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Majör depresif bozukluk (MDB), ruhsal bozukluklar içerisinde tüm dünyada görülmekte olan yaygın, bireyi zaman içerisinde güçten 
düşüren bir duygudurum bozukluğudur. MDB etiyolojisinde genetik ve çevresel faktörler birlikte rol oynamaktadır. Bu çalışmanın 
amacı dünyada en önemli ruhsal bozukluklar arasında yer alan majör depresif bozukluğu gen-çevre etkileşimi açısından incelemektir. 
Araştırma kapsamında DergiPark, Google Akademik, PsycARTICLES, PubMed, TR Dizin ve Web of Science veri tabanlarında “majör 
depresif bozukluk”, “depresyon”, “epigenetik”, “depresyon ve epigenetik”, “depresyon ve genetik”, “depresyon ve çevre” anahtar 
sözcük kullanımı ile İngilizce ve Türkçe tam metin olarak ulaşılan makaleler gözden geçirilmiştir. Alanyazında yer alan gen-çevre 
etkileşim çalışmaları üzerinde durularak epigenetik mekanizmalar incelenmiştir. Genetik faktörlerin çevresel faktörlerle etkileşimi 
sonucunda meydana gelen klinik tablo çalışma kapsamında alanyazın ışığında tartışılmıştır. Buna göre, bozukluğun oluşumuna neden 
olan belirli tek bir genetik faktörden bahsedilememektedir. Olumsuz çevre yaşantılarının genetik ifade üzerinde güçlü etkileri 
bulunmakla birlikte, bireysel farklılıklar durumu önemli ölçüde değiştirebilmektedir. Bütüncül bir gen-çevre etkileşim modeli, genetik 
polimorfizmler ve DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar ve çevresel etkiler arasındaki etkileşim mekanizmalarını 
içermelidir. Yapılan çalışmada majör depresif bozukluk ve gen-çevre etkileşimine genel bakış açısı sunmanın hastalığın doğasını doğru 
kavramada yardımcı olarak bireylerin yaşam kalitelerinin artmasına, hastalık yükünün azalması neticesinde maliyette ciddi 
tasarruflara ve morbidite ile mortaliteyi azaltmasına katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
 
Anahtar Kelimeler: majör depresif bozukluk, epigenetik, gen-çevre etkileşimi, depresyon 

Major depressive disorder (MDD) is a prevalent mood disorder worldwide, characterized by a pervasive feeling of low mood that 

diminishes one's capacity over time. The etiology of MDD involves the interplay of genetic and environmental factors. This study aims 

to scrutinize MDD through the lens of gene-environment interaction, considering it as one of the most significant mental disorders 

globally. In this research, articles sourced in English and Turkish, employing keywords such as "major depressive disorder", 

"depression", "epigenetics", "depression and epigenetics", "depression and genetics", and "depression and environment" from 

databases including DergiPark, Google Scholar, PsycARTICLES, PubMed, TR Index, and Web of Science were reviewed as full text. 

Epigenetic mechanisms were examined with an emphasis on gene-environment interaction studies in the existing literature. The 

clinical manifestation arising from the interplay between genetic and environmental factors was deliberated within the study's 

framework. Accordingly, it is noted that a specific single genetic factor causing the disorder cannot be identified. While adverse 

environmental experiences have significant effects on genetic expression, individual differences can substantially modify the situation. 

A comprehensive gene-environment interaction model should encompass mechanisms of interaction between genetic 

polymorphisms, DNA methylation, and environmental influences such as stressors. It is anticipated that furnishing a comprehensive 

overview of MSD and gene-environment interaction in this study will enrich comprehension of the disease's nature, thereby enhancing 

individuals' quality of life, yielding notable cost alleviations through diminished disease burden, and curbing morbidity and mortality. 

Keywords: major depressive disorder, epigenetics, gene-environment interaction, depression 
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GİRİŞ 

ajör depresif bozukluk (MDB), dünya çapında ruhsal bozukluklar arasında büyük bir 

hastalık yükünü oluşturan, psikososyal işlevleri ciddi şekile sınırlandıran ve yaşam 

kalitesini düşüren yaygın bir duygudurum bozukluğudur (Aliyev, 2020; Cimilli, 

2001). Dünyada yaygın bir psikiyatrik bozukluk olarak bireylerde hem yaşam kalitesini hem de 

ortalama yaşam süresini etkilemekte, olumsuz bedensel ve ruhsal etkileri ortaya çıkartmaktadır 

(Helvacı Çelik ve Hocaoğlu, 2016; Kessler ve Bromet, 2013). Depresyonda acı ve sıkıntı çekme, 

günlük yaşamda işlevsellikte azalma, sosyal geri çekilme, azalan yaşam kalitesi ve ölüm riskinde 

artış görülür (Kessler ve Bromet, 2013; Özgüç, 2020).  Depresyon, içsel olarak deneyimlenerek 

bireylerin davranışlarını ve çevrelerini algılamalarını etkilemektedir. Çökkün duygu durum, 

enerji ve ilgi azalması, odaklanma güçlükleri, suçluluk ve karamsarlık duyguları (Rihmer ve Angst, 

2007), uyku ve iştah düzeninde bozulma, cinsel arzu ve isteklerin azalması ve kendine zarar 

verme düşünceleri (Karamustafalıoğlu ve Yumrukçal, 2011) depresyonda sık görülen belirtiler 

arasındadır. 

Amerikan Psikiyatri Birliği (American Psychological Association [APA]) tarafından 

yayınlanan “Mental Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı-5” (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders-5 [DSM-5]), psikiyatrinin önde gelen sınıflandırma sistemindendir. 

Ruh hastalıklarının tedavisi alanında yaşanan gelişmeler ve güncel durumlar göz önüne alınarak 

düzenlenen DSM, son versiyonunu 2013 yılında DSM-5 olarak yayınlanmıştır. MDB, DSM-5’te 

“Depresif Bozukluklar” başlığı altında ifade edilerek bipolar ve ilişkili bozukluklardan 

ayrılmaktadır. DSM-5’e göre belirtilen MDB ölçütleri Tablo 1’de yer almaktadır (APA, 2014).  

Tablo 1 

Majör Depresif Bozukluk DSM-5 Tanı Ölçütleri 

A. En az birisi depresif duygu durum veya ilgi kaybı olmak üzere aşağıdaki kriterlerden en az beşinin iki hafta 

süresince hemen her gün var olması: 

1.Depresif duygudurum  

2.İlgi ve haz kaybı 

3.İştah ve kilo değişikliği  

4.Uyku bozukluğu  

5.Psikomotor yavaşlama, aşırı huzursuzluk  

6.Yorgunluk ve enerji kaybı  

7.Değersizlik, aşırı veya uygunsuz suçluluk hisleri  

8.Dikkat toplamada güçlük, unutkanlık, kararsızlık yaşama 

9.Tekrarlayan ölüm ve intihar düşünceleri, planı, girişimi 

B. İşlevselliği bozması 

C. Fizyolojik bir durum veya ilaca bağlı olmaması 

D. Majör depresif bozukluk döneminin diğer bozukluklarla daha iyi açıklanamaması 

E. Öncesinde mani ya da hipomani dönemi geçirilmemiş olması. 

M 
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Depresyonun klinik görünümde çökkün duygudurumu (değersizlik ve umutsuzluk), ilgi 

azlığı ve anhedoni görülebilmektedir. Bununla birlikte yine sıkıntı hissi, bilişsel zorlanmalar 

(konsantrasyon güçlükleri ve kararsızlık), obsesif ruminasyonlar, intihar düşünceleri ve 

girişimleri ile bellek bozukluğu belirtileri gözlenebilir. Bedensel görünümde enerji azlığı, iştah 

azlığı-kilo kaybı/iştah artışı-kilo alımı, uykusuzluk/aşırı uyku, cinsel istek kaybı, davranışsal 

belirtilerde ise psikomotor retardasyon ve psikomotor ajitasyon eşlik edebilmektedir (APA, 2013; 

