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Ýnsanlýk tarihi kadar eski olan depresif bozukluðun
etiyolojisini açýklamaya yönelik görüþler Hippocra-

tes'a (M.Ö. 460-357) kadar gider. O dönemde "ka-
ra safra" ya baðlanan depresyonla ilgili çalýþmalar
günümüzde özellikle moleküler biyoloji ve beyin gö-
rüntüleme tekniklerindeki geliþmeler sayesinde ol-
dukça yol katetmiþtir. Ancak depresyon etiyolojisi
halen tam olarak aydýnlatýlamamýþtýr. Bunun neden-
leri depresyonun belirli bir hastalýk olmaktan çok bir
sendrom olmasý, farklý alt gruplarýnýn olmasý ve
oluþumunda çoðul etkenlerin rol almasý olabilir. Aþa-
ðýda þimdiye kadar ileri sürülen ve en çok kabul gö-
ren teoriler, görüþler ve bulgular özetlenmeye çalýþý-
lacaktýr.

Depresyonun oluþ nedenlerini 3 ana baþlýk altýnda
toplamak mümkündür; Psikososyal, biyolojik ve ge-
netik etkenler.

PSÝKOSOSYAL ETKENLER

Týpta teknik olanaklar geliþinceye kadar birçok ruhsal
bozukluðun olduðu gibi depresyonun da oluþ ne-
denleri ancak psikolojik kuramlarla açýklanabilmiþtir.

Klasik Psikanalitik Görüþ: Depresyonla ilgili ilk psika-
nalitik görüþler Freud ve K. Abraham'a aittir. Yas ve
depresyon arasýndaki benzerlikler üzerinde durul-
muþ ve aralarýndaki fark "agresyonun bireyin kendi-
ne yönelmesi" modeli ile açýklanmaya çalýþýlmýþtýr.
Bu kurama göre bir sevgi nesnesinin kaybý sözkonu-
sudur. Kaybedilen kiþi introjekte (içe-atým) edilir, ya-
ni sevilen kiþinin tasarýmý benliðin içinde saklanýr.
Ancak bu kiþiye duyulan sevginin yanýnda bilinçdýþý
nefret, öfke gibi olumsuz duygular da vardýr. Bu
duygular nedeniyle (yasdan farklý olarak) kiþi suçlu-
luk hisseder, benlik saygýsýnda düþme olur. Ayrýca
introjekte edilen kiþiye karþý duyulan agresyon-öfke
bireyin kendisine yönelir (bu da özkýyým davranýþla-
rýnýn nedeni olarak görülür).
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Özet

Toplumda en yaygýn rastlanan ruhsal bozukluklardan biri olan depresyonun önemli bir
bölümünün pratisyen hekimlerce görülmesi nedeniyle hekimlerin depresyonu tanýmalarýnýn
yanýsýra etiyolojisi hakkýnda da yeterli derecede bilgi sahibi olmalarý ve bu konudaki yeni
geliþmeleri yakýndan izlemeleri önemlidir. Bu yazýda depresyonun etiyolojisi ile ilgili en yerleþik
kuramlar ve en çok desteklenmiþ bulgular özetlenmiþtir.
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Depresyon için öne sürülen "nesne kaybý" kavramý
daha sonra geniþletilmiþtir. Kayýp yalnýzca sevilen bir
kiþi deðil, sevilen, deðer verilen herhangi canlý-can-
sýz bir nesne veya soyut bir kavram için de kullanýlýr
olmuþtur. Hatta kayýp gerçek olabileceði gibi gerçek
olmayan, kiþinin kayýp gibi algýladýðý bir durum da
olabilir.

Benlik Psikolojisi'ne göre insanlarda güçlü, üstün, gü-
venli, iyi ve sevilen bir kiþi olma arzularý vardýr. Ben-
liðin narsisistik emelleri denilen bu arzular gerçekleþ-
mesi mümkün olmayan düzeyde ise veya gerçekleþ-
mesini engelleyen durumlarla karþýlaþýldýðýnda kiþi-
nin benlik saygýsýnda düþme olur, bu da depresyona
neden olur.

Diðer Psikodinamik Görüþler: Karen Horney'e göre
sevgisini göstermeyen ve itici davranan ebeveynler-
ce yetiþtirilen çocuklar güvensiz ve yalnýzlýk duygula-
rýna eðilimlidir. Bu tip çocuklar daha sonraki yaþam-
larýnda eleþtiri ve reddedilmelere karþý daha kolay ça-
resizlik duygusuna kapýlýp depresyona girebilirler.
Sandor Rado'ya göre depresyon derin bir çaresizlik
duygusu ile iliþkilidir. Depresyonun temel özelliði
olan anhedonia (zevk alma yetisinin kaybý), kiþi ken-
di becerilerinin farkýna varamadýðý ya da duygusal
tatmin geliþtiremediði durumlarda ortaya çýkar. Ra-
do'ya göre þiddetli depresyonda ölmüþ olan bir sev-
gi nesnesine karþý duyulan bilinçdýþý düþmanlýk duy-
gularý nedeniyle katý süperegonun hastayý cezalan-
dýrmasý sözkonusudur. John Bowlby, bebeðin anne-
den ayrýlýðýnýn depresyon ve çaresizlik duygularý ge-
liþtirdiði ve bu duygularýn yaþam boyu sürebileceði
görüþünü öne sürmektedir. Harry Stack Sullivan,
depresyonun geliþmesinde olumsuz kiþilerarasý iliþki-
lerin rolü üzerinde durmuþtur.

Davranýþsal-Biliþsel Görüþler :

Beck'in Biliþsel Kuramý'na göre depresyonda temel
patoloji biliþsel alandadýr. Yani bireyin çevresi ve
kendisi ile ilgili algýlamalarý, deðerlendirmeleri ve yo-
rumlarýnda yanlýlýklar-çarpýklýklar-yanlýþlýklar mevcut-
tur. Bu kalýplaþmýþ düþünce þemalarý kiþide karam-
sarlýk, çaresizlik duygularý uyandýrýr. Terapide bu bi-
liþsel çarpýklýklar hasta ile birlikte saptanarak deðiþti-
rilmeye çalýþýlýr.

Öðrenilmiþ Çaresizlik: Ýlk kez Seligman'ýn köpeklerle
yaptýðý deneye dayanan bu görüþ, deðiþik hayvan-
larla, deðiþik yöntemlerle tekrarlanmýþtýr. Bu deneye
göre eðer hayvan kaçýþýn olmayacaðý bir ortamda
sürekli acý veren uyaranlara (elektrik þoku) maruz bý-

rakýlýrsa bir süre sonra kaçma davranýþý veya giriþim-
lerinden vazgeçer. Çünkü ne yaparsa yapsýn kaça-
mayacaðýný ve çaresiz kaldýðýný görmüþtür. Bu du-
rum insanlardaki depresyona benzerlik gösterir. Sü-
rekli baþedemedikleri yaþam olaylarý ile karþýlaþan in-
sanlarda da benzer biçimde çaresizlik duygularýnýn
eþlik ettiði bir depresyon geliþir.

Pekiþtirme Modeli : Bir davranýþçý biliþsel görüþe göre
depresyon, uygun ödüllendirilmelerin olmayýþý veya
uygunsuz tepkilerle karþýlaþma ile baðlantýlý olarak
süregenleþmektedir. Çünkü birey tüm algý ve dikka-
tini olumsuzlara odaklamýþtýr. Her olumsuz yaþanan
deneyim dýþ dünyanