-
resyon riskinin arttigi ve biyolojik anne babasin-
da depresyon olan evlat edilmis ¢cocuklarda dep-
resyona yakalanma riskinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (60,61). Monozigot ikizlerde dep-
resyon riski %40, dizigotlarda ise %11 kadardir.
Birinci derece yakininda unipolar depresyon
olanlarda depresyon prevalansi %5-25 e yikselir.
Aile 6ykusl olanlarda erken baslangi¢ yasi, ¢ok
sayida depresif donem ve ayni ailede farkli du-
yudurm hastaliklarin goriilme sikhiginda artis da
bildirilmistir. Birinci derece akrabasinda depres-
yon olanlarda depresyon gorilme riski yaklasik
3 kat artar (2). Baglanti analizi cahsmalarinda en
¢ok 1p, 3p, 4q, 7p, 8p, 11, 12q, 13q, 15q, 18q
ve 21q kromozomlarinda bulunan gen bolgeleri
major depresyon ile baglantili bulunmustur (62-
65). SERT geninde gozlenen kisa (s), uzun (l) alel
polimorfizmi en ¢ok calisilan genetik polimor-
fizmdir ve kisa alel tasiyan bireylerde depres-
yona yatkiniligin arttigi yapilan farkli meta ana-
lizlerle gosterilmistir (66). SERT geni kisa alleli
bulunanlarda seratonin sistemi daha rijid ve daha
az adaptiftir. Dolayisiyla bu kisilerin gergek haya-
ta uyumlari da daha zor olur. Dis uyarilara daha
anksiyOz yanit verir, stresten daha c¢ok etkilenir ve
daha fazla depresyon gegirirler (2). Dopaminerjik
sistemde en tutarli sonuglar DRD4 ve DAT genin-
de gbzlenen VNTR (variable number of tandem
repeat) polimorfizmlerinden elde edilmistir (67).
Cok sayida galismada, BDNF geninde gbzlenen
Val66Met polimorfizmi ile hem bipolar depres-
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yon hem de major depresyonun iliskili oldugu
gosterilmistir. [66] Met66 aleline sahip olan
bireylerde BDNF saliniminin bozuldugu, bunun
strese duyarliiga ve depresyona neden oldugu
one silrilmustur (68,69). Genetik polimorfiz-
min depresyon ile iliskisini arastiran kapsamli bir
meta analizde APOE, GNB3 ve MTHFR (methyle-
ne tetrahydrofolate reductase) genlerinde goz-
lenen genetik varyantlarin depresyonla iliskisi
oldugu belirtilmistir (70). Hayvan modellerinde
histon modifikasyonu ve DNA metilasyonu gibi
epigenetik mekanizmalarin depresyon benzeri
tablolara neden olabileceginin gosterilmesinin
ardindan insanlarla yapilan c¢alismalarin so-
nuclari da depresyon gelisiminde epigenetik
mekanizmalarin rol oynadigi gorisiini destek-
lemektedir (71). Ozellikle depresyon nedeni ile
intihar eden vakalarin postmortem incelenmesi
sonucunda bu kisilerin prefrontal kortekslerinde
epigenetik degisikliklere rastlanmistir. Ornegin
Ernst ve ark. depresyon sebebi ile intihar eden
kisilerin astrosit hiicrelerinde TrkB.T1 (truncated
splice variant of tropomyosin-related kinase B)
adli metilasyonda rol oynanan molekilin mikta-
rinin azaldigini tespit etmislerdir (72).

