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‘Major Depressive Disorder’ Definition, Etiology and Epidemiology: 
 A Review

Depresyon tüm nüfusu etkileyen yaygın psikiyatrik bozukluklardan 
biridir. Tedavi edilmediğinde erken ölüm, genel sağlık durumunda bo-
zulma gibi olumsuz sonuçlar yaratırken, doğru tanınıp, uygun bir şekilde 
tedavi edildiğinde hastanın yaşam kalitesini arttırmak mümkün olabil-
mektedir. Depresyonun klinik olarak farklı ve bazen tanısı zor olan bir-
kaç alt tipi bulunur. Bu bozuklukların tanı ve tedavileri, psikiyatristler 
dışındaki hekimleri de, bu bozuklukların genel tıbbi hastalıkların seyri-
ni ve prognozunu etkilemesi bakımından, ilgilendirmektedir. Bu yazıda 
depresyonun epidemiyoloji, etyoloji, fizyopatoloji ve tanısının güncel bir 
özeti yer almaktadır.

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 bozuklukları, belirti ve araz kü-
melerinden oluşan, süresi haftalardan aylara 
kadar uzayabilen, kişinin her zamanki işlevsel-
liğinin belirgin derecede değiştiği, dönemsel ya 
da döngüsel biçimde yinelemeye eğilimi olan 
sendromlardır (1). Duygudurum bozukluklarının 
klinik görünümünü belirleyen sendromlardan 
biri de depresyondur. Depresyon sözcüğü, çök-
me, kederli hissetme, işlevsel ve yaşamsal akti-
vitenin azalması gibi anlamlarda kullanılan elem-
keder duygularını içeren duygusal bir yaşantıdır. 
Kelimenin kökeni olan “depress” sözcüğü ise, 
Latince “depressus”tan, yani “alçakta olmak, 
bastırmak”tan gelmektedir (2). Bu gibi duygu-
lar, olumsuz yaşam olaylarına karşı yaygın ola-
rak verilebilen bir tepki olarak izlenebilir. Ortaya 
çıkan her benzer duygu durumunu, depresyon 
olarak kabul etmemelidir. Depresyonda bu gibi 
duygular hem süreklidir, hem de kişinin günlük 
yaşamını ve işlevselliğini bozacak düzeyde yoğun 
olarak izlenir. Yaşam boyu görülme sıklığı %1,5 
ile %19 arasında olan depresyon, uygun tedavi 
edilmediğinde yüksek tedavi maliyetleri, yüksek 
mortalite ve morbidite oranları ile çok ciddi top-
lumsal sorunlara sebep olmaktadır (3). Depres-
yon kronikleşme özelliği yanında, neden olduğu 
iş ve sosyal kayıplar, güncel aktivitelerde oluştur-
duğu olumsuzluklar nedeniyle tüm tıbbi hasta-
lıklar arasında yeti kaybı yönünden 4. sırada yer 
alır. 2020 yıllarında iskemik kalp hastalıklarından 
sonra 2. sırada yer alacağı öngörülmektedir (2). 
Depresyon tedavi maliyeti yönünden de top-
luma ağır yük getiren bir hastalık olup, bunlar 
tedavi süreci, işlevsellikteki yetersizlik ve inti-
har gibi harcamalardan kaynaklanmaktadır (2). 
Depresyon tipik olarak olağan etkinliklerden ve 
daha önce kişiye zevk veren durumlardan artık 
eskisi gibi zevk alamamama ve bunlara karşı ilgi-
nin kaybolmasıyla kendini gösteren, çökkünlük, 
karamsarlık yanında keder ve elem duygularıyla 
seyreden depresif bir duygudurumu, gerek men-
tal gerekse fiziksel alanda enerji azlığı ile kendini 
gösteren psikomotor yavaşlama, düşünce içeriği 
kısıtlılığı ile belirgin bilişsel yavaşlama ve işlevsel-
likte azalma ile kendini gösterir (2).

Major depresif bozukluk (MDB) (tek uçlu dep-

resyon) en sık görülen duygudurum bozukluğu-
dur. Tek bir nöbet ya da yineleyici nöbetler şek-
linde görülebilir. Tek nöbetle giden tipinde gidiş 
uzun bir süre gösterebilir; 2 yıla kadar ya da daha 
fazla sürebilir. Çoğu hastada akut dönemlerin 
seyri iyi olsa da, majör depresif bozukluk geçiren 
3 hastadan birinde yinelemeler yaşam boyunca 
sürer ve nöbetler arasındaki dönemde de çeşit-
li derecelerde kalıntı belirtiler gözlenir (2). MDB 
her yaşta görülebilir, ancak orta yaşlarda ve özel-
likle de 40-50 yaşları arasında daha sık izlenir. 
Kadınlarda erkeklere göre 2 kat daha sık görülür. 
Kabaca her 4 kadından birisi ya da her 8-10 er-
kekten birisi yaşamları boyunca bir MDB döne-
mi geçirmektedir. Bu kişilerin de %50-75’inde 
%85’lere çıkabilen, hastalığın bir ya da birden 
çok sayıda depreşme olasılığı bulunmaktadır (2). 
Dönemler genellikle haftalar, aylar, hatta yıllar 
süren prodromal dönemlerden sonra başlamak-
tadır. Bir majör depresif dönemin süresi, iki haf-
ta ile iki yıl arasındadır. Hastaneye yatırılan has-
talarda ortalama dönem uzunluğu 5.4 ay olup, 
%25 olguda 11 ayı aşmaktadır. Yaklaşık 1/3 ü tek 
dönem yaşar (4). Kişinin biyolojik ailesinde dep-
resyon ya da diğer duygudurum bozukluklarını 
geçirmiş kişilerin bulunması hastalık riskini 2-4 
kat artırmaktadır (2).

1.2. TANI ÖLÇÜTLERİ

Klinik Görünüm

Depresyonda gözlenen klinik belirtiler şu şe-
kilde sınıflandırılabilir: 

Çökkün duygudurumu: Depresyonun temel 
özelliklerindendir. Depresif bozukluk tanısının 
konulabilmesi için depresif duygudurum ve ilgi 
kabı/zevk alamamama belirtilerinden en az biri-
nin mevcut olması gereklidir. Çökkün duygudu-
rumu (disfori) kendini kederli ve elemli hissetme, 
mutsuzluk, hüzün, moral bozukluğu, umutsuzluk, 
karamsarlık, kendini boşlukta hissetme, sıkıntı 
hissi ile karakterize olabilir ve devamlılık gösterir. 
Çökkün duygudurumu olan bir kişi günlerinin ço-
ğunluğunda ve günün büyük bir bölümünde yu-
karıdaki belirtileri sergiler. Melankolik ve psikotik 
özellikli depresyonlarda çökkün duygudurumu 
daha ağırdır. Bazılarında öfkenin arttığı ve strese 
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karşı toleransın azaldığı da gözlenebilir. Hastala-
rın büyük bir kısmı da özellikle kendilerini sabah-
ları çok karamsar, sıkıntılı ve çökkün hissederler. 
Depresyon ilerledikçe hastalar kendilerini günün 
tamamında kötü hissederler (2).

İlgi azlığı ve anhedoni: Çökkün duygudurum 
ya da ilgi azlığından en az biri bulunmadıkça dep-
resyondan söz edilemez. Hastanın çevresine ve 
işine olan ilgisi azalır, daha önce zevk alarak yap-
tığı etkinliklerden zevk alamaz hale gelir.

Sıkıntı hissi, bunaltı (anksiyete): Anksiyete 
depresyonun karakteristik bir özelliği olmama-
sına rağmen, klinik pratikte depresif duygudu-
rumu ve ilgi azlığından sonra üçüncü sıklıkta iz-
lenir. Bunaltı hissi, gerginlik, engellenmeye karşı 
tahammülsüzlük ve unutkanlık, sinirlilik artışı 
gibi belirtilerle kendini gösterebilir. Bunaltıya sık-
lıkla çarpıntı, ağız kuruluğu, terleme, karın ağrısı 
ve ishal gibi bedensel yakınmalar da eşlik eder. 
Bunaltılı hastalarda baş ağrısı ve dönmesi de sık-
lıkla izlenir. Ağır depresyonlardaki yoğun bunaltı 
kendini ajitasyon şeklinde gösterebilir ve klinik 
görünüme hakim olabilir. Anksiyetesi fazla olan 
depresif hastalarda tedavi yanıtı da düşük ol-
maktadır (2).

Affektif anestezi: Ağır depresif hastalar aşırı 
acı verecek olaylara bile duygusal olarak tepki 
veremez hale gelebilirler. 

Bilişsel bozukluklar: Akut dönemde özellikle 
dikkati odaklama, bellek, bilgi işleme süreci ve 
yürütücü işlevlerde bozukluklar ortaya çıkabil-
mektedir. Tedaviye rağmen bilişsel belirtilerin 
devam edebildiği, kalıntı belirtiler olarak sürebil-
diği birçok çalışmada vurgulanmıştır.