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

Yaygınlık 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre nüfusun tahminen %3,8’i depresyon 

yaşamaktadır ve dünyada yaklaşık 280 milyon insan depresyon hastasıdır. DSÖ 2030 yılına kadar 

MDB’nin hastalık yükünde birinci sırada yer alacağını ve toplam hastalık yükünün %13’ünü 

oluşturacağını öngörmüştür (Global Health Data Exchange, 2023). MDB’nin her yaşta 

görülebildiği, kadınlarda erkeklere göre iki kat daha sık yaşandığı, yaşam süresince 40-50 yaş 

aralığında daha sık karşılaşıldığı (Işık vd., 2013) ve 12 aylık yaygınlığının yaklaşık %6 olduğu 

tahmin edilmektedir (Bromet vd., 2011). Alanyazında MDB’nin yaşam boyu görülme sıklığı 

oranlarını Angst (1992) %4,4-%19,6, Kessler vd. (1994) %17, Bromet vd. (2011) %20 ve 

Olchanski vd. (2013) ise %15-%19 aralıklarında olduğunu açıklamaktadır. Ancak bu istatistikler 

ülkeler arasında önemli ölçüde farklılık göstermektedir. Örneğin 12 aylık yaygınlık Japonya'da 

%2,2 ile Brezilya'da %10,4 arasında değişmektedir. (Bromet vd., 2011). Aşkın (1999) tarafından, 

psikiyatrinin soğuk alığınlığı olarak tanımlanan bu bozukluğun, Türkiye’deki yaygınlığının %8 ile 

%20 aralığında olduğu ifade edilmektedir (Doğan vd., 1995).  

Etiyoloji 

MDB etiyolojik olarak karmaşık bir tabloyu ifade etmektedir (Bosker vd., 2011). 

Alanyazında majör depresif bozukluğa karşı dayanıklılığı ve yatkınlığı belirlemek için değişken 

şekilde nüfuz eden, oldukça karmaşık genetik farklılıkların ve çevresel faktörlerin birlikte 

çalışmakta olduğu açıklanmaktadır (Uchida vd., 2017). Majör depresyon etiyolojisinde genetik ve 

çevresel faktörler rol oynamaktadır (Zhao vd., 2021). Bu durum, gen-çevre etkileşimi olarak 

bilinen olguyu tanımlamaktadır. Kök aile, ikiz ve epidemiyolojik çalışmalar, hem genlerin hem de 

çevrenin MDB gelişimi için önemli risk faktörleri olduğunu ortaya koymuştur.  MDB’nin 

sebeplerini ortaya koymak için gerçekleştirilen çalışmaların uzun bir geçmişe dayanmasına 

karşın sebepleri hakkında kesin bir sonuç bulunamadığı bilinmektedir (Torun, 2019). Diğer 

ruhsal bozukluklarda olduğu gibi, depresyonun da tek bir temel faktörden kaynaklanması ve 

sürdürülmesi olası değildir ancak bir dizi birbiriyle etkileşim halindeki faktörlerden 

kaynaklanması muhtemel olarak görülmektedir (Renner vd., 2013). 



 

 
Cilt/Volume:6, Sayı/Issue:2, 2024 Humanistic Perspective 243 

Şanal Güngör ve Güngör Majör Depresif Bozuklukta Gen-Çevre Etkileşimi 

Depresyonun gelecek yıllarda daha sık karşılışılan bir olgu olacak olması, yaygınlığı  ve 

maliyeti gibi sebepler değerlendirildiğinde etkili tedavi biçimlerinin geliştirilmesinin gerekliliği 

önemli görülmektedir (Kessler ve Bromet, 2013). Şiddeti, kronik görünümü, karmaşıklığı gibi 

kırılımlar depresyonun tedavisinde tek başına ya da kombine edilmiş tedavileri gerektirmektedir. 

Alanyazında depresyonun tedavisinde farmakoloji ve psikoterapi yardımının varlığından sıkça 

söz edilmektedir (Butcher vd., 2013). Farmakolojik tedavide, antidepresan ilaçlarının etkililiği 

paylaşılmaktadır. İlaçların bireyde semptomları etkilemesinin iki ila dört hafta arasında zaman 

aldığı aktarılmaktadır. İlaçların genellikle çocuklara reçete edilemeyeceği ve ergenlerde tedavinin 

ilk seçeneği olarak görülemeyeceği belirtilmektedir (Cipriani vd., 2011; Elias vd., 2022).  

Depresyonun önlenmesi ve tedavisinde son yıllarda psikoterapi yardımının  önemi 

vurgulanmaya devam etmektedir. Psikodinamik Terapi, Bilişsel Davranışçı Terapiler, Aile ve Çift 

Terapileri, Varoluşçu Terapi, Pozitif ve Hümanistik Terapi depresyon ile çalışılan terapi 

yaklaşımlarından bazıları olarak ifade edilebilir (Başoğul ve Buldukoğlu, 2015). Depresyona 

yönelik alanyazında yer alan psikolojik modellerden başlıcaları incelendiğinde bilişsel terapiye ait 

kuramsal açıklamaların olduğu görülmektedir. Bilişsel depresyon teorileri uzun zamandır çeşitli 

bilişsel önyargıların depresyonun gelişimi ve tekrarlanmasında rol oynadığını öne sürmektedir. 

Beck vd. (1987) bilişsel depresyon teorisinde, olumsuz otomatik düşüncelerin, olumsuz temel 

inançların, olumsuz benlik şemalarının ve ruminasyon gibi depresif düşünme süreçlerinin 

depresif bozuklukların ortaya çıkması ve takiben gelişimi için temel faktörler olarak tanımlamıştır 

(Gotlib ve Joormann, 2010). Bu bilişsel yapılar, insanları yaşam olayları karşısında daha olumsuz 

yorumlar yapmaları için yatkın hale getirmekte, işlevsiz tutumları güçlendirmekte ve depresif 

davranışları beslemektedir (Kwak vd., 2016).  Bilişsel terapi, bireylerin yaşadıkları sorunları 

değerlendirirken mevcut duyguların bilişsel modeline dayanır ve bireyin davranışının bir olayı 

algılamasından, tutumlarından, inançlarından ve çıkarımlarından etkilendiğini belirtir (Beck, 

2006; Hofmann vd., 2012; Chahar Mahali vd., 2020). Bu doğrultuda bilişsel terapi çalışan Beck ve 

diğer araştırmacılar, depresyonun tedavisine yönelik uyumsuz düşünce ve davranış kalıplarını 

yeniden yapılandırmak için müdahaleler önermektedir ve bireylerin düşünce ve gerçeğin aynı 

şeyi ifade etmediğinin ayırdını yapmaları gerektiğini vurgulamaktadır (Young vd., 2009).  Bireyin 

işlevselliğini olumsuz etkileyen bu düşünce yapısından işlevselliğini arttıran alternatif düşünce 

yapısına geçişle birlikte mevcut duygusal ve davranışsal sorunlarında azalma ve zaman içerisinde 

iyileşme görülmektedir  (Murdock, 2012; Sharf, 2012).   

Şema terapi perspektifinde Young vd. (2009), temel olarak çocukluk ve ergenlik yılları 

boyunca gelişim gösteren erken dönem uyumsuz şemaların depresyon da dahil olmak üzere 

çeşitli psikopatolojik bozuklukların gelişiminde nedensel bir rol oynadığını öne sürmüştür. Şema 

terapi depresyon ile çalışırken bireylerin erken dönem uyumsuz şemaları nedeniyle geliştirdikleri 
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işlevsel olmayan baş etme stilleri ile çalışmaları gerektiğini vurgulamaktadır (Bağdaçiçek, 2009).  

Martin Seligman, depresyonu açıklamada “Öğrenilmiş Çaresizlik Teorisini” geliştirmiştir. Bu 

teoriye göre, kişinin yaşadığı olumsuz yaşam olaylarını kontrol edemeyeceği inancı, depresif 

belirtileri yaşama olasılığını arttırmaktadır. Bu nedenle bireylerin yaşamlarında geçirdikleri 

olumsuz yaşam olaylarının nedeninin yalnızca içsel faktörlere bağlanmaması gerektiğini 

vurgulamaktadır (Winer vd., 2015). 

Depresyonun yaşam kalitesini ve uyum yeteneğini kritik derecede olumsuz etkilemesi, 

uzun süreli ve şiddetli depresyonun intihar girişimlerine yol açabilme ihtimali gibi tıbbi ve 

sosyolojik önemine rağmen, MDB’nin gelişim nedenleri ve mekanizmalarını açıklayan net bir 

kavramsallaştırmaya rastlanılamamıştır. Bu derlemede MDB oluşumunda ve gelişiminde gen-

çevre etkileşiminin incelenmesi ve ortak katkısının hangi düzeyde olduğunun değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. Bu amaçla, majör depresif bozukluğun etiyolojisinde rol oynayan genetik ve 

çevresel etkenlerden bahsedilmekte, alanyazında yer alan gen-çevre etkileşim çalışmaları ışığında 

epigenetik mekanizmalar tartışılmaktadır. 

Genetik Etkiler 

MDB’nin ortaya çıkmasına etki eden faktörlerden bir diğeri kalıtsal faktörlerdir. Majör 

depresif bozulukta kalıtsallığının %30 ile %50 arasında değiştiği, fenotipik olarak heterojen bir 

hastalık olduğu bilinmektedir (Cai vd., 2020; Kendall vd., 2021). 1500’den fazla yayın, 200’den 

fazla aday gendeki varyantları değerlendirmiş ve sıklılıkla birbiriyle uyuşmayan, çelişkili sonuçlar 

ortaya koymuştur (Flint ve Kendler, 2014). Aile temelli gerçekleştirilen çalışmalar, MDB 

hastalarının birinci derece akrabalarında artan riskle birlikte MDB'nin aile kökenli bir şekilde 

ortaya çıktığını vurgulamaktadır (Sullivan vd., 2000; Ünal ve Özcan, 2000). 

MDB ile ilgili aday genleri belirlemeye yönelik ilk çalışmaların Beckman vd. tarafından, 

1978 yılında yayınlanmasından bu yana, dünya çapında bir çok çalışma depresyonun ortaya 

çıkması ve ilerlemesi ile ilgili aday genleri araştırmakta ve sınıflandırmaya çalışmaktadır (Howard 

vd., 2019). Bu bağlamda cinsiyet, yaş, aile, ikiz ve evlat edinme çalışmaları, moleküler genetik 

çalışmalar ve genom boyu gerçekleştirilen ilişki çalışmaları genetiğin MDB üzerindeki etkisinin 

araştırılmasına örnek olarak gösterilebilir. Genetik etkilerin MDB’ye olan etkisi, çevresel faktörler 

de göz önüne alınarak çeşitli araştırmalarla alanyazında yer almaktadır (Aydın vd., 2014; Fried 

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

Depresyonla ilgili yapılan araştırmalarda ortak olarak belirtilen nokta, cinsiyet açısından 

değerlendirildiğinde depresyon sıklığı ve yaygınlığının kadınlarda erkeklere göre daha yüksek 

oranda görülmesidir. Yapılan farklı çalışmalarda kadınların yaşam boyu MDB yaşama riskinin 

erkeklere göre iki kat fazla olduğu tespit edilmiştir (Bromet vd., 2011; Rice vd, 2015). Bu durumun 
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nedeni olarak kadın ve erkeklerin sahip olduğu hormonal farklılıklar, genetik duyarlılık, 

menstruasyon gibi biyolojik etmenlere ek olarak, çevresel etkenler olarak sıralanabilecek 

toplumsal cinsiyet bağlamında şiddete maruz kalma (McIntosh vd., 2010), pasif ve edilgen olmayı 

öğrenme, kadına verilen sorumlulukların yoğunluğu (Ross vd., 2005), eğitime erişimin düşük ve 

ekonomik olarak düşük ücretli işlerde istihdam olması (Noble, 2005) gibi riskler gösterilebilir.  

MDB geçiren bireylerin aile öykülerinin, bozukluğun etiyolojisinde etkisi olabileceği 

düşünülmektedir. Aile öyküsü ile ilgili olarak yapılan araştırmalar, aile üyelerinden birinin MDB 

yaşaması durumunda, bu ailenin diğer üyeleri arasında depresyon görülme olasılığının genel 

popülasyona göre iki kat daha yüksek olduğunu göstermektedir (Ünal ve Özcan, 2000; Winer vd., 

2015). Hastalığın şiddetinde ise kalıtımın özellikle etkili olduğu alanyazında açıklanmaktadır 

(Menke vd., 2012). Ünal vd.’nin (2002), MDB tanısı alan bireylerin aile öykülerini inceledikleri 

araştırma bulgularına göre, bozukluğu yaşayan bireylerin %17.5’inin ailesinde psikiyatrik 

hastalık geçmişlerinin olduğunu ve bunların %82’sinin birinci derece akrabaları ifade ediyor 

olduğu saptanmıştır. Psikiyatrik bozukluklar arasında %81.2 oranında duygu durum bozuklukları 

ve %13.3 oranında psikotik bozuklukların yer aldığı yine araştırma sonuçlarında belirtilmektedir.  

MDB ile ilgili yapılan ikiz çalışmaları da, tek yumurta ikizleri arasında depresyonun 

birlikte görülmesinin çift yumurta ikizleri arasında görülmesinden iki ila dört kat daha yüksek 

olduğunu ortaya koymaktadır (McGuffin vd., 2007). Bununla birlikte, tek yumurta ikizleri aynı 

genleri paylaşmalarına rağmen, ikizlerden biri majör depresyon geçirdiğinde diğerinin 

geçirmediğine yönelik alanyazında araştırma sonuçları bulunmaktadır (Winer vd., 2015). Ersan 

ve Abay (2001) tarafından depresyonun genetik nedenleri üzerinde gerçekleştirilen araştırmada, 

ikiz araştırmalarını konu alan meta-analiz çalışmalarının depresyonda genetik yatkınlığın 

olduğuna ilişkin bulguları saptadıkları paylaşılmaktadır. Çocuk ve ergenlerde görülen depresif 

belirtilerle ilgili olarak yapılan çalışmalar kalıtımın rolünü işaret etmektedir. Yapılan çalışmalarda 

kalıtım oranları değişkenlik göstermekle birlikte 12-23 yaş ikiz kız ergenlerle yapılan bir 

araştırmada %40 kalıtım oranı saptanmıştır (Glowinski vd., 2003). Daha sonraki ikiz çalışmaları 

%29 ile %49 arasında değişen benzer tahminler ortaya koymuştur (Kendler vd., 2018; Polderman 

vd., 2015). İkiz araştırma verilerine dair bir meta-analiz çalışması ise, depresyon için kalıtım 

oranın %37 olduğunu ve depresyon tanısı almış bireylerin çocuklarının depresyon yaşama 

riskinin iki ila üç kat artış gösterdiğini ortaya koymaktadır (Sullivan vd., 2000). Ancak MDB’de ikiz 

çalışmaları küçük örneklemlere dayanmakta ve bu nedenle çelişkili sonuçlar ortaya 

çıkabilmektedir (Sullivan vd., 2000). İkiz çalışmalarından elde edilen bulguların aksine, yakın 

zamanda yapılan nüfusa dayalı bir evlat edinme çalışması, çok daha düşük bir kalıtım derecesi ve 

aile ortamının daha yüksek bir katkısı olduğunu bildirmiştir (Kendler vd., 2018). Alanyazında yer 

alan bu bilgiler değerlendirildiğinde, genetik yapının bireylerin majör depresyon yaşamalarında 
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risk faktörü olabilmesiyle birlikte bunun tek başına belirleyici bir faktör olmadığı şeklinde ifade 

edilebilir.  