PSIKOSOSYAL KURAMLAR

Psikoanalitik Kuramlar

Freud, “Yas ve Melankoli” basligi altinda dep-
resyona ait ilk psikoanalitik agiklamalari sunar ve
bu iki streci benzer kayip yasantisina farkli tep-
kilerin gelistirildigi birbirleriyle iliskili durumlar
olarak tanimlar (73). Depresyon ya benlik dege-
rinin tam ¢okilsu ya da bu ¢okis olasiligini uyari
maksatli bir kendilik degerinde azalmadir (74).
Depresyon sevilen bir nesnenin gercek kaybi-
na yanit olarak gelisebilirse de cogunlukla sevgi
nesnesi reddi, hayal kirikligi gibi temsili kayiplara
yanit olarak ortaya cikar. Depresyonda ice atma,
nesne yitimini iptal etmek igin bir girisim olsa da
distaki sevilen omnipotent nesneyle bir birlesme
¢abasidir. Bu ambivalas sonucu olarak nesneyi
birlesmeye zorlama arzusu, bu arzunun siddeti
nedeniyle kendini cezalandirma ile sonuglanir.
Boylece bagislanma icin yapilan ugras baslar ve
narsisistik diizlemde surerek sitiperegoyla ego
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arasinda miicadele siirer (74). Onceden kaybe-
dilen nesneye donik olan sadizm depresyonda
egoya yonelir. Aslinda depresyondaki ice atma,
gercekte yansitma mekanizmasinin tam tersi
gibi islev goriir. Boylece ice atilmanin etkisiyle
hastanin egosunun bir bélimi nesne haline gelir
yani objenin golgesi egonun Gzerine inmistir (74).
Slperego, depresyona yatkinlik durumlarinda
daha yargilayici, sadistik ve yikici olabilmektedir
(75). Stperego tarafindan sikistirilan ego ya bas-
kaldiracak ya da boyun egecektir ki depresyon-
da genellikle boyun eger, baskaldirici tutum ise
daha gizli bicimde olur. Bazen ego icin siperego
baskisinin yarattigi gerilim katlanilmaz hale gelir
ve intihar gergeklesebilir. Ego ¢ogu kez her tiir-
|G aktif cabadan vazgeg¢mistir ve kendilik degeri
yitimi o denli global olmustur ki ego kendini si-
perego tarafindan terk edilmis gorir ve kendini
Olime birakir (74). Depresyondaki bazi intihar
eylemleri daha aktiftir. Burada sliperegonun za-
limligine ve cezaya karsi asiri bir begendirici bo-
yun egme ya da baskaldiri eylemi olarak intihar
gorilebilir (74).

Bebegin anneyle kurdugu beslenme iligki-
sinin depresyonun merkezinde yer aldigini ilk
vurgulayan Abraham’dir (75). Abraham sevdik-
leri nesnenin ellerindeyken depresif hastalarin
¢ok asiri engellenme yasadiklarini ve bilingdisi
olarak duygulanimsal bag kurduklari nesneyi
yok etme 6zlemi duyduklarini gézlemlemistir.
Bu bakis daha sonraki teorisyenler tarafindan
ayni nesne icin asiri sevgi ve nefret ile sucluluk
hissi, cezalandirilma gereksinimi ve vyikici itki-
lerden sevilen nesneyi korumak igin bir baski
ve sonucunda depresyonla sonuglandigi seklin-
de belirtilmistir (73). Blatt (1974) “anaklitik” ve
“introjektif” depresyonu birbirinden ayirt eder.
Anaklitik depresyon yakinlik igin yogun 6zlem
duyma ve bunu tamamlayan terk edilme kor-
kusu ile karakterizedir (73). Burada kisi, kendi
mutlulugu ya da iyiligindense ricaci, oviicl ya
da tehdit edici davranarak dis diinyadaki sevilen
nesneyle bir 6zel iliski gelistirmesi gerektigine
inanir (75). introjektif ya da kendini yeren dep-
resyonda acl daha c¢ok suclu, asagi, degersizlik
ve kendi igine yonelmis agresyonla iliskilidir
(73). Freud’a gore depresyonda otekine karsi
gelisen agresyon kisinin kendisine geri donmek-

tedir (75). Brenner (1991) depresyonun bir duy-
gulanim ya da kisinin mizaci oldugunu ve bitin
insanlarda bulundugunun Ustiinde durmustur
(76). Depresyon cocukluk cagindaki caresizlik ya-
santilarina primer fiksasyon sonucu azalmis 6z
glivenin bir sonucu olarak ortaya cikabilir. Ebe-
veynle kurdugu primer iliskiye benzer bicimde
kiside aciya ve narsisistik 6fkeye yol acan dissal
bir nesneyle iliskide yasanan basarisizlik sonu-
cu olusabilir (77). Depresyonun bircok alt tiri
narsisizm kavrami altinda degerlendirilmekte-
dir. Jacobson, depresif bireyde temel problemin
narsisistik kirllma olduguna isaret eder. Jacobson
narsisizm kavramindaki agiklamalarin yetersizligi
nedeniyle “kendilik temsilleri; kisinin kendi be-
deni, kendiligi ve kisiligi hakkinda kisilerin biling-
disi ya da 6n bilingte yer alan kendilik kavram1” ni
ortaya atmistir (75). Bibring (1953), depresyonda
kisinin amaca ulasmadaki yetersizligini gosteren
“kendilik temsilcilerinin” nesne kaybindan daha
onemli oldugu Uzerinde durmustur. Amaclara
ulasmadaki yetersiz kendilik temsilcilerinin, ¢are-
sizlik ve gligstizlik yasantilarina fikse olmasindan
kaynaklandigini soyler. Burada artik depresif
kisi, dnceki gercek ya da hayali ¢aresizlik hislerini
yeniden aktive edecek her bir durumu basariyla
gerceklestiremeyecegine inanmaktadir (73).

Baglanma Kurami

Bircok teorisyen yasamin erken déneminde-
ki iliski deneyimlerinin depresyona yatkinlikta
onemli etkileri olduguna yonelik hemfikirdir.
Bowlby, bebeklerin yasamin ilk birka¢ yilinda
primer bakim verenle tekrarlayan iliskiler ara-
cihgiyla baglanmalar gelistirdigini One sirer
(78). Bowlby, bu deneyimlerin daha sonra ortaya
cikabilecek olan depresyon gibi duygulanimsal
bozukluklar Gzerinde etkileri olabilecegini var-
sayar; duygulanimin psikolojisi ve psikopatolojisi
blyik oranda duygusal baglarin psikolojisi ve
psikopatolojisinin icinde bulunmaktadir (79). is-
tikrarli ve giivenli baglanma temsilleri gelistiren
bireyler yasamlarinin ilk aylarinda ve yillarinda ilk
baglanma figirlerinden sorumlu, tutarh ve du-
yarl bir bakim almis gibidirler. Bireylerin rahat-
lik, destek ve merak arzulari siklikla karsilanmis
ve onlar bir bicimde ihtiya¢ duyuldugu zaman-
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larda var olabilen, kabul edilen ve destekleyici
olan otekilere givenilir bicimde birakilmiglardir.
Boylece bu kisiler degerli, sevilebilir ve destekle-
nebilir bir kendilik gelistirmislerdir (78). Aksine,
anksiy6z baglanma temsilleri gelistiren bireyler,
ihtiyac duyduklari destek ve duygusal bagin 6n-
celikle bakim verenin arzulari tarafindan belir-
lendigi tutarsiz bakim yasamislardir. Bu tip erken
deneyimlerle kisiler, 6tekilerin eylemlerinin kendi
ihtiyaglariyla uyumlu olmadigini 6grenmisler ve
kendi cevreleri Uzerindeki kontrol hissini kay-
betmislerdir. Ayrica bakicisinin musait olup ol-
madigiyla strekli mesgul olan bireyler, yetkin bir
kendilik gelistirmeyi basaramazlar; hayatlarinda-
ki onemli 6tekilerin taleplerinin dogrultusunda
isteklerini ve arzularini birakmaya meyillidirler.
Boylece otekilerin destek ve onayina bagimliolur-
ken kendi etkinlik ve degerleri Gzerinde stipheler
gelistirirler (78). Bowlby, baglanma temsillerinin
duygusal baglardan bagimsiz bicimde olusmasi-
nin, baglanilacak figlrin tekrar tekrar bebegin
talebini reddetme durumlarinda ortaya giktigini
var sayar. Bu bireyler, kendi zor zamanlarinda ve
duygulanimsal olarak zorlayan durumlarda kendi
baslarina bas etmeye calisirlar ve boylece kendilik
temsilleri “kendilik yeterliligi” biciminde gelisir
(78) Ainsworth, bebegin ayriligi miteakiben ken-
dini sakinlestirmek igin annesiyle kurdugu baglar
glvenli, ambivalant ve kacgingan olarak Uge ayirir.
Ambivalan baglanma bazen uygun yanit veren
ancak baska zamanlarda reddedici ve ulasilamaz
davranan primer bakim veren varliginda gelisir
(80). Bu tutarsizlik, Bowlby’yi destekler bicimde
istikrarl ve ahenkli (insicamli) bir kendilik geli-
simini zorlastirir. Bu kisiler daha sonraki yasam-
larinda kendilik degeri olusturmak igin surekli
miicadele ederler. Yasam boyu siiren bu ugras
Dykman’in (1998) “deger arayanlar” terimine ve
bu kisilerin bir basarisizlik sonrasi yasadiklari ¢a-
resizlige aday olmalarini kolaylagtirmaktadir (81).
Bu kisiler icin zorlayici bir olumsuz deneyim o
duruma 0zgli yetersizlikle kalmaz, distk kendilik
degerini de etkiler ve artik deger arayici kisi gay-
ret etmeyi artirmanin bir anlami olmayacagina
inanmaya baslar. Boylece erken dénemdeki op-
timal olmayan yasantilarin, kendilik temsillerinin
istikrarsiz olmasina ve depresyon gelismesine
yol actig1 distinilmektedir (81,82).
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Davranig¢t Kuram