Düşünce süreci ve akışı: Düşünce akışındaki 
yavaşlama sonucu sorulara yanıt vermede zorluk 
ya da bazen yanıt verememe gözlenebilir. Bu zor-
luk halsizlik ya da dikkati odaklamadaki zorluktan 
kaynaklanmaktadır. Melankolik depresyonlarda 
daha ağır olarak mutizm de görülebilir.

Düşünce içeriği:

Suçluluk-değersizlik fikirleri: Depresyon has-
talarının yarısından fazlasında gözlenebilir. Ge-
nellikle kendilerini suçlu hissedecekleri anılarını 
hatırlama eğilimindedirler. Bazı hastalarda suçlu-
luk duyguları o denli yoğundur ki kendini cezalan-
dırma amaçlı intihara kalkışabilirler. Benlik saygı-
larındaki azalma sonucu değersizlik ve yetersizlik 
duyguları yaşarlar. Özellikle ağır depresyonlarda 
bu düşünceler hezeyan şeklinde izlenebilir.

Olumsuz düşünceler: Depresif hastalarda 
dünyayı, çevreyi, kendini ve geleceği olumsuz 
görme şeklinde olumsuz düşünceler olabilir. Has-
talar yaşadıklarını olumsuz olarak algılar, bilişsel 
çarpıtmalarla bu düşüncelerini desteklerler.

Tablo 1. DSM-IV’e göre Major Depresyon Tanı Ölçütleri.

A) İki haftalık bir dönem sırasında, daha önceki işlevsellik düzeyinde bir değişiklik olması ile birlikte aşağıdaki belirtilerden beşinin (ya da 
daha fazlasının)  bulunmuş olması; belirtilerden en az birinin ya (1)depresif duygudurum ya da ilgi kaybı ya da (2)artık zevk alamama 
(anhedoni) olması gerekir
1- Kendisinin bildirdiği ya da başkasının gözlemlediği hemen her gün, yaklaşık gün boyu süren depresif duygudurum
2- Kendisinin bildirdiği ya da başkasının gözlemlediği hemen her gün, yaklaşık gün boyu süren, tüm etkinliklere karşı (ya da çoğuna) 

ilgide belirgin azalma ya da artık bunlardan eskisi gibi zevk alamaması,
3- Kilo alımı ya da kilo kaybı, hemen hergün iştahının artmış ya da azalmış olması
4- Hemen her gün, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnia (aşırı uyku) olması
5- Hemen her gün, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olması
6- Hemen her gün, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybının olması
7- Hemen her gün, değersizlik, aşırı ya da uygun olmayan suçluluk duygularının olmas
8- Hemen her gün, düşünme ya da düşüncelerini belirli bir konu üzerinde yoğunlaştırma yetisinin azalması ya da kararsızlık
9- Yineleyen ölüm düşünceleri, yineleyen özkıyım düşünceleri ve özkıyıma yönelik tasarılarının olması

B- Bu belirtiler mixt epizot tanı ölçütlerini karşılamamaktadır. 
C- Bu belirtiler, klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal-mesleki alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında bozulmaya 

neden olur.
D- Bu belirtiler madde kullanımı ya da genel tıbbi bir durumun doğudan fizyolojik etkilerine bağlı değildir.
E- Bu belirtiler Yas’ la daha iyi açıklanamaz.

**Amerikan Psikiyatri Birliği. DSM-IV-TR Tanı Ölçütleri. In: Köroğlu E, ed. 2. Baskı. Ankara: Hekimler Yayın Birliği; 2000. p.151-63 (5)
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Umutsuzluk: Depresif hastalarda bulunduk-
ları dönem, şartlar ve özellikle de gelecekle ilgili 
umutsuzluk düşünceleri izlenir.

Kararsızlık: Depresyonda düşünce süreci ya-
vaşlaması ve olumsuz düşünceler sebebiyle karar 
vermede zorluk ya da karar verememe gözlenir. 
Depresyon döneminde olumsuz düşünceler ve 
umutsuzluk ve karamsarlık gibi süreçler sonucu 
olaylara olumsuz yaklaşılır ve bu dönemde doğru 
karar verebilmek zorlaşır. Bu dönemde hastalara 
önemli kararlarını ertelemesi önerilir.

Hipokondriak uğraşılar ve ağrı: Hastaların 
yaklaşık 1/4’ünde hipokondriak uğraşılar görüle-
bilir. Ayrıca hastaların %63 ünde de baş, boyun, 
bel, ense ya da eklem ağrıları gibi ağrı şikayetleri 
de olabilmektedir. Ağır depresyonlarda bu ağrı 
şikayetleri somatik hezeyan niteliği de alabilir. 
Özellikle yaşlı hastalar depresif belirtiler yerine 
somatik yakınmalar ile gelebilirler ve çoğu kez 
altta yatan depresyon atlanabilir (maskeli dep-
resyon). Hipokondriak uğraşılar ne denli yoğunsa 
hastalığın gidişi ve sonlanışı da o denli olumsuz 
etkilenir. Ağır tablolarda bağırsaklarının çürüdü-
ğü, çalışmadığı şeklinde hipokondriak sanrıların 
oluşturduğu kotard sendromu ortaya çıkabilir.

Obsesif ruminasyonlar ve fobiler: Hastalar 
çeşitli alanlardaki takıntılı ve genelde kendilerin-
de suçluluk duygusu oluşturacak düşüncelerini 
takıntılı bir biçimde sürekli düşünür hale gelebi-
lirler. Daha önceden var olan obsesif ya da fobik 
düşünceler de depresif dönemde artabilir.

intihar düşünceleri ve girişimleri: Depresif 
bozukluk intiharın en yüksek oranda görüldüğü 
psikiyatrik hastalıktır. Depresyonlu hastaların 
yaklaşık %75 inde pasif ölüm düşünceleri ve in-
tihar düşüncesi bulunur. Tamamlanmış intihar 
otopsi sonuçlarında da %60 gibi depresif bozuk-
luk belirtileri saptanmıştır. Özellikle melanko-
lik depresyonlarda intihar oranı daha yüksektir. 
Depresif hastaların 1/3 ü girişimde bulunur ve 
%10 kadarı ölümle sonuçlanır. Kadınlarda intihar 
girişimi daha fazla iken erkeklerde tamamlanmış 
intihar oranı daha fazladır (2).

Konsantrasyon güçlüğü: Hastalar dikkatlerini 
odaklamada zorluk çekerler. Konsantrasyon güç-
lüğü düşünce yavaşlaması ve psikomotor yavaş-

lama nedeni ile olabileceği gibi bunlar bulunma-
dan da gözlenebilmektedir. 

Bellek bozukluğu: Unutkanlık ve hatırlamada 
güçlükler depresyonda sıkça gözlenir. Bellek bo-
zukluğu hastalık şiddetiyle orantılıdır ve özellikle 
psikotik ile melankolik depresyonlarda daha sık-
tır. Ağır depresyonlarda ve yaşlı hastalarda bellek 
bozukluğu demansla karışabilir (psödodemans). 

Algı bozukluğu: Depresyonda nadiren de olsa 
sanrı ve varsanılar izlenebilir. Bunlar da genelde 
duygudurumla uyumludur ve suçlayıcı ya da inti-
hara yönlendirici temalar içerir. 

Dikkat bozukluğu: Depresyonda gerek istemli 
gerekse de istemsiz dikkat azalır.

BEDENSEL (VEJETATİF BELİRTİLER)

Enerji azlığı: Depresyonda sıklıkla enerji az-
lığı, yorgunluk, halsizlik görülür. Açıklanamayan 
yorgunluk başlangıç belirtisi de olabilir. Bu belir-
tiler tedaviye zor yanıt vermekte ve bazı hasta-
larda kalıntı belirtiler olarak sürebilmektedir.

İştah azlığı-kilo kaybı/ iştah artışı-kilo alımı: 
Yaklaşık %85 olguda iştah azalması ve kilo kaybı 
izlenirken, atipik depresyonda ise tersine iştah ar-
tışı ve kilo alımı izlenir. Yiyeceklerden tat alamaz 
ve açlık hissetmezler. Depresyonda mide-barsak 
hareketleri de azalır ve kabızlık sıkça izlenir. 

Cinsel istek kaybı: Depresyon başlangıç dö-
nemlerinde belirir ve en geç düzelen belirtiler-
dendir. Ayrıca antidepresan ilaçlar da benzeri 
tablolara yol açabilir (2).