Psikiyatrik Genomik Konsorsiyumu gibi büyük uluslararası işbirliklerinin yönlendirdiği 

MDB'deki ortak genetik çeşitlilik çalışmaları, bozukluğun oldukça poligenik doğasını 

doğrulamıştır. Bu çalışmalar kapsamında, MDB’de 100'den fazla genetik risk lokusu saptanmıştır 

(Hyde vd., 2016; Wray vd., 2018). MDB’ye etki eden moleküler genetik çalışmaları incelendiğinde 

ilk olarak aday genlerden bahsedilebilir. MDB ile ilişkili olduğu düşünülen HPA-hipofiz pitutier 

adrenal aksı gibi yolaklarda depresif bozukluklar için yatkınlık oluşturan genler “aday genler” 

olarak isimlendirilmektedir. MDB’nin gelişiminde etkisi olduğu düşünülen aday genlerden 

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

Depresif bozuklukların oluşumunda serotonerjik sistem gibi beyindeki 

nörotransmitterlerle ilgili işlevsel bozuklukların önemli bir etkisinin olduğu böyle bir durumda 

nörotransmitter sistemler arası dengenin bozulduğu belirtilmektedir (Lohoff, 2010). Beyinde 

nörotransmitter sistemi olarak önemli bir yeri olan seratonin sistemi, depresyonun oluşumunda 

etkili görülmektedir. 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 alt tipleri depresyonla yakın ilişki 

olarak ifade edilmektedir (Meltzer ve Lowy, 1987). Serotonerjik sistemin düzenlemekle sorumlu 

olduğu işlevler arasında duygu durum düzenlemesinin de yer aldığı (Tamam ve Zeren, 2002) 

düşünüldüğünde depresif bozukluklarla olan yakından ilişkisi daha iyi anlaşılabilir. Buna göre 

seratonin sisteminde dengenin bozulduğu olası bir durumda duygudurumda değişikliklerin 

yaşanması depresyonu tetikleyebilir. Serotonerjik işlevdeki anormallikler, iştah düzeninde 

bozulma (Blundell, 1984), ruh halinde dalgalanmalar, cinsel işlev ve uyku bozukluğu ile 

sirkadiyen ritimler (Meltzer ve Lowy, 1987) gibi depresyonun birçok belirgin semptomuyla 

ilişkilendirilmektedir. hTPH2, bir enzim olarak seratonin sentezinde hız kısıtlayıcı olarak görev 

almaktadır. MDB’nin oluşmasında, yapısında meydana gelen genetik varyasyona yönelik 

seratonin sentezindeki eksikliklerin risk oluşturabildiği düşüncesi nedeniyle aday gen olarak 

araştırılmaktadır (Lohoff, 2010). Depresif hastaların kan trombositleri, plazmaları ve beyin 

omurilik sıvısından alınan örneklerde serotonerjik anormallikler olduğu tespit edilmiştir 

(Barraclough vd., 1974). Depresif hastaların beyin omurilik sıvısında 5-HT'nin ana metaboliti olan 

5-hidroksiindoleasetik asit (5-HIAA) seviyelerinin normal veya azalmış olması, depresyonda 

serotonerjik aktivitenin azaldığını göstermektedir (Meltzer ve Lowy, 1987). Depresyonun şiddeti 

ile 5 hidroksitriptofana (5-HTP) verilen kortizol yanıtı arasında pozitif bir korelasyon 

gözlenmiştir (Meltzer vd., 1984). Bu durum, 5-HT eksikliğine bağlı olarak 5-HT2 reseptörlerinin 

yukarı regülasyonu ile açıklanmaktadır. 

İnsan ve hayvan çalışmalarından elde edilen artan kanıtlar, merkezi sinir sistemindeki 

dopamin iletimi ile depresyon arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir. MDB gelişiminde etkisi 
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olduğu araştırılan aday genler arasında DRD2, DRD3 ve DRD4 yer almaktadır. Depresyon yaşayan 

hastalarda, depresyon ile dopamin iletim eksikliği arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmaya göre, 

sağlıklı deneklerle karşılaştırıldığında, bazal ganglion/serebellumda telafi edici bir D2 reseptör 

yoğunluğunun yukarı regülasyonu gözlenmiştir (D’haenen ve Bossuyt, 1994). D2 dopamin 

reseptörü, esas olarak hipofiz bezinde bulunmakta olan sinaptik öncesi ve sonrası reseptörlerdir 

(Jaber vd., 1996). Depresif hastalarda dopamin taşıyıcısının pre-sinaptik nöronlara daha etkili bir 

şekilde yeniden alımıyla sonuçlanan bir yukarı regülasyonu bulunmuştur. Bu bulgu, telafi edici 

mekanizma için birincil olan ve düşük intrasinaptik dopamin konsantrasyonuna yol açacak olan 

dopamin taşıyıcısının değiştirilmesi ile açıklanmaktadır (D’haenen ve Bossuyt, 1994). Ayrıca 

dopaminerjik yolaklarda meydana gelen aksamaların, duygulanımda dalgalanma, enerji kaybı ve 

psikomotor yavaşlama gibi MDB semptomlarının ortaya çıkmasına sebep olabileceği 

değerlendirilmektedir (Soysal ve Uzbay, 2006). 

Nöropeptitler açısından incelendiğinde depresif bozukluklarda üzerinde durulan 

nörotrofin olarak BDNF ifade edilmektedir. BDNF, merkezi ve çevresel sisteminde nöronların ve 

sinir yolaklarının fonksiyonlarıyla ilişkili olarak görev almaktadır (Yarım ve Kazak, 2015). BDNF 

düzeyinde azalmanın depresyona yatkınlığı arttırmakta olduğu görülmüştür (Eşel, 2002). 

Depresif bozukluklarda BDNF düzeylerinin azalmasının kortikosteroidler aracılığıyla olduğu 

düşünülmektedir. Glukokortikoid reseptörlerinin (GR) etkinleştirilmesi sonucunda BDNF geninin 

bu durumdan olumsuz etkilendiği belirtilmektedir (Schaaf vd., 2000). BDNF geninin aşağı 

regülasyonu, hipokampus, kaudal beyin sapı ve anterior singulat korteks olmak üzere beynin 

çeşitli bölgelerinde tanımlanarak bilişsel performans düzeyinde azalma, kaygı ve duygudurum 

bozuklukları ile ilişkilendirilmektedir (Karakaş vd., 2023). 

Çevresel Etkiler 

Bireylerin MDB yaşamalarında genetik faktörlerle birlikte çevresel faktörlerin de etkisi 

bulunmaktadır. Buna göre erken çocukluktan itibaren bireylerin aile içi ilişkileri, çevre koşulları 

ve olumsuz yaşam deneyimleri gibi stresli yaşam olayları, sosyal dezavantaj MDB’ye yatkınlığa 

katkıda bulunan bir dizi çevresel faktörler arasında sıralanabilir (Ho, 2019; Krsteska ve Pejoska, 

2013; Mclntosh vd., 2010; Winer vd., 2015). Bahse konu faktörlere maruz kalan bireylerin MDB 

yaşamasının sıklığının daha yaygın olduğu görülmüştür (Green vd., 2010; Nanni vd., 2012; 

Kessler, 1997; McLaughlin vd., 2010) 

MDB farklı yaş dönemleri içerisinde görülebilmektedir. Yapılan araştırmalarda 

bozukluğun çoğunlukla 20’li yaşların sonları ve 30’lu yaşlarda görüldüğü ifade edilmiştir 

(Mclntosh vd., 2010; Oldehinkel vd., 1999). Işık vd. (2013) ise depresyonun 40-50 yaş aralığında 

daha sık yaşandığını açıklamaktadır. Buna göre gelişim dönemleri içerisinde bakıldığında 

yetişkinlik dönemi olarak açıklanabilecek bu dönemlerde bireylerden aile, kariyer, eğitim, evlilik 
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gibi birçok alanda üretken olmaları ve bunları sürdürmeleri beklenmektedir. Bu durumun 

yetişkinlik döneminde bireylerin duygusal olarak çoğunlukla daha çok yorulabilecekleri, belirgin 

stres faktörleri ile karşılaşarak depresif duygulara eğilimli olabileceklerini düşündürmektedir.  