Davranis teorisyenleri depresif belirtilerin
gelismesini ve sirmesini, tekrarlayan cgaresizlik
yasantilari nedeniyle strateji olarak ortaya cikan
maladaptif davranislarla agiklamaya c¢alismis-
lar ve basari 6duliine ulagsmak icin davranislarin
zorlanmasina baglamislardir (78,83). Calisma-
larda, kontrol edilemeyen olaylar bitin kati-
limcilarda olmasa da garesizlikle sonuglanmistir.
Abramson’a gore olumsuz bir olaya kisinin 6znel
yorumu hem caresizlik tepkisi hem de devamin-
da gelisen depresyonu agiklamaktadir (84). Dav-
ranigsal gortigse gore en kiguk cevresel ve sosyal
pekistire¢c “saghkli” adaptif davranislarin son-
mesine ve disforik duygudurum ve pasiviteyle
karakterize depresyonla sonuglanir. Depresif bi-
reyler ¢cok az kisiler arasi 6diillendirici davranislara
baglanir ve bu bireylerdeki yetersiz sosyal iliskiler
ve azalmis sosyal pekistirecler olumsuz duygu-
larin gelismesini kolaylastirabilir (83). Kisacasi
Seligman’in 6grenilmis garesizlik modelinde ¢o-
cukluktan itibaren caresizligi ve caresizlik duy-
gularini kontrol ¢abalarinin ise yaramadigini 68-
renmis kisilerin, herhangi bir olumsuz durumla
karsilagmalari halinde ‘nasil olsa bunun da Us-
tesinden gelemem’duygusuyla kendilerini bi-
rakmalariyla depresyon olusmaktadir. Bu model
glinimuizde 6nemini oldukega yitirmistir. Clnkd
depresyonda dengeyi bozan uyaranin sadece
kendisi ya da niceligi degil, ayni zamanda bunu
kisinin nasil algiladigl ya da ne sekilde genelles-
tirdigi gibi noktalar 6nem kazanmaktadir (2).