Uyku düzensizlikleri: Depresyonda %90 ora-
nında insomnia gözlenirken, %6-36 oranında 
hipersomnia bildirilmiştir. Polisomnografik ka-
yıtlarda uykuya dalma süresinde uzama, tüm 
uyku süresinde azalma, uykuda sık bölünmeler 
ve erken uyanma, REM latansında kısalma, derin 
uykuda azalma ve ilk REM uyku süresinde uzama 
sıkça gözlenmiştir. Özellikle atipik depresyonlar-
da hipersomni gözlenir ve çoğunlukla iştah artışı 
ile birliktelik gösterir. Bu olgularda bipolarite açı-
sından dikkatli olmak gereklidir (2).

Sirkadien ritm bozuklukları: hem unipolar 
depresyonlarda hem de bipolar bozukluklarda sir-
kadien ritm bozuklukları sıkça izlenmektedir (2).



55

Celik et al.Journal Of Contemporary Medicine 2016;6(1): 51-66

DAVRANIŞSAL BELİRTİLER

Psikomotor retardasyon: Depresif bozukluk-
larda özellikle de genç hastalarda sıkça izlenen 
bir tablodur. Psikotik özellikli ve melankolik tipte 
daha belirgindir ve çoğunlukla toplumsal geri çe-
kilme eşlik eder.

Psikomotor ajitasyon: Ajitasyon yaşanan sı-
kıntı ve bunaltının motor dışa vurumudur. Ank-
siyeteli depresyonun %46 vakada izlendiğinden 
söz edilmektedir. Ajite depresyonlar kadınlarda 
ve yaşlılarda daha sık izlenir. Depresyonda yoğun 
anksiyete ve ajitasyon intihar için de önemli bir 
risk etmenidir. 

MAJOR DEPRESİF BOZUKLUK EPİDEMİYOLOJİSİ

Depresyon tüm dünyada en sık görülen psi-
kiyatrik bozukluktur (6). Her yaşta görülebilir 
ancak orta yaşlarda ve özellikle de 25-44 yaşları 
arasında daha sık izlenen bir hastalıktır. Yaşam 
boyu majör depresyon yaygınlığını Angst (1992) 
% 4.4-%19.6 ve Kessler (1994) % 17 olarak be-
lirtmiştir (7,8). Son dönemde yayınlanmış bir ça-
lışmada ise depresyonun yaşam boyu görülme 
sıklığı %1,5 ile %19 bildirilmiştir (3). Ülkemizdeki 
depresyon yaygınlığı ise %8-20 bulunmuştur (9). 
Depresyonun epidemiyolojisiyle ilgili çalışmalar-
da genel olarak varılan ortak sonuç, depresyo-
nun sıklığının ve yaygınlığının kadınlarda erkek-
lerden daha yüksek oranda şeklindedir. Çeşitli 
çalışmalarda kadınlarda MDB riski erkeklerin 2 
katı olarak saptanmıştır (10-14). Ancak yaş ilerle-
dikçe kadın ile erkek arasındaki bu fark azalmak-
tadır. Depresif bozukluklar yaşamları süresince 
erkeklerin %5-12’sini, kadınların ise %10-25’ini 
etkilemektedir (15). MDB’nin kadınlarda erkek-
lerin 2 katı olmasının nedenleri olarak hormonal 
farklılıklar, genetik duyarlılık ya da MAO yüksek-
liği ve tirod hastalıkları, menstruasyon gibi biyo-
lojik etmenler yanında, çocukluğundan itibaren 
şiddete maruz kalma, girişken olma yönünden 
baskılanma, boyun eğen, pasif ve bağımlı olmayı 
öğrenme, kadına verilen toplumsal roller ve on-
dan beklentiler (ev işleri, çocuk doğurma, çocuk 
yetiştirme, eşe karşı sorumluluklar), düşük eği-
tim ve gelir olanakları, işsizlik, düşük sosyoeko-
nomik düzey, ayrımcılığa maruz kalma gibi riskler 
gösterilmektedir (13,14, 16-19).

MDB her yaşta görülebilmekte ve başlaya-
bilmektedir. Bununla birlikte birçok çalışmada 
başlangıç yaşı ortalaması birbirine benzer şekil-
de 20’li yaşların sonları olarak saptanmıştır (13, 
20-22). ECA çalışmasında ortalama başlangıç 
yaşı 27.4 iken, NEMESİS çalışmasında ise 29.9 
olarak saptanmıştır (23,24). Tekrarlayıcı tek uçlu 
major depresif dönemin ortalama başlangıç yaşı 
sıklıkla 30-35’tir (1). Özetle MDB orta yaş has-
talığı olduğu söylenebilir. Ayrıca MDB başlangıç 
yaşı önemli olup, ilk depresyon döneminin erken 
yaşta başladığı kişilerde; sosyal ve mesleki işlev-
sellik daha çok bozulup yaşam kalitesi daha çok 
düşmekte, eştanılı fiziksel ve psikiyatrik hastalık-
lar ile intihar girişimi artışı yanında, daha fazla 
sayıda depresif dönemler izlenmekte ve depresif 
belirtiler daha şiddetli olmaktadır (2).

MDB ve medeni durum arasında bir ilişki ol-
duğu birçok çalışmada saptanmıştır. MDB riski 
bekarlarda, ayrı yaşayanlarda, dul ve boşan-
mış olanlarda evlilerden daha yüksek çıkmıştır 
(13,14,25-28). MDB riski hiç evlenmemişlerdey-
se boşanmış ve dullara göre daha düşük saptan-
mıştır (25,29). Ülkemizde de MDB ayrı yaşayan, 
boşanmış ve dullarda en yüksek oranda, evliler-
de ise en düşük oranda olduğu saptanmıştır (9). 
Sağlık Bakanlığı’nın çalışmasında depresif dönem 
yaygınlığı boşanmış ve dullarda daha yüksek bil-
dirilmiştir (30). Yaşlılarda MDB evli olmayanlar-
da evlilere göre daha yüksek saptanmıştır [31]. 
Amerika ve Avrupa kaynaklı birçok çalışmada da 
depresyonun boşanmış, dul ya da ayrı yaşayan-
larda yüksek oranda görüldüğü belirtilmektedir 
(25-28,32).

Birçok çalışmada tutarlı olarak artmış MDB 
riskiyle düşük gelir düzeyi arasındaki ilişki ortaya 
konulmuştur (8,11,13,25). Sivas’ta yapılan çalış-
mada MDB en yüksek oranda düşük gelir düze-
yindekilerde, okur-yazar olmayan grupta, ev ka-
dınlarında bulunmuştur (9). Sağlık bakanlığının 
yapmış olduğu bir diğer çalışmada da depresyon 
okur-yazar olmayanlarda daha yüksek saptan-
mıştır (30). Bir izlem çalışmasında daha düşük 
yaş, erkek cinsiyet, ailenin daha yüksek mesleki 
derecesinin olması ve çocuklukta daha az nega-
tif emosyonlarının olması düşük düzey depresif 
belirtilerle ilişkili bulunmuş, düşük düzey depres-
yon ve depresif semptomlarda hızlı düzelmenin 
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yetişkinlikte daha yüksek sosyoekonomik pozis-
yonla ilişkili olduğu saptanmıştır (33). İşsizlikte 
depresyon için bir risk etmeni olarak kabul edilir. 
İşsizlerdeki depresyon oranı, iş sahibi olanların 
neredeyse 3 katı saptanmıştır. Yoksullarda dep-
resyon oranı yine 2 kat fazla bulunmuştur (2). 

MAJOR DEPRESİF BOZUKLUK ETYOLOJİSİ 

Depresif bozukluğun etiyolojisinde rol oyna-
yan faktörler, biyolojik, genetik ve psikososyal 
faktörler olarak üçe ayrılabilse de bunlar arasın-
da sıkı ilişkiler bulunması sebebiyle bu ayrımın 
çok ta gerçekçi olamayacağına yönelik düşünce-
ler mevcuttur. 

BİYOLOJİK ETKENLER

Biyojenik Aminler: Günümüzde depresyon 
oluşumunda özellikle serotonerjik ve noradre-
nerjik sistemler olmak üzere beyindeki nörot-
ransmitterlerle ilgili işlevsel bozuklukların önem-
li rol oynadığı düşünülmektedir. Depresyonda 
izlenen bu işlevsel bozukluklar ya beyin işlevle-
rinde ortaya çıkan değişikliklerden etkilenerek 
oluşmakta ya da depresyonun bizzat kendisi bu 
değişimlerin oluşumunda rol oynamaktadır. Ge-
nel yaklaşım ilk olarak nörotransmitter sistemleri 
arası dengenin bozulduğu şeklindedir. Yani nö-
rotransmitter işlev patolojileri ilk basamağı oluş-
turmakta ve bu değişiklikler hücresel düzeydeki 
patolojileri( protein kinazlar, cAMP, CREB, BDNF, 
g proteini, gen ifadelenmesi ve nöral plastisite 
patolojileri) etkileyerek depresyon oluşumuna 
yol açabilmektedir (2).

Serotonin ve MDB: Serotonin sistemi be-
yindeki en büyük nörotransmitter sistemi top-
luluğudur ve serotonin nöronları beynin tüm 
bölgelerini inerve eder. Limbik beyin bölgeleri 
(hipokampus, amigdala, temporal loblar) ve du-
yusal iletide rol oynayan çekirdekler (talamus) en 
yoğun inerve edilen alanlardandır. Depresyonda 
en fazla sözü geçen nörotransmitter seratonin-
dir. Depresyonda en önemli serotonin reseptör-
leri ise 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 
alt tipleridir. Depresyonun nörobiyolojik açık-
lamasına yönelik birçok çalışmada “serotonin 
hipofonksiyonu”ndan söz edilir. Paraklorofenila-
lanin (triptofan hidroksilaz inhibitöru) gibi ajan-

ların depresyon oluşturması, serotonin sentez ve 
işlevlerini artıran triptofan ile selektif serotonin 
geri alım inhibitorlerinin (SSRI) antidepresan etki 
göstermesi, tedavi görmemiş melankolik has-
talarda yapılan çalışmalarda trombositlerin se-
rotonin geri alımında ve serotonin taşıyıcısına 
bağlanmada azalma olması, antidepresan teda-
vi sonrası serotonin reseptörlerinin duyarlılığı, 
nöral iletimi ve fonksiyonlarında artma olması 
bu hipotezi destekleyen bulgulardandır (34). 
Depresyonda “serotonerjik hiperfonksiyon” 
bulunduğunu öne sürenler de vardır. Depresif 
hastaların trombositlerinde 5-HT gerialımındaki 
azalmaya bağlı olarak sinaptik aralıkta mevcut 
olan serotonin miktarının artması serotonerjik 
nöral iletide artışa neden olur. Ayrıca MDB hasta-
larında postsinaptik 5-HT reseptörlerinin duyar-
lılığında ve depresif hastalar ile intiha nedeniyle 
ölen bireylerin frontal korteksinde postsinaptik 
5-HT2 ve β-adrenerjik reseptörlerinin sayısında 
bir artış vardır. Serotonin gerialım pompasından 
5-HT gerialımını artıran ve dolayısıyla da sinap-
tik aralıktaki nörotransmitter miktarını azaltan 
tianeptinin antidepresan etki gösteren bir ilaç 
olması serotonin hipofonksiyonunun yanı sıra 
serotonin hiperfonksiyonunun da depresyon et-
yolojisinde rol oynadığını gösterir (35-37). Tüm 
bunlar serotoninin depresyonda farklı roller oy-
nadığını, depresyonun serotonerjik sistemdeki 
basit bir eksiklik ya da aşırılıkla açıklanamayaca-
ğını gösterir (2).

Noradrenalin ve MDB: Beyindeki norad-
renalin (Na) hücrelerinin yaklaşık yarısı dorsal 
ponstaki locus coeruleus’tan (LC) köken alır. Na 
Hipotalamus ve limbik sistemde (amigdala, hipo-
kampus) yüksek konsantrasyonlarda saptanmak-
ta; sempatik sinir sisteminin çoğu nöronlarında 
bulunup, vücut fonksiyonlarının çoğunda görev 
almaktadır (35). Na etkilerini G-proteini bağlan-
tılarına göre üç gruba ayrılan reseptörler yoluyla 
gösterir. Reseptörlerden α1 uyanıklık durumu, 
α2 presinaptik otoreseptör sedasyon, postsinap-
tik olan ise dikkatin sürdürülmesinde rol alır. β1 
ve β2 ise aktivatör niteliktedir. MSS’de bu siste-
min aktivasyonu panik atak, anksiyete ve tremor 
oluştururken, etkinliğinin azalması depresyon ge-
lişiminde rol alır (37). Noradrenerjik sistemin lez-
yonları dikkati sürdürme ve yöneltme yetisini de 
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içeren prefrontal korteksin birçok fonksiyonunda 
da bozulmaya neden olur. Prefrontal korteks lez-
yonlarında ortaya çıkan belirtiler α2- adrenerjik 
reseptörleri uyaran ilaçların uygulanması ile dü-
zelebilmektedir (35). Depresyon patofizyolojisin-
de noradrenerjik sistem disfonksiyonun olduğu 
hipotezi; depresyonlu hastalarda norepinefrin 
metobolizmasının düşüklüğüne, tirozin hidroksi-
laz aktivitesinin artmasına ve LC’de norepinefrin 
taşıyıcı yoğunluğunun azalmasına dayandırıl-
maktadır. Özkıyım kurbanlarının beyin dokusu-
nun postmortem analizi ile frontal korteks ve 
LC’ta nöron sayısında azalma, α2-adrenerjik re-
septör yoğunluğunda artma ve α1 adrenerjik re-
septör yoğunluğunda azalma bulunmuştur (38). 
Çalışmalarda; plazma Na konsantrasyonu ve 
reseptörlerinin fonksiyonlarında artış ile beyin 
omirilik sıvısı (BOS), plazma ve idrarda Na me-
taboliti olan metoksihidroksifenilglikol (MHPG) 
konsantrasyonlarında yükselme saptanmıştır 
(39). Noradrenerjik sistem ve seratonerjik sistem 
arasında da yakın ilişkiler vardır. Hem postsinap-
tik α1 reseptörlerindeki downregülasyon sonucu 
protein kinazlardaki azalmanın, hem presinaptik 
inhibitör etkili α2 reseptörlerdeki upregülasyon-
la ilişkili seratonerjik sinir uçlarından ser salımı-
nın azalmasının hem de postsinaptik adrenerjik 
β1 reseptörlerdeki upregülasyonun sinaptik ara-
lıkta yol açtığı Na ve Ser azalması sonucu ade-
nilil siklaz ve de cAMP aktivitesindeki azalmanın 
depresyon oluşumunda rol alabilecekleri belir-
tilmektedir. Ayrıca pür noradrenerjik ilaçların da 
depresyonu iyileştirebilmeleri ve antidepresan-
lar ile 2-4 hafta içinde alınan klinik yanıtın post-
sinaptik β reseptörlerdeki down regülasyonla 
korelasyon göstermesi diğer kanıttır (2).

Dopamin ve MDD: Beyinde çoğu ventral me-
zensefalonda bulunan dopamin hücre gövdeleri 
MSS’ne yaygın bir biçimde projekte olur. Tube-
roinfundibular, mezokortikal, mezolimbik ve nig-
rostriatal olmak üzere dört farklı dopamin yolağı 
bulunur (40,41). Dopamin D1-benzeri (D1 ve D5) 
ve D2-benzeri (D2, D3, D4) olarak isimlendiri-
len iki geniş reseptör grubuna bağlanmaktadır. 
Tüm dopamin reseptörleri adenilat siklaz sinyal 
yolağı ile bağlantılıdır (35). Dopamin nörotrans-
misyonunda işlev bozukluğuna; L-dopa, amfeta-

min, metilfenidat ve bromokriptin gibi dopamin 
agonistlerinin mani oluşturabilmesi ve dopamin 
antagonistlerinin mani sağaltımında etkili olma-
ları verilebilir. Bupropion, nomifensin gibi dopa-
minerjik ajanların antidepresan etki göstermesi, 
motivasyon ve haz yanıtlarında dopamin siste-
minin rol alması bu konudaki araştırmalara hız 
kazandırmıştır (35,41). Dopaminin depresyon-
daki rolüyle ilgili genel kanı, özellikle psikomotor 
yavaşlaması olan hastalarda daha çok olmakla 
birlikte dopamin aktivitesinin azaldığı yönünde-
dir. Deney hayvanlarında depresyon tablosun-
da mezolimbik dopamin aktivitesi bozulmakta, 
antidepresan ilaç verilmesiyle birlikte dopamin 
transmisyonu artmaktadır. Serotonerjik nöronla-
rın da dolaylı bağlantılarla dopaminerjik nöron-
ları, dopamin düzeyine göre inhibisyon ya da ak-
tivayon yönünde etkilediği düşünülmektedir (2). 