Bireylerin yetişkinlik dönemi yaşantılarının çocukluk çağı olumsuz yaşam olayları ile 

şekillendiği düşünülmektedir. Alanyazın incelendiğinde Aydın (2018), erken dönem çocukluk çağı 

travmatik deneyimlerin bireylerin yetişkinlik dönemlerinde görülen depresif belirtilere olan 

etkisini incelemiştir. Buna göre duygusal, cinsel ve fiziksel istismarın depresif belirtilerle anlamlı 

düzeyde ilişkili olduğu saptanmıştır. Yine çocuklukta kötü muamele, yetişkinlikte önemli ölçüde 

artmış depresyon riski ile ilişkili olarak saptanmakta ve bu ilişkinin yaşam boyunca ileri yaşlara 

kadar uzandığı ifade edilmektedir (Widom vd., 2007). Bu anlamda çocuklukta maruz kalınan 

olumsuz yaşam olaylarının depresif belirtilerin görülmesine etki edebileceği şeklinde 

yorumlanabilir. 

Çocuklukta sosyoekonomik düzey, anne baba tutum ve davranışları bireylerin ileriki 

yaşlarında duygu durumlarını şekillendirebilmektedir. Alanyazında Krsteska ve Pejoska (2012) 

tarafından yapılan bir araştırmada yaşlı yetişkinlerin yaşadıkları geç yaşam depresyonu üzerinde 

çocukluk dönemlerinde içinde bulundukları ekonomik durumun ve aile ilişkilerinin etkisi 

incelenmiştir. Araştırma sonuçlarına göre erken çocukluk döneminde var olmuş düşük 

sosyoekonomik düzeyin, aile içi çatışmalı ilişkilerin, babanın alkol bağımlılığının ve ebeveynlerin 

olumsuz kişisel karakter özelliklerinin bireylerin ileri yaş depresyonu ile ilişkili olduğu 

açıklanmıştır. Bu anlamda çocukluk dönemi yaşantıları ve çevresel etkilerin bireylerin depresif 

duygu durumlarına etki ettiği düşünülebilir. 

Yıldız ve Duy’un (2015),  sosyoekonomik koşulların depresyon üzerine olan etkisini 

incelendikleri çalışmada düşük sosyoekonomik koşullarda büyüyen ortaokul öğrencilerinin, 

yüksek sosyoekonomik koşullarda büyüyen öğrencilere göre daha yüksek depresyon düzeyine 

sahip oldukları saptanmıştır. Yine bir başka çalışmada, üniversite öğrencilerinin yaşadıkları 

ekonomik problemlerin depresif belirtiler üzerinde etkisi olduğu ortaya konmuştur (Özdel vd., 

2002). Bu anlamda, çevresel bir etken olarak değerlendirilebilecek ekonomik koşulların 

depresyon oluşumuna etki eden bir faktör niteliğinde olduğu düşünülebilir. 

Erken dönem yaşam olaylarında olduğu gibi yetişkinlik döneminde de bireylerin 

geçirdikleri travmatik, stresli yaşam olaylarının depresyon yaşamalarına etkisi bulunmaktadır. 

Ünal vd. (2002), MDB tanısı olan yetişkin bireylerde stresli yaşam olaylarının depresyona olan 

etkisini incelemişlerdir. Araştırma sonucuna göre evlilik sorunları, karşı cinsle ilişkilerde sorunlar 

ve işle ilgili yaşanan sorunların MDB’nin görülmesine anlamlı düzeyde etkisinin olduğu 

saptanmıştır. Ek olarak MDB ve medeni durum arasındaki ilişki bir çok araştırmada ortaya 
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konulmuştur. Evli olanlarda MDB riski bekarlara, ayrı yaşayanlara, boşanmış veya eşi vefat 

etmişlere göre daha düşük çıkmıştır (McIntosh vd., 2010; Akiskal, 2000; Kessler vd., 2002). 

Çocukluk ve yetişkinlik döneminde olduğu gibi yaşlılık döneminde de bireyler üzerinde 

yoğun stres oluşturabilecek yaşam deneyimleri bulunmaktadır. Bu yaşam deneyimlerinin 

yaşlıların yaşayabilecekleri olası depresif belirtilerle ilişkisi olduğu düşünülmektedir. Arslantaş 

ve Ergin’in (2011) yaptıkları araştırma sonucuna göre, 50 ila 65 yaş arasındaki bireylerin 

ailelerinden ve arkadaşlarından algıladıkları sosyal destek düzeyi ile depresyon düzeyleri 

arasında negatif bir ilişki olduğu bulunmuştur. Buna göre yaşlılık döneminde aile ve arkadaşlarla 

sürdürülen pozitif ilişkilerin depresyon düzeyini düşürücü etkisinin olduğu söylenebilir. 

Stresli yaşam olayları, ciddi bir hastalık veya yakın birinin ölümü, ilişkinin bozulması, iş 

kaybı veya saldırı gibi deneyimleri içermektedir. Bu deneyimlerden bazıları herkesin hayatının 

bir parçasıdır ve bir insanın ortalama her üç veya dört yılda bir şiddetli stresli bir yaşam olayı 

yaşadığı tahmin edilmektedir. Ancak bu yaşam olayları önceden var olan kırılganlığı ve 

savunmasızlığı bulunan bireylerde depresyonu hızlandırıcı bir etkiye sahip olabilmektedir 

(Brown vd., 1987). Ayrıca Taşğın ve Çetin (2006), depresyonun genetik yatkınlığa sahip olan 

insanların yaşadıkları stresli yaşam olayları karşısında tetiklenebildiğini ifade etmektedir. 

Alanyazında yer alan araştırmalara incelendiğinde, çevresel faktörlerin bireylerin MDB 

geçirmelerine etiyolojik olarak etkisinin olduğu değerlendirilmektedir. Etiyolojik olarak 

bozukluğun gelişiminde genetik ve çevresel faktörlerin etkisi ifade edilmekle birlikte MDB’nin 

genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimi sonucunda görülen daha karmaşık bir klinik tabloyu 

belirttiği düşünülmektedir. 

Depresif Bozukluklarda Gen-Çevre Etkileşimi 

MDB’nin kalıtsal bileşenine ek olarak, stresli yaşam olayları (özellikle çocukluk çağı 

travmaları, afetler, savaş, göç) gibi çevresel faktörler MDB'de gen-çevre etkileşiminin odak 

noktasıdır. MDB etiyolojisinde gen-çevre etkileşimi hem bağımsız olarak hem de genetik 

faktörlerle birlikte önemli bir rol oynamaktadır. Gen-çevre etkileşimlerine dair alanyazında yer 

alan çalışmalarda, stresli yaşam olayları ve spesifik aday genlerin etkileşimine dair kanıtlar 

bulunmuştur (Caspi vd., 2003). Bununla birlikte yapılan araştırmalarda tutarsız sonuçlar içeren 

çalışmalarda görülmüştür (Duncan ve Keller, 2011). Son meta-analitik çalışmalar, aday gen-çevre 

etkileşiminin MDB üzerindeki etkilerine dair yeterli düzeyde bir kanıt olmadığını ortaya 

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

Olumsuz çevre yaşantılarının genetik ifade üzerinde güçlü etkileri bulunurken, çoğu 

çevresel faktörün etkileri genetik yapılarına bağlı olarak, bir bireyden diğerine önemli ölçüde 

değişim gösterebilmektedir. Bu nedenle, bütüncül bir gen-çevre etkileşim modeli, genetik 
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polimorfizmler ve DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar ve çevresel etkiler arasındaki 

etkileşim mekanizmalarını içermelidir (Uher, 2011). Günümüze bakıldığında, depresif 

bozukluklara yatkınlığın genler ve çevrenin etkileşimi ile oluştuğu ve kalıtsallığın buna %30 ile 

%40 oranında etkisi olduğu belirtilmektedir.  Olumsuz yaşam olaylarının etkisi ile de %100’lük 

oranın tamamlandığı düşünülmektedir (Labermaier vd., 2013). Bu bağlamda epigenetik, çevrenin 

bireyi ve potansiyel olarak onun neslini şekillendirebileceği mekanizmalara ilişkin alanyazına 

yeni bir bakış açısı getirmiştir (Hodes vd., 2017). 