Biligsel Kuram

1960’h yillardan itibaren depresyonun bilissel
yonu dikkat cekmeye baslamistir. Aaron (1967),
bilis terimini bir yorum, kendine bir bakis ya da
kendini elestirmeyi iceren bir dislince veya s6-
zel olarak kendini gosteren istekler anlatmak igin
kullanmistir. Ona gore depresif hastalar genellik-
le iki bilis hali yasarlar. Birincisi, belirli dis uya-
ranlara karsi gelisen, stereotipik olan ve siklikla
uyaranla ilgisiz ya da ona tamamen uymayan
bilissel yanitlar gelistirmesidir. Ornegin bir bas-
kasi icin tamami ile bir sey ifade etmeyen bir du-
rum depresif bireyde kendini yikici distincelerle
sonuglanabilir. ikinci bilissel durum ise, yatkin
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bireyin zihninde depresif ruminasyonlar ya da
serbest cagrisimlarin bir dis uyaran olmaksizin
da gozlenebilmesidir.Bu depresif bilislerin ortak
ozelligi “gercegin carpitilarak yorumlanmasidir”.
Depresif bilislerin bir carpici 6zelligi de belirgin
bir 6n veriden yoksun olmasi ve akil ylritmeye
dayanmaksizin otomatik olmasidir. Ayni zaman-
da bu bilisler “istemsiz”dirler. Depresif bilislerin
bir baska dnemli ortak 6zelligi de yatkin bireye
bu duslincelerin inandirici gelmesidir. Ayrica, bir
carpitilmis bilise yanit olarak gelisen glicli duy-
gu, takibinde gelisebilecek carpitmalarin inan-
diriciligini da glglendirecektir. Depresif bilisin
bir baska o6zelligi ise persevere olmasi ve yasa-
min yasantilanan seylerin birkag stereotipik fi-
kirle yorumlanmasidir (2). Depresif ruminasyon
depresyon kliniginde en fazla ¢alisilan tekrarla-
yici dislincedir. Depresif ruminasyonun ¢okkiin
duyguduruma yanit i¢in bireyin gecmisinden se-
bepler, anlamlar ve anlaml duygusal tepkilerini
analiz etmesi sonucu gelistigi kabul edilmektedir
(84-86). Aslinda depresyonda li¢c temel bilisin ak-
tive olmasiyla kisi kendisi, diinyasi ve gelecegini
kendine 0zgl bicimde olumsuz géormeye baslar
(85). Beck bu bilisleri istemsiz ve engellenemez
bir bicimde eski deneyimler sonucu gelisen ‘oto-
matik semalar’ olarak adlandirir. Bu dislinceler
otomatiktir yani farkina varmadan birdenbire
akla gelirler; carpitilmistir yani gercekleri tam
olarak yansitmazlar; engelleyicidir yani depres-
yonun devam etmesine yol acgarlar ve bazl du-
rumlarin degistirilmesi igin harekete gegmeyi en-
gellerler; sorgulanmazlar yani gergeklere uygun
ve dogruymus gibi gorinirler; direngendirler
yani akildan atilmalari zordur. Depresyona yatkin
kisilerde sikgca izlenen bilissel hatalardan (oto-
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matik semalar) bazilari sunlardir: keyfi ¢cikarsama
(belirgin kanit olmaksizin olumsuz yorumlama),
secici odaklanma (icinde bulunulan durumun
en olumsuz yanlarini ve ayrintilarini hatirlama,
diger yonlerini gormezden gelme), asiri genelle-
me yapma (herhangi bir olumsuzlugu diger tim
durumlara genellestirme), kisisellestirme (kendi-
siyle ilgisiz olaylar bile kendisiyle isilkilendirip,
sorumlulugunu alma), hep ya da hig¢ biciminde
dislinme, kigclimseme ya da abartma (olumlu
durumlari kiigiimseyip 6nemsememe ve olum-
suzlari abartip kendini suglama) (2).

Kisilerarasi Etkenler Kurami

Bu yaklasima gore depresyon her zaman psi-
kososyal ve kisiler arasi zeminde gelisen bir has-
taliktir. Depresyonun kendisi kisiler arasi sorun-
lara yol agabilecegi gibi, kisiler arasi sorunlar da
depresyon gelisimine katkida bulunabilir. Yani
depresyon kisilerarasi zeminde gelisir ve dep-
resyonla kisilerarasi sorunlar arasinda birbirini
olumsuz etkileyen karsilikli bir iliski vardir (2).

Sonucta; glnumizde psikiyatrik sorunlarin
varligl dikkat ¢ekecek olglide artmistir. Bu hem
bireysel hem de toplumsal boyutta, dnemli bir
halk saghgl problemi haline gelmistir. Tibbi yar-
dim igin basvuran hastalarin dortte Giglinde mu-
dahaleyi gerektirecek diizeyde psikiyatrik sorun
bulunmaktadir. Psikiyatrik bozukluklar iginde en
sik goriileni depresyondur.

Depresif bir gelecegi yasamamak, depresyonu
ve onu ortaya ¢likaran, sliregenlestiren etkenleri
anlamak, bu etkenlerin ve yarattigi sonuglarin
bilinmesi konusunda sadece konu ile ilgili profes-
yoneller degil tim saghk galisanlarinin bilgili ve
duyarh olmasi gereklidir.
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