Glutamerjik Sistem ve MDB: Beyinde en yay-
gın uyarıcı nörotransmitter glutamattır. Önbe-
yindeki tüm sinapsların yarısına yakını glutamat 
reseptörlerine aittir (42,43). Glutamat reseptör-
leri 2 ana gruba ayrılır; iyonotropik reseptörler, 
birkaç alt üniteden oluşan iyon kanalı oluşumla-
rıdır ve NMDA, AMPA, kainik asit (kainat) resep-
törleri şeklinde gruplanırlar. İkinci grup NMDA 
reseptörleri ise tek bir proteinden oluşan ve 
G-proteine bağlı çalışan metabotropik reseptör-
lerdir ve 8 alttipi tanımlanmıştır (44). Glutamat 
santral sinir sistemi’nin (SSS) hem fizyolojisinde 
hem de patofizyolojisinde önemli roller üstlenir. 
SSS’nin değişik bölgeleri arasındaki iletişimde ve 
döngülerde glutamaterjik yollar önemli yer tutar. 
İyonotropik glutamat reseptör sistemi bir grup 
nöropsikiyatrik hastalıkta da yer alır (45). Gluta-
mat öğrenme ve bellek, uyarıcı iletişim, aşırı uya-
rılma tepkisi (eksitotoksisite), hipoksi, iskemi ve 
epilepsi gibi birçok durumda rol alır. Hayvan de-
neylerinde glutamaterjik sistemde stresle ilişkili 
değişiklikler gözlenmesi ve bunun nöron kaybı 
(eksitotoksisite) ile ilişkisi, depresyonlu hasta-
larda glutamaterjik sistem bozukluklarının gös-
terilmesi, antidepresan (aAd) ve duygudurum 
dengeleyici (DDD) ilaçların glutamaterjik etkileri, 
depresyon tedavisinde glutamatı etkileyen ajan-
ların etkinliği, tedaviye direçli bazı MDB hastala-
rına verilen tek doz NMDA reseptör antagonisti 
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olan ketaminin hızlı ve geniş bir antidepresan 
etki oluşturması, glutamat salınımını engelle-
yen ilaçların (lamotrijin, riluzol, lityum vb.) Ad 
özellikler sergilemesi, depresyon hastalarında 
MR spektroskopi ile anormal glutamat düzeyleri 
saptanması, kadavra doku örneklerinde anormal 
NMDA uyarılarının olduğuna dair kanıtlar bulun-
ması gibi sonuçlar glutamatın depresyon etyo-
lojisindeki yerine yönelik kanıtlar sunar (46-49). 
Sonuç olarak SSS’deki yaygınlığı ve nöronal ha-
sara yol açma potansiyeli göz önüne alındığında 
glutamat ve NMDA reseptörleri, sinaptik plasti-
sitede kayıp ve hipokampal atrofiye neden ola-
bilen bir hastalık olan MDB’nin etiyopatogenezi 
ve tedavisi açısından ilgiyi hak eder . [2] Ayrıca 
histamin, GABA ve asetil kolin nörotransmitter-
leri ile depresyon arasında da etkileşim olduğu-
na dair sonuçlar mevcuttur (2). 

NÖROPEPTİTLER VE MDB

Nöropeptitler nöronlardan salınan ve uyarıla-
bilir hücrelerde bir transmitter ya da modülatör 
olarak görev yapan sinyal molekülleridir. Peptit 
yapılı nörotransmitterlerden; ayrıca endokrin iş-
levlerinin olması ile ayrılabilirler. Depresyon açı-
sından en çok çalışılan nöropeptitler substans P, 
nöropeptit Y (NPY), CRH, galanin ve vasopressin-
dir (2).

NÖROTROFİNLER VE MDB

Nörotrofinler nöronal proliferasyon, migras-
yon, diferansiasyon ve dolayısıyla nöronların ya-
pısal bütünlüğü, nörogenez ve nöronal işlevlerin 
devamında rol alırlar. Nörotrofin aracılı nöronal 
plastisite depresyon oluşumu ve tedavisinde 
önemlidir. NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5 VE NT-6 bi-
linen nörotrofinlerdir (2). Depresyonda en çok 
çalışılan nörotrofin BDNF’dir. BDNF’nin nöroge-
nesis ve sinaptik plastisitede kolaylaştırıcı etkisi 
vardır. Özellikle hipokampal bölgede stresle iliş-
kili olarak BDNF down regülasyonu sonucu nö-
ronal atrofi, hipokampal volüm ve işlevlerinde 
azalmaya ilişkin sonuçlar bulunmaktadır. Hipo-
kampal BDNF kaybı depresyona yatkınlığı artırır. 
Düşük serum ve plazma BDNF düzeyleri, Ad’ların 
adenozin monofosfat sistemini aktivasyonu ile 
özel genlerin ekpresyonunun artması ile nor-

male döner (50). EKT’nin nörogenezi artırma ve 
hipokampal nöron işlevlerini düzenleme etkisini, 
BDNF’nin ekspresyonunu artırarak sağladığı da 
ileri sürülür (2).

NÖROGENESİS VE MDB 

Erişkin beyni lateral ventriküller subventri-
küler zonunda ve hipokampal dentrat gyrusun 
subgranüler zonunda aktif nörogenezin devam 
ettiği bildirilmektedir. Çalışmalar stres ya da dep-
resyonun hipokampusu da içeren limbik yapıda 
atrofi ve hücre kaybına yol açtığını göstermiş-
tir. Ad tedavinin ise hayvan modellerinde hipo-
kampal nörogenezi artırdığı ve stresin etkileri-
ni engellediği ileri sürülmektedir. Postmortem 
çalışmalar da MDB olanlarda olmayanlara göre 
hipokampal küçülme, nöronal hücre dansitesin-
de artış ve nöropil sayısında azalma olduğunu 
destekler. Depresyon ve kronik stress HPA ekseni 
aktivasyonu yoluyla da proinflamatuar sitokinler, 
nörotrofin desteği ve monoamin transmisyonu-
nu azaltarak, nöronal apapitosis ve glial hasara 
yol açabilir (2). 

Depresyon ve Nöroendokrin Sistem

Hipotalamik-Pitüiter-Adrenal Eksen (HPA) 
ve MDB: Tehdit algılarına karşı uyum yanıtının 
düzenlenmesi icin HPA ekseni aktive olur. Akut 
stres sonrası HPA ekseni aktive olarak hipotala-
mustan kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) 
ve arjinin-vazopresin (AVP) salınır. CRH ve AVP si-
nerjik olarak ön hipofizden adrenokortikotropik 
hormon (ACTH) ve endorfin salınımına neden 
olur. Dolaşımda ACTH artışı adrenal korteksten 
GKT salınımına yol açar. GKT’lerin metabolizma, 
çoğalma, inflamasyon, bağışıklık yanıtının yanı 
sıra hipokampal nörogenez ve apopitozu düzen-
leyen birçok görevi vardır. Depresif bozukluklar-
da HPA eksen sık araştırılmış ve tutarlı sonuçlar 
elde edilmiştir. Cushing hastalığı veya ekzojen 
glikokortikoid nedeniyle kortizol düzeyleri yük-
selmiş hastaların yarıdan fazlasında geri dönüş-
lü duygudurum bozuklukları, yaklaşık %10’unda 
ise intihar düşünceleri ve psikoz gelişmektedir. 
Hiperkortizolemide enerji yitimi, anhedoni, dep-
resif duygudurum gibi psikiyatrik belirtiler görül-
mekte, antiglukokortikoid ajanlarla tedavi son-
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rası düzelebilmektedir. HPA ekseni işlevlerinin 
depresyonla ilişkili olduğuna dair kanıtlar; dep-
resyon hastalarında plazma, BOS ve idrar kortizol 
düzeyleri yüksekliği, deksametazona yanıt olarak 
görülen kortizol ve kortikotropin salgılanmasın-
daki baskılanmaya direnç, BOS CRH düzeyleri 
yüksekliği, CRH’a körleşmiş kortikotropin yanıtı, 
postmortem hipotalamik beyin dokusunda azal-
mış CRH eksprese eden hücre sayısı, depresif 
intihar kurbanlarının frontal kortekslerinde CRH 
reseptör bölgelerinde azalma şeklindedir (51). 
Özellikle kronik stresin HPA’yı sürekli uyarması 
ile GKT salınımı artar ve uzar, hipokampus HPA’yı 
baskılayamaz hale gelir. Sonuç olarak hipokam-
pal toksik atrofi oluşur ve depresyon gelişimine 
zemin hazırlar. Araştırmalar deksametazon sup-
resyon testinin (DST) depresyon için duyarlılığı-
nın %90 oranında olmasına rağmen özgüllüğü-
nün %30’un altında olduğunu göstermiştir (2). 