Beyin yapısını ve işlevini şekillendirmede çevresel etkilerin önemi vurgulanmaya devam 

etmektedir. Tüm organizmalar sürekli olarak çevrelerinde kendilerini etkileyebilecek stresli 

yaşam olayları ve değişikliklerle karşı karşıya kalmaktadır. Stres tepkileri, bu dış zorluklara 

verilen tepkilerdir ve organizmayı başlangıçtaki duruma geri getirmeyi amaçlayan merkezi sinir 

sistemi ve çeşitli periferik organlardaki değişiklikleri içerir (de Kloet vd., 2005). Stres tepkilerini 

düzenleme ve sonlandırma yetersizliği, bağışıklık tepkileri, metabolizma ve üreme de dahil olmak 

üzere nöroendokrin sistemleri derinden etkileyen glukokortikoid düzeylerinin sürekli 

yükselmesi gibi birçok düzensizlik biçimiyle sonuçlanabilmektedir. Stres, davranışsal uyum 

üzerinde olumsuz sonuçlar doğurabilmekte ve bazı bireyleri depresif bozukluklara yatkın hale 

getirebilmektedir (Yehuda vd., 1998). Depresif bozukluklar kısmen kalıtsal olsa da riskin büyük 

bir kısmı genetik değildir. Bu nedenle konuyla ilgili en temel düşüncelerden biri, bireylerin 

genetik yapısı ile kombinasyon halinde bir dizi stresli uyarana maruz kalmalarının başa çıkma 

stratejilerini, uyumsuz ve esnek davranışsal tepkilerini ve netice itibariyle tedavi sürecini 

belirlediğidir (Uher, 2011). 

Reseptör dengesi, MDB’de rol oynayan bir diğer etkendir. Buna göre mineralokortikoid, 

amigdala ve hipokampusla ilişkili olarak savaş-kaç tepkisinin ortaya koyulmasında rol oynayan 

sempatik sinir sistemiyle ilişkili bir reseptörtürdür (Schroeder vd., 2012).  Glukokortikoid, daha 

çok glial hücreler ve nöronlarla ilişkili olarak stresli tepkiye yönelik adaptasyon ve hafıza ile 

ilgilenmektedir. Bununla birlikte glukokortikoid kortizolun baskılanması ve parasempatik sinir 

sistemi tepkileriyle ilişkilidir. Mineralokortikoid reseptörü normalde stresin neden olduğu 

rahatsızlıkları önlemektedir. Ancak bu tür rahatsızlıklar meydana geldiğinde glukokortikoid 

reseptörü iyileşme sürecine yardımcı olur.  Bu reseptör aracılı eylemlerdeki bir dengesizliğin, 

depresyona yatkın bireylerde bozukluğa karşı savunmasızlığı artırdığı düşünülmektedir (Kloet 

vd., 2007). Alanyazındaki bu bilgiler, organizmada reseptör dengesinin düzeltilmesinin 

depresyona yönelik dayanıklılığı arttıracağı şeklinde yorumlanabilir. Kortizolün etkisi 

değerlendirildiğinde depresyon gibi tüm dünyada yaygın olarak görülen bir duygu durum 

bozukluğunun tedavisi için destekleyici bir yaklaşım sunabileceği düşünülmektedir. 
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MDB’de incelenen epigenetik mekanizmalardan biri de DNA metilasyonudur (Barbu vd., 

2021). DNA metilasyonu, bir genin promoter bölgesinin sitozin/guanin dinükleotid (CpG) 

tekrarlarında metilasyon yoluyla bir genin ekspresyonunu aşağı düzenlemenin bir yoludur. 

Bitişik genin transkripsiyonunun başlaması aşağı regüle edilmekte veya susturulmaktadır. CpG 

tekrarlarında metil gruplarını sitozin kalıntılarına aktaran ve kovalent olarak bağlayan DNA 

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

Nöropsikiyatrik bozukluğu olan hastalarda ve depresyonun hayvan modellerinde spesifik 

genlerde anormal DNA metilasyonu gözlenmiştir (Murgatroyd vd., 2009). DNMT1, replikasyon 

sırasında metilasyon modelini yeni iplik üzerine kopyalamak için önceden var olan metilasyon 

işaretlerini kullanarak metilasyon modelini korur. Diğer DNMT'ler daha önce metillenmemiş CpG 

bölgelerini metillediklemektedir (Fatemi vd., 2002). Hayvanlarla gerçekleştirilen çalışmalara göre 

DNMT’nin hayvanlarda depresyon oluşumunda rol oynamakta olduğu belirtilmektedir. 

Depresyon hastalarında farklı metilasyon profilleri görülebildiği ve çevreyle (kronik stres) 

etkileşim içinde olduğu alanyazında yer alan çalışmalarda açıklanmaktadır (LaPlant vd., 2010).  

Buna göre kronik strese maruz kalan farelerde, limbik sistemdeki DNMT3A seviyeleri, kontrol 

hayvanlarına göre daha yüksek düzeyde bulunmuştur. DNMT1 ve DNMT3A, şiddetli depresyon 

benzeri davranışlarla kronik strese maruz kalan farelerde limbik sistemde daha yüksek 

seviyelerde ifade edilmekte ve DNMT inhibitörleri bu tür davranışları tersine çevirmektedir 

(LaPlant vd., 2010). Araştırmanın bulguları değerlendirildiğinde, DNMT aktivitesi ile depresyon 

arasında muhtemel bir ilişki olduğu düşünülmektedir. 

DNA metilasyonu muhtemelen sinaptik ve yapısal esnekliği ve hafıza oluşumunu modüle 

etmekte ve böylece stres ve depresyona karşı savunmasızlığa neden olabilmektedir. Çevresel 

faktörler, belirli promoterlerde DNA metilasyon seviyelerinde değişikliklere neden olmakta ve 

farmakolojik müdahaleler, bu epigenetik işaretleri değiştirerek etkilerini gösterebilmektedir 

(Uchida vd., 2017). DNA metilasyonuna dair bulgular ışığında değerlendirildiğinde, MDB’de 

ilaçların neden yalnızca belirli hasta gruplarında etkili olduğu daha iyi anlaşılmaktadır. Bu 

anlamda epigenetik belirteçlerin, depresif hastalar arasındaki bireysel farklılıkları ortaya koyma 

bakımından klinik faydası bulunmaktadır (Özgür vd., 2020). 

Nörotransmitter sistemleri içerisinde gen-çevre etkileşimi incelendiğinde strese karşı 

esnekliği sağlayan sistemlerden biri olan ve stres durumlarında beyinden salınan nöropeptid Y 

öne çıkmaktadır. Bireylerin stres durumlarıyla karşılaşması sonucunda davranışsal olarak uyum 

sağlamalarında önemli bir rol oynayan Nöropeptid Y’nin tedaviye dirençli depresif bozukluklarda 

düzeyinin azaldığı gözlemlenmiştir. Nöropeptid Y’nin yeterince işlevsel olmaması veya düşük 

düzeyde salınmasının strese karşı yatkınlığı attırdığı ifade edilmektedir. Nöropeptid Y polipeptiti 

duygusallık ve motivasyonla ilgili limbik ve kortikal bölgelerde yüksek oranda bulunmaktadır 
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(Gülsün vd., 2012). Depresif bozukluklar açısından değerlendirildiğinde depresif bireylerin 

odaklanma, belirli bir işi yapmakta güçlük çekme, erteleme davranışlarına gitme ve duygusal 

olarak çökkün ve umutsuzluk duygularını yoğun olarak yaşama gibi belirtileri olmasının 

Nöropeptid Y’nin özellikle yoğun olduğu ifade edilen bu bölgelerdeki değişiminden 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  

Caspi vd. (2003) çocukluk dönemi istismarına maruz kalan ya da yetişkinlikte olumsuz 

yaşam olaylarıyla karşılaşan bireylerden yalnızca 5HT-T kısa varyantın bir ya da iki kopyasına 

sahip olanların MDB yaşama olasılıklarında risk artışı olduğunu saptamıştır. Kaufman vd. (2006), 

istismara uğrayan bir çocuk grubunda serotonin transporter kısa varyantı ve BDNF kodlayan 

gendeki Val66 Met polimorfizmi ile çocukluk dönemi depresyonunun ilişkili olduğunu 

açıklamıştır. Buna göre çocukluk döneminde maruz kalınan bir travmatik yaşantının ya da stresli 

yaşam olayların genetik yapı ve yatkınla şekillenerek bozukluğun oluşmasını etkilediği 

görülmektedir. 