Hipotalamik-Pitüiter-Tiroid Eksen (HPT) ve 
MDB: Tiroid hastalıklarında birçok psikiyatrik 
semptom görülmektedir. Hipotiroidizm ile ilişkili 
olan belirtiler; yorgunluk, bellek bozuklukları, irr-
tabilite, libido azalması ve daha nadir olarak da 
psikoz, deliryum ve özkıyım eğilimidir. Hipertiroi-
dizmde ise; emosyonel labilite, irritabilite, uyku-
suzluk, anksiyete, kilo kaybı ve psikomotor ajitas-
yon görülür (52). Hipotiroidili hastaların yaklaşık 
yarısında ve hipertiroidili her 5 hastadan birinde 
depresif belirtiler izlenir. HPT ile seratonin siste-
mi arasında kesin olmayan ilişkiden söz edilmek-
te ve subklinik hipotiroidinin tedavi direncine 
yol açtığı da öne sürülmektedir (2). Depresyon-
da en sık bildirilen HPT eksen anormallikleri ise 
dolaşımda T4 düzeyi artışı, TRH infuzyonuna TSH 
yanıtı küntleşmesi, nokturnal TSH yükselmesin-
de azalma şeklindedir. Şiddetli depresyonu olan 
hastalarda subklinik HPT eksen anormallikleri 
saptanmıştır. Özellikle HPT eksenindeki işlev bo-
zukluğunun antidepresan ilaç tedavisine kötü 
yanıtı ve depresyonun artmış yineleme riski ile 
ilişkili olduğu bildirilmektedir (39,51,53).

Hipotalamik-Hipofizer-Gonadal Eksen (HHG) 
ve MDB: Hipogonadizmi olan erkeklerde dep-
resyon benzeri belirtilerin sıkça gözlendiği ve 
testosteron yerine koyma tedavisi ile erkeklerde 
duygudurumun normale döndüğü bir çalışma ile 

gösterilmiştir. Hipogonadik ve tedaviye direnç-
li depresyonu bulunan erkeklerin Ad tedavisine 
testosteron eklenmesinin olumlu sonuçları ol-
duğunu bildirir çalışmalar da mevcuttur. Ayrıca 
depresyonun kadınlarda 2 kat fazla görülmesi 
ve bu durumun menstrüel döngünün başlama-
sıyla ortaya çıkıyor olması da kadınlarda depres-
yon ve HHG ekseni etkileşimini düşündürür. Bu 
durumu açıklamaya yönelik iki temel varsayım; 
puberteden itibaren artan östrojen salınımının 
nörotransmitter sistemlerinde duyarlılığa yol aç-
ması ve gonodal steroidlerde ortaya çıkan siklik 
değişikliklerin nörotransmitter sistemlerindeki 
duyarlılığı artırarak depresyona yatkınlığa sebep 
olması şeklindedir (2). 

Hipotalamik-Hipofizer-Growth Hormon Ekse-
ni (HPG) ve MDB: Depresyonda noradrenalinin 
neden olduğu GRH salınımı azalır, ayrıca uyku sı-
rasında beklenen GRH artışı oranı da olmamakta-
dır. Yine normalde GRH salınımını artıran klonidin, 
insülin, L-dopa gibi maddeler depresyonda bek-
lenen GRH salınımı artışını sağlamamaktadır (2). 

NÖROANATOMİK BULGULAR VE MDB

Son yıllarda yapılan calışmalarda depresyonda 
prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, anteri-
or singulat korteks, amigdala ve hippokampus 
gibi birçok farklı frontolimbik beyin bölgelerinde 
nöronal ve glial hücre yoğunluğu ve boyutunda 
değişiklikler bildirilmiştir (54). Komputerize to-
mografi (CT) ve magnetik rezonans görüntüleme 
(MRG) çalışmaları ile depresyonu olan hastalarda 
ventriküllerin genişlediği gözlemlenmiş fakat bu 
bulgular özgül kabul edilmemiştir (54,55). Ayrı-
ca prefrontal korteks ve limbik sistem arasındaki 
döngüler ya da assosiyasyon korteksi arasındaki 
ilişkileri bozabilecek subkotrikal alanlardaki lez-
yonlar üzerinde durulmuştur. Frontal lob, hipo-
kampal formasyon ve amigdalayı içine alan me-
dial temporal lobda hacim kaybı ve özellikle de 
hipokampal hacimde küçülme bildirilmiştir. Yine-
leyen depresyonda, bu değişikliklerin kişiyi dep-
resyona yatkın kılabileceğinden söz edilmektedir 
(55-57). Depresyonda yapılan SPECT çalışmala-
rında sol prefrontal korteks aktivitesinde ve me-
tabolizmasında azalma saptanmıştır. Ayrıca lim-
bik sistem; yani derin temporal yapılar, talamus, 
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amigdala, singulat girusta da aktivite artışından 
söz edilmektedir. Depresyon hastalarından elde 
edilen SPECT ve PET bulguları ile depresyon alt 
tipleri hakkında bilgi edinilebileceği ya da tedavi-
ye dirençli ve komplike olguların ayırıcı tanısında 
kullanılabilineceği öne sürülmektedir (56,58). 

GENETİK ETKENLER

Depresyonun ortaya çıkmasında etkili olduğu 
gösterilen faktörlerden birisi de kalıtsal faktör-
lerdir. İkiz araştırmalarını ele alan metaanaliz-
lerde depresyonda genetik geçişin olduğu ve bu 
durumun bipolar bozukluğa bağlı depresyonda 
daha belirgin olduğu belirtilmiştir (59). Yine ya-
pılan aile ve evlat edinme çalışmalarında MDB 
hastalarının birinci derece akrabalarında dep-
resyon riskinin arttığı ve biyolojik anne babasın-
da depresyon olan evlat edilmiş çocuklarda dep-
resyona yakalanma riskinin daha fazla olduğu 
gösterilmiştir (60,61). Monozigot ikizlerde dep-
resyon riski %40, dizigotlarda ise %11 kadardır. 
Birinci derece yakınında unipolar depresyon 
olanlarda depresyon prevalansı %5-25 e yükselir. 
Aile öyküsü olanlarda erken başlangıç yaşı, çok 
sayıda depresif dönem ve aynı ailede farklı du-
yudurm hastalıkların görülme sıklığında artış da 
bildirilmiştir. Birinci derece akrabasında depres-
yon olanlarda depresyon görülme riski yaklaşık 
3 kat artar (2). Bağlantı analizi çalışmalarında en 
çok 1p, 3p, 4q, 7p, 8p, 11, 12q, 13q, 15q, 18q 
ve 21q kromozomlarında bulunan gen bölgeleri 
major depresyon ile bağlantılı bulunmuştur (62-
65). SERT geninde gözlenen kısa (s), uzun (l) alel 
polimorfizmi en çok çalışılan genetik polimor-
fizmdir ve kısa alel taşıyan bireylerde depres-
yona yatkınılığın arttığı yapılan farklı meta ana-
lizlerle gösterilmiştir (66). SERT geni kısa alleli 
bulunanlarda seratonin sistemi daha rijid ve daha 
az adaptiftir. Dolayısıyla bu kişilerin gerçek haya-
ta uyumları da daha zor olur. Dış uyarılara daha 
anksiyöz yanıt verir, stresten daha çok etkilenir ve 
daha fazla depresyon geçirirler (2). Dopaminerjik 
sistemde en tutarlı sonuçlar DRD4 ve DAT genin-
de gözlenen VNTR (variable number of tandem 
repeat) polimorfizmlerinden elde edilmiştir (67). 
Çok sayıda çalışmada, BDNF geninde gözlenen 
Val66Met polimorfizmi ile hem bipolar depres-

yon hem de major depresyonun ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. [66] Met66 aleline sahip olan 
bireylerde BDNF salınımının bozulduğu, bunun 
strese duyarlılığa ve depresyona neden olduğu 
öne sürülmüştür (68,69). Genetik polimorfiz-
min depresyon ile ilişkisini araştıran kapsamlı bir 
meta analizde APOE, GNB3 ve MTHFR (methyle-
ne tetrahydrofolate reductase) genlerinde göz-
lenen genetik varyantların depresyonla ilişkisi 
olduğu belirtilmiştir (70). Hayvan modellerinde 
histon modifikasyonu ve DNA metilasyonu gibi 
epigenetik mekanizmaların depresyon benzeri 
tablolara neden olabileceğinin gösterilmesinin 
ardından insanlarla yapılan çalışmaların so-
nuçları da depresyon gelişiminde epigenetik 
mekanizmaların rol oynadığı görüşünü destek-
lemektedir (71). Özellikle depresyon nedeni ile 
intihar eden vakaların postmortem incelenmesi 
sonucunda bu kişilerin prefrontal kortekslerinde 
epigenetik değişikliklere rastlanmıştır. Örneğin 
Ernst ve ark. depresyon sebebi ile intihar eden 
kişilerin astrosit hücrelerinde TrkB.T1 (truncated 
splice variant of tropomyosin-related kinase B) 
adlı metilasyonda rol oynanan molekülün mikta-
rının azaldığını tespit etmişlerdir (72). 

PSİKOSOSYAL KURAMLAR

Psikoanalitik Kuramlar

Freud, “Yas ve Melankoli” başlığı altında dep-
resyona ait ilk psikoanalitik açıklamaları sunar ve 
bu iki süreci benzer kayıp yaşantısına farklı tep-
kilerin geliştirildiği birbirleriyle ilişkili durumlar 
olarak tanımlar (73). Depresyon ya benlik değe-
rinin tam çöküşü ya da bu çöküş olasılığını uyarı 
maksatlı bir kendilik değerinde azalmadır (74). 
Depresyon sevilen bir nesnenin gerçek kaybı-
na yanıt olarak gelişebilirse de çoğunlukla sevgi 
nesnesi reddi, hayal kırıklığı gibi temsili kayıplara 
yanıt olarak ortaya çıkar. Depresyonda içe atma, 
nesne yitimini iptal etmek için bir girişim olsa da 
dıştaki sevilen omnipotent nesneyle bir birleşme 
çabasıdır. Bu ambivalas sonucu olarak nesneyi 
birleşmeye zorlama arzusu, bu arzunun şiddeti 
nedeniyle kendini cezalandırma ile sonuçlanır. 
Böylece bağışlanma için yapılan uğraş başlar ve 
narsisistik düzlemde sürerek süperegoyla ego 
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arasında mücadele sürer (74). Önceden kaybe-
dilen nesneye dönük olan sadizm depresyonda 
egoya yönelir. Aslında depresyondaki içe atma, 
gerçekte yansıtma mekanizmasının tam tersi 
gibi işlev görür. Böylece içe atılmanın etkisiyle 
hastanın egosunun bir bölümü nesne haline gelir 
yani objenin gölgesi egonun üzerine inmiştir (74). 
Süperego, depresyona yatkınlık durumlarında 
daha yargılayıcı, sadistik ve yıkıcı olabilmektedir 
(75). Süperego tarafından sıkıştırılan ego ya baş-
kaldıracak ya da boyun eğecektir ki depresyon-
da genellikle boyun eğer, başkaldırıcı tutum ise 
daha gizli biçimde olur. Bazen ego için süperego 
baskısının yarattığı gerilim katlanılmaz hale gelir 
ve intihar gerçekleşebilir. Ego çoğu kez her tür-
lü aktif çabadan vazgeçmiştir ve kendilik değeri 
yitimi o denli global olmuştur ki ego kendini sü-
perego tarafından terk edilmiş görür ve kendini 
ölüme bırakır (74). Depresyondaki bazı intihar 
eylemleri daha aktiftir. Burada süperegonun za-
limliğine ve cezaya karşı aşırı bir beğendirici bo-
yun eğme ya da başkaldırı eylemi olarak intihar 
görülebilir (74).

Bebeğin anneyle kurduğu beslenme ilişki-
sinin depresyonun merkezinde yer aldığını ilk 
vurgulayan Abraham’dır (75). Abraham sevdik-
leri nesnenin ellerindeyken depresif hastaların 
çok aşırı engellenme yaşadıklarını ve bilinçdışı 
olarak duygulanımsal bağ kurdukları nesneyi 
yok etme özlemi duyduklarını gözlemlemiştir. 
Bu bakış daha sonraki teorisyenler tarafından 
aynı nesne için aşırı sevgi ve nefret ile suçluluk 
hissi, cezalandırılma gereksinimi ve yıkıcı itki-
lerden sevilen nesneyi korumak için bir baskı 
ve sonucunda depresyonla sonuçlandığı şeklin-
de belirtilmiştir (73). Blatt (1974) “anaklitik” ve 
“introjektif” depresyonu birbirinden ayırt eder. 
Anaklitik depresyon yakınlık için yoğun özlem 
duyma ve bunu tamamlayan terk edilme kor-
kusu ile karakterizedir (73). Burada kişi, kendi 
mutluluğu ya da iyiliğindense ricacı, övücü ya 
da tehdit edici davranarak dış dünyadaki sevilen 
nesneyle bir özel ilişki geliştirmesi gerektiğine 
inanır (75). İntrojektif ya da kendini yeren dep-
resyonda acı daha çok suçlu, aşağı, değersizlik 
ve kendi içine yönelmiş agresyonla ilişkilidir 
(73). Freud’a göre depresyonda ötekine karşı 
gelişen agresyon kişinin kendisine geri dönmek-

tedir (75). Brenner (1991) depresyonun bir duy-
gulanım ya da kişinin mizacı olduğunu ve bütün 
insanlarda bulunduğunun üstünde durmuştur 
(76). Depresyon çocukluk çağındaki çaresizlik ya-
şantılarına primer fiksasyon sonucu azalmış öz 
güvenin bir sonucu olarak ortaya çıkabilir. Ebe-
veynle kurduğu primer ilişkiye benzer biçimde 
kişide acıya ve narsisistik öfkeye yol açan dışsal 
bir nesneyle ilişkide yaşanan başarısızlık sonu-
cu oluşabilir (77). Depresyonun birçok alt türü 
narsisizm kavramı altında değerlendirilmekte-
dir. Jacobson, depresif bireyde temel problemin 
narsisistik kırılma olduğuna işaret eder. Jacobson 
narsisizm kavramındaki açıklamaların yetersizliği 
nedeniyle “kendilik temsilleri; kişinin kendi be-
deni, kendiliği ve kişiliği hakkında kişilerin bilinç-
dışı ya da ön bilinçte yer alan kendilik kavramı” nı 
ortaya atmıştır (75). Bibring (1953), depresyonda 
kişinin amaca ulaşmadaki yetersizliğini gösteren 
“kendilik temsilcilerinin” nesne kaybından daha 
önemli olduğu üzerinde durmuştur. Amaçlara 
ulaşmadaki yetersiz kendilik temsilcilerinin, çare-
sizlik ve güçsüzlük yaşantılarına fikse olmasından 
kaynaklandığını söyler. Burada artık depresif 
kişi, önceki gerçek ya da hayali çaresizlik hislerini 
yeniden aktive edecek her bir durumu başarıyla 
gerçekleştiremeyeceğine inanmaktadır (73). 

Bağlanma Kuramı

Birçok teorisyen yaşamın erken döneminde-
ki ilişki deneyimlerinin depresyona yatkınlıkta 
önemli etkileri olduğuna yönelik hemfikirdir. 
Bowlby, bebeklerin yaşamın ilk birkaç yılında 
primer bakım verenle tekrarlayan ilişkiler ara-
cılığıyla bağlanmalar geliştirdiğini öne sürer 
(78). Bowlby, bu deneyimlerin daha sonra ortaya 
çıkabilecek olan depresyon gibi duygulanımsal 
bozukluklar üzerinde etkileri olabileceğini var-
sayar; duygulanımın psikolojisi ve psikopatolojisi 
büyük oranda duygusal bağların psikolojisi ve 
psikopatolojisinin içinde bulunmaktadır (79). İs-
tikrarlı ve güvenli bağlanma temsilleri geliştiren 
bireyler yaşamlarının ilk aylarında ve yıllarında ilk 
bağlanma figürlerinden sorumlu, tutarlı ve du-
yarlı bir bakım almış gibidirler. Bireylerin rahat-
lık, destek ve merak arzuları sıklıkla karşılanmış 
ve onlar bir biçimde ihtiyaç duyulduğu zaman-
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larda var olabilen, kabul edilen ve destekleyici 
olan ötekilere güvenilir biçimde bırakılmışlardır. 
Böylece bu kişiler değerli, sevilebilir ve destekle-
nebilir bir kendilik geliştirmişlerdir (78). Aksine, 
anksiyöz bağlanma temsilleri geliştiren bireyler, 
ihtiyaç duydukları destek ve duygusal bağın ön-
celikle bakım verenin arzuları tarafından belir-
lendiği tutarsız bakım yaşamışlardır. Bu tip erken 
deneyimlerle kişiler, ötekilerin eylemlerinin kendi 
ihtiyaçlarıyla uyumlu olmadığını öğrenmişler ve 
kendi çevreleri üzerindeki kontrol hissini kay-
betmişlerdir. Ayrıca bakıcısının müsait olup ol-
madığıyla sürekli meşgul olan bireyler, yetkin bir 
kendilik geliştirmeyi başaramazlar; hayatlarında-
ki önemli ötekilerin taleplerinin doğrultusunda 
isteklerini ve arzularını bırakmaya meyillidirler. 
Böylece ötekilerin destek ve onayına bağımlı olur-
ken kendi etkinlik ve değerleri üzerinde şüpheler 
geliştirirler (78). Bowlby, bağlanma temsillerinin 
duygusal bağlardan bağımsız biçimde oluşması-
nın, bağlanılacak figürün tekrar tekrar bebeğin 
talebini reddetme durumlarında ortaya çıktığını 
var sayar. Bu bireyler, kendi zor zamanlarında ve 
duygulanımsal olarak zorlayan durumlarda kendi 
başlarına baş etmeye çalışırlar ve böylece kendilik 
temsilleri “kendilik yeterliliği” biçiminde gelişir 
(78) Ainsworth, bebeğin ayrılığı müteakiben ken-
dini sakinleştirmek için annesiyle kurduğu bağları 
güvenli, ambivalant ve kaçıngan olarak üçe ayırır. 
Ambivalan bağlanma bazen uygun yanıt veren 
ancak başka zamanlarda reddedici ve ulaşılamaz 
davranan primer bakım veren varlığında gelişir 
(80). Bu tutarsızlık, Bowlby’yi destekler biçimde 
istikrarlı ve ahenkli (insicamlı) bir kendilik geli-
şimini zorlaştırır. Bu kişiler daha sonraki yaşam-
larında kendilik değeri oluşturmak için sürekli 
mücadele ederler. Yaşam boyu süren bu uğraş 
Dykman’ın (1998) “değer arayanlar” terimine ve 
bu kişilerin bir başarısızlık sonrası yaşadıkları ça-
resizliğe aday olmalarını kolaylaştırmaktadır (81). 
Bu kişiler için zorlayıcı bir olumsuz deneyim o 
duruma özgü yetersizlikle kalmaz, düşük kendilik 
değerini de etkiler ve artık değer arayıcı kişi gay-
ret etmeyi artırmanın bir anlamı olmayacağına 
inanmaya başlar. Böylece erken dönemdeki op-
timal olmayan yaşantıların, kendilik temsillerinin 
istikrarsız olmasına ve depresyon gelişmesine 
yol açtığı düşünülmektedir (81,82). 