Shen vd. (2020) yürüttüğü bir çalışmada yetişkinlikteki stresli yaşam olayları gibi diğer 

maruz kalma türlerine rağmen çocukluk çağı travmasına ve sosyoekonomik sıkıntılara maruz 

kalan bireyler arasında majör depresyon üzerinde daha güçlü poligenik risk puanlarının etkisi 

olduğunu sonucuna ulaşılmıştır. Bu bulgular, genetik etkilerin belirli ortamlara göre 

değişebileceği fikrini desteklemektedir. Güncellenmiş yöntemlerle farklı çevresel faktörler için 

daha güçlü nedensel kanıtlar oluşturmak, MDB’de gen-çevre etkileşiminin bulguları arasındaki 

tutarsızlıkların açıklığa kavuşturulmasına yardımcı olabilir (Ni vd., 2019) 

TARTIŞMA, SONUÇ VE ÖNERİLER 

MDB, duygudurum bozuklukları arasında yer alan ve tüm dünyada büyük bir hastalık yükü 

oluşturan, zayıflatıcı, fenotipik olarak heterojen bir rahatsızlıktır. Depresyonun kronikleşme 

özelliği, güncel yaşamda yarattığı  yüksek mortalite oranları (Olchanski vd., 2013), yaşam 

kalitesinde meydana getirdiği olumsuz etki ve tedavi masrafları (Işık vd., 2013) bağlamında 

değerlendirildiğinde pek çok tıbbi bozukluğun önüne geçmektedir (Hays vd., 1995; McIntyre vd., 

2004). Alanayazın incelendiğinde MDB’nin etiyolojisinde biyolojik, genetik ve psikososyal 

faktörlerin rol oynadığı belirtilmektedir (Rice, 2010). Bu faktörler üç başlık olarak ele alınsa da 

birbirlerini etkilemektedir (McIntosh vd., 2019).  

MDB’de gen-çevre ilişkisine bakıldığında genetik ve çevresel koşulların bozukluğun 

gelişimine olan etkisi araştırılmaya devam etmektedir. MDB’nin genetik analizi, son zamanlarda 

sağlık araştırmacılarının karşılaştığı en büyük zorluklardan biri olarak kabul edilmektedir 

(Collins vd., 2011). Karmaşık özelliklere sahip şizofreni dahil olmak üzere, bireylerin hastalığa 

yatkınlığında etkisi kanıtlanmış genetik faktörler bulunmaktadır. Şizofreninin doğasını anlamaya 
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ve bazı insanların neden bu hastalıkla ilişki içerisinde bulunduğunu açıklamaya yönelik biyolojik 

süreçlere ışık tutan hastalık süreçleri ortaya konulmakla birlikte MDB’ye ilişkin araştırma 

bulguları henüz yeterli düzeyde görülmemektedir (Li vd., 2017; Teslovich vd., 2010). Şizofreni 

örneğinde görüldüğü gibi diğer psikiyatrik bozukluklarla karşılaştırıldığında, MDB’nin yüksek 

prevalansı, orta derecede kalıtsallığı ve güçlü polijenitesi gen haritalaması için büyük zorluklar 

oluşturmaktadır (McIntosh vd., 2019). MDB’nin ortaya çıkmasında tek bir gen kendi başına yeterli 

değildir. Farklı genler etkide bulunmakla birlikte yatkınlık sonucunda çevresel koşulların 

etkileşimi sonucunda ortaya çıktığı ifade edilebilir (Rice, 2010).  

Aile ve ikiz çalışmaları, genetik faktörlerin MDB’nin başlama riskine katkısının oldukça 

büyük olduğunu göstermiştir. Çeşitli metodolojik yaklaşımlar kullanılarak yapılan çalışmalarda, 

genler ile farklı klinik MDB varyantları MDB alt fenotipleri arasında çok sayıda ilişki ortaya 

konmuştur (Li vd., 2017; Teslovich vd., 2010). MDB’ye yatkınlıkta genetik etkinin olduğuna dair 

kanıtlara rağmen, moleküler genetik bulgular konusunda alanyazında daha çok araştırmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır.  

Çevresel faktörler, MDB gelişme riskinde etkisi bulunan bir diğer önemli faktördür. Sosyo-

ekonomik olarak dezavantajlı durumlar, çocukluk çağı stresli yaşam olayları ve anne stresi MDB 

gelişme riskine katkıda bulunan bir dizi çevresel faktör olarak tanımlanmaktadır (Lin ve Wang, 

2014). Bu çevresel faktörlerden çocukluk çağı erken dönem stresli yaşam olaylarının MDB 

üzerinde önemli etkileri olduğu açıklanmıştır (Ho, 2019). Bu faktörler beyin fonksiyonlarında 

kalıcı değişikliklere yol açarak MDB riskini artırabilmektedir (Lopizzo vd., 2015). Chapman vd. 

(2004) çocuklukta yaşanan problemlerin çeşitliliği ile depresif atak veya yaşam boyu kronik 

depresyon durumu arasında ilişki olduğunu bildirmektedir. Buna göre, stresli bir çocukluk çağı 

döneminin, çocukluk, ergenlik ve yetişkinlik de dahil olmak üzere yaşamın farklı dönemlerinde 

artan intihar girişimi riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Bireyin tedavi geçmişine ek olarak, 

ebeveynlerinin ölümü, zayıf anne/baba-çocuk ilişkileri ve aşırı anne koruması gibi çeşitli 

örüntülerde depresif bozukluklarda artan risk ile ilişkilendirilmiştir (Agid vd., 1999). Bununla 

birlikte erken dönem stresli yaşam olaylarına maruz kalan tüm bireylerde bireysel genetik 

faktörler nedeniyle MDB veya diğer psikiyatrik hastalıklar gelişmemektedir. Bu nedenle, MDB 

riskini ve erken dönem stresli yaşam olaylarının başlangıcını tahmin etmek için en iyi paradigma, 

bir veya daha fazla genetik varyantın ve bir veya daha fazla çevresel faktörün, aynı bireyde bir 

durumun oluşmasına etkide bulunduğu nedensel mekanizmaları yansıtan gen-çevre 

etkileşimleriyle açıklanmaktadır (Lopizzo vd., 2015).  

Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları genetik ana etkileri araştırmak için onlarca 

yıldır yürütülmektedir ve gen-çevre çalışmalarının da aday genlerden genom çapında bir 

yaklaşıma doğru ilerlemesi önerilmektedir (Lin ve Wang, 2014). Erken dönemde kötü bir çevre 
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deneyimleyen ve genetik yatkınlığı olan çocuklar, stresli yaşam olaylarına karşı daha fazla 

hassasiyet gösterebilmektedir (Aguilera vd., 2009). Bu bağlamda, gelişimsel bir bakış açısı ile 

yaklaşılmasının, MDB'de gen-çevre etkileşiminin rolünün tam olarak anlaşılabilmesine katkı 

sunacağı değerlendirilmektedir. 

Sonuç olarak, MDB hem genetik varyasyonlardan hem de çevresel stresten etkilenen 

karmaşık ve heterojen bir bozukluktur. Aile, ikiz ve epidemiyolojik çalışmalar, MDB gelişiminde 

hem genlerin hem de çevrenin önemli rol oynadığını göstermektedir (Keers ve Uher, 2012). 

Polimorfizm olarak adlandırılan bazı genetik varyasyonlar, duyarlı bireylerde MDB riskini 

artırabilir. Gen-çevre etkileşimleri, MDB'de rol oynayan çoklu nörobiyolojik sistemleri 

etkilemektedir (Magdalene vd., 2019). MDB'nin patofizyolojisindeki gen-çevre etkileşimlerinin 

anlaşılması, ilaç etkisi ve metabolizmasındaki bireyler arası değişkenlik için genotipleme gibi 

kişiselleştirilmiş tıpta ilerlemelere yol açabilir (Keers ve Uher, 2012). Gelecekteki çalışmalar, 

depresyondaki gen-çevre etkileşimlerinin daha iyi anlaşılması için genotip tarafından yönetilen, 

çevre tarafından yönlendirilen epigenetik değişiklikleri içermelidir (Keers ve Uher, 2012; 

Magdalene vd., 2019). Genom çapında epigenetik yaklaşımların depresyonun anlaşılması ve 

tedavisinin iyileştirilmesi için önemli bilgiler sağlayabileceği düşünülmektedir.
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EXTENDED ABSTRACT 

Introduction 

Major Depressive Disorder (MDD) is a prevalent global mood disorder, contributing 

significantly to the burden of mental illnesses, severely constraining psychosocial functioning, and 

diminishing quality of life (Aliyev, 2020; Cimilli, 2001). It is recognized as a widespread 

psychiatric concern, adversely affecting individuals' quality of life and longevity, leading to both 

physical and psychological ramifications (Helvacı Çelik & Hocaoğlu, 2016; Kessler & Bromet, 

2013). Symptoms associated with depression include experiencing emotional distress, 

diminished functionality in daily activities, social withdrawal, reduced quality of life, and 

heightened mortality risk (Kessler & Bromet, 2013; Özgüç, 2020). Depression profoundly 

influences individuals' perceptions and behaviors, manifesting as feelings of sadness, lethargy, 

difficulty concentrating, and a sense of hopelessness (Rihmer & Angst, 2007), alongside 

disruptions in sleep, appetite, libido, and potential suicidal ideation (Karamustafalıoğlu & 

Yumrukçal, 2011). 

Prevalence 

Regarding prevalence, the World Health Organization (WHO) estimates that 

approximately 3.8% of the global population experiences depression, affecting around 280 

million people worldwide. The WHO has projected that by 2030, MDD will rank first in the disease 

burden and will account for 13% of the total disease burden (Global Health Data Exchange, 2023). 

Depression can occur across all age groups, with a higher prevalence among females compared to 

males and a peak occurrence between the ages of 40 and 50 (Işık et al., 2013), with an estimated 

12-month prevalence of around 6% (Bromet et al., 2011). Lifetime prevalence rates vary across 

studies, with Angst (1992) reporting rates between 4.4% and 19.6%, Kessler et al. (1994) 

reporting 17%, Bromet et al. (2011) reporting 20%, and Olchanski et al. (2013) reporting rates 

between 15% and 19%. However, these figures vary significantly across countries. For example, 

the 12-month prevalence ranges from 2.2% in Japan to 10.4% in Brazil (Bromet et al., 2011). Aşkın 

(1999) defines this disorder as the cold epidemic of psychiatry, indicating that its prevalence in 

Turkey ranges from 8% to 20% (Doğan et al., 1995). 

Genetic Effects 

Another factor contributing to the emergence of MDD is genetic predisposition. It is 

acknowledged that the heritability of MDD ranges from 30% to 50%, indicating its phenotypic 

diversity (Cai et al., 2020; Kendall et al., 2021). Despite extensive research involving over 1500 

publications and evaluation of variants in more than 200 candidate genes, findings often present 

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

relatives of MDD patients (Sullivan et al., 2000; Ünal & Özcan, 2000). 

Environmental Effects  

In addition to genetic factors, environmental factors play a significant role in individuals' 

experiences of MDD. From early childhood, various stressful life events, including family 

dynamics, environmental contexts, and adverse experiences, contribute to MDD vulnerability (Ho, 

2019; Krsteska & Pejoska, 2013; McIntosh et al., 2010; Winer et al., 2015). Individuals exposed to 

such circumstances are more likely to develop MDD (Green et al., 2010; Nanni et al., 2012; Kessler, 

1997; McLaughlin et al., 2010).  

Gene-Environment Interaction in Depressive Disorders 

Besides its heritable component, stressful life events (especially childhood traumas, 

disasters, wars, migrations) are the focus of gene-environment interaction in MDD. Gene-

environment interaction plays a significant role in the etiology of MDD, both independently and 

in conjunction with genetic factors. Research suggests an interplay between stressful life events 

and specific candidate genes (Caspi et al., 2003). However, studies often yield inconsistent 

findings, despite evidence of gene-environment interactions (Duncan & Keller, 2011). Recent 

meta-analyses suggest insufficient evidence supporting the effects of candidate gene-

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

While adverse environmental experiences strongly influence genetic expression, the 

effects of most environmental factors vary significantly depending on individual genetic makeup. 

Hence, a comprehensive model of gene-environment interaction should encompass mechanisms 

involving genetic polymorphisms, DNA methylation, and environmental factors (Uher, 2011). 

Current understanding suggests that susceptibility to depressive disorders results from gene-

environment interactions, with heritability accounting for 30% to 40% of susceptibility, while the 

remaining portion is attributed to adverse life events (Labermaier et al., 2013). In this context, 

epigenetics offers new insights into how the environment can shape individuals and potentially 

their offspring (Hodes et al., 2017).  

Discussion, Conclusion And Recommendations 

MDD stands out as a complex and diverse disorder imposing a substantial burden on 

global mental health. Considering its chronic nature, elevated mortality rates in modern life 

contexts (Olchanski et al., 2013), detrimental effects on life quality, and treatment expenses (Işık 

et al., 2013), MDD surpasses numerous medical conditions (Hays et al., 1995; McIntyre et al., 

2004). The literature indicates that biological, genetic, and psychosocial factors contribute to 

MDD's etiology (Rice, 2010), and although these factors are often discussed separately, they 
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interact with each other (McIntosh et al., 2019). The optimal paradigm for predicting MDD risk 

and early-life stressors' onset lies in gene-environment interactions, reflecting causal mechanisms 

where one or more genetic variants and environmental factors collectively contribute to a 

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

Genome-wide association studies have long pursued genetic main effects, with a shift 

recommended from candidate genes to a broader genome-wide perspective in gene-environment 

studies (Lin & Wang, 2014). Children exposed to adverse early-life environments, coupled with 

genetic predispositions, may exhibit heightened sensitivity to stressful life events (Aguilera et al., 

2009). Hence, adopting a developmental standpoint is deemed instrumental in comprehending 

the role of gene-environment interactions in MDD. 

In conclusion, MDD is a complex and heterogeneous disorder influenced by both genetic 

variations and environmental stress. According to family, twin, and epidemiological studies, both 

genes and the environment play significant roles in the development of MDD (Keers & Uher, 

2012). Specific genetic variations, termed polymorphisms, may elevate MDD risk in susceptible 

individuals. Gene-environment interactions intricately affect multiple neurobiological systems 

implicated in MDD pathophysiology (Magdalene et al., 2019). Understanding gene-environment 

interactions in MDD pathophysiology may pave the way for advancements in personalized 

medicine, such as genotyping for individual differences in drug response and metabolism (Keers 

& Uher, 2012). Future research endeavors should integrate genotype-driven and environment-

driven epigenetic changes to attain a deeper comprehension of gene-environment interactions in 

depression (Keers & Uher, 2012; Magdalene et al., 2019). Genome-wide epigenetic approaches are 

believed to provide important insights into understanding and improving the treatment of 

depression. 

 