Davranışçı Kuram

Davranış teorisyenleri depresif belirtilerin 
gelişmesini ve sürmesini, tekrarlayan çaresizlik 
yaşantıları nedeniyle strateji olarak ortaya çıkan 
maladaptif davranışlarla açıklamaya çalışmış-
lar ve başarı ödülüne ulaşmak için davranışların 
zorlanmasına bağlamışlardır (78,83). Çalışma-
larda, kontrol edilemeyen olaylar bütün katı-
lımcılarda olmasa da çaresizlikle sonuçlanmıştır. 
Abramson’a göre olumsuz bir olaya kişinin öznel 
yorumu hem çaresizlik tepkisi hem de devamın-
da gelişen depresyonu açıklamaktadır (84). Dav-
ranışsal görüşe göre en küçük çevresel ve sosyal 
pekiştireç “sağlıklı” adaptif davranışların sön-
mesine ve disforik duygudurum ve pasiviteyle 
karakterize depresyonla sonuçlanır. Depresif bi-
reyler çok az kişiler arası ödüllendirici davranışlara 
bağlanır ve bu bireylerdeki yetersiz sosyal ilişkiler 
ve azalmış sosyal pekiştireçler olumsuz duygu-
ların gelişmesini kolaylaştırabilir (83). Kısacası 
Seligman’ın öğrenilmiş çaresizlik modelinde ço-
cukluktan itibaren çaresizliği ve çaresizlik duy-
gularını kontrol çabalarının işe yaramadığını öğ-
renmiş kişilerin, herhangi bir olumsuz durumla 
karşılaşmaları halinde ‘nasıl olsa bunun da üs-
tesinden gelemem’duygusuyla kendilerini bı-
rakmalarıyla depresyon oluşmaktadır. Bu model 
günümüzde önemini oldukça yitirmiştir. Çünkü 
depresyonda dengeyi bozan uyaranın sadece 
kendisi ya da niceliği değil, aynı zamanda bunu 
kişinin nasıl algıladığı ya da ne şekilde genelleş-
tirdiği gibi noktalar önem kazanmaktadır (2).

Bilişsel Kuram

1960’lı yıllardan itibaren depresyonun bilişsel 
yönü dikkat çekmeye başlamıştır. Aaron (1967), 
biliş terimini bir yorum, kendine bir bakış ya da 
kendini eleştirmeyi içeren bir düşünce veya sö-
zel olarak kendini gösteren istekler anlatmak için 
kullanmıştır. Ona göre depresif hastalar genellik-
le iki biliş hali yaşarlar. Birincisi, belirli dış uya-
ranlara karşı gelişen, stereotipik olan ve sıklıkla 
uyaranla ilgisiz ya da ona tamamen uymayan 
bilişsel yanıtlar geliştirmesidir. Örneğin bir baş-
kası için tamamı ile bir şey ifade etmeyen bir du-
rum depresif bireyde kendini yıkıcı düşüncelerle 
sonuçlanabilir. İkinci bilişsel durum ise, yatkın 
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bireyin zihninde depresif ruminasyonlar ya da 
serbest çağrışımların bir dış uyaran olmaksızın 
da gözlenebilmesidir.Bu depresif bilişlerin ortak 
özelliği “gerçeğin çarpıtılarak yorumlanmasıdır”. 
Depresif bilişlerin bir çarpıcı özelliği de belirgin 
bir ön veriden yoksun olması ve akıl yürütmeye 
dayanmaksızın otomatik olmasıdır. Aynı zaman-
da bu bilişler “istemsiz”dirler. Depresif bilişlerin 
bir başka önemli ortak özelliği de yatkın bireye 
bu düşüncelerin inandırıcı gelmesidir. Ayrıca, bir 
çarpıtılmış bilişe yanıt olarak gelişen güçlü duy-
gu, takibinde gelişebilecek çarpıtmaların inan-
dırıcılığını da güçlendirecektir. Depresif bilişin 
bir başka özelliği ise persevere olması ve yaşa-
mın yaşantılanan şeylerin birkaç stereotipik fi-
kirle yorumlanmasıdır (2). Depresif ruminasyon 
depresyon kliniğinde en fazla çalışılan tekrarla-
yıcı düşüncedir. Depresif ruminasyonun çökkün 
duyguduruma yanıt için bireyin geçmişinden se-
bepler, anlamlar ve anlamlı duygusal tepkilerini 
analiz etmesi sonucu geliştiği kabul edilmektedir 
(84-86). Aslında depresyonda üç temel bilişin ak-
tive olmasıyla kişi kendisi, dünyası ve geleceğini 
kendine özgü biçimde olumsuz görmeye başlar 
(85). Beck bu bilişleri istemsiz ve engellenemez 
bir biçimde eski deneyimler sonucu gelişen ‘oto-
matik şemalar’ olarak adlandırır. Bu düşünceler 
otomatiktir yani farkına varmadan birdenbire 
akla gelirler; çarpıtılmıştır yani gerçekleri tam 
olarak yansıtmazlar; engelleyicidir yani depres-
yonun devam etmesine yol açarlar ve bazı du-
rumların değiştirilmesi için harekete geçmeyi en-
gellerler; sorgulanmazlar yani gerçeklere uygun 
ve doğruymuş gibi görünürler; direngendirler 
yani akıldan atılmaları zordur. Depresyona yatkın 
kişilerde sıkça izlenen bilişsel hatalardan (oto-

matik şemalar) bazıları şunlardır: keyfi çıkarsama 
(belirgin kanıt olmaksızın olumsuz yorumlama), 
seçici odaklanma (içinde bulunulan durumun 
en olumsuz yanlarını ve ayrıntılarını hatırlama, 
diğer yönlerini görmezden gelme), aşırı genelle-
me yapma (herhangi bir olumsuzluğu diğer tüm 
durumlara genelleştirme), kişiselleştirme (kendi-
siyle ilgisiz olayları bile kendişiyle işilkilendirip, 
sorumluluğunu alma), hep ya da hiç biçiminde 
düşünme, küçümseme ya da abartma (olumlu 
durumları küçümseyip önemsememe ve olum-
suzları abartıp kendini suçlama) (2).

Kişilerarası Etkenler Kuramı

Bu yaklaşıma göre depresyon her zaman psi-
kososyal ve kişiler arası zeminde gelişen bir has-
talıktır. Depresyonun kendisi kişiler arası sorun-
lara yol açabileceği gibi, kişiler arası sorunlar da 
depresyon gelişimine katkıda bulunabilir. Yani 
depresyon kişilerarası zeminde gelişir ve dep-
resyonla kişilerarası sorunlar arasında birbirini 
olumsuz etkileyen karşılıklı bir ilişki vardır (2).

Sonuçta; günümüzde psikiyatrik sorunların 
varlığı dikkat çekecek ölçüde artmıştır. Bu hem 
bireysel hem de toplumsal boyutta, önemli bir 
halk sağlığı problemi haline gelmiştir. Tıbbi yar-
dım için başvuran hastaların dörtte üçünde mü-
dahaleyi gerektirecek düzeyde psikiyatrik sorun 
bulunmaktadır. Psikiyatrik bozukluklar içinde en 
sık görüleni depresyondur.

Depresif bir geleceği yaşamamak, depresyonu 
ve onu ortaya çıkaran, süregenleştiren etkenleri 
anlamak, bu etkenlerin ve yarattığı sonuçların 
bilinmesi konusunda sadece konu ile ilgili profes-
yoneller değil tüm sağlık çalışanlarının bilgili ve 
duyarlı olması gereklidir.
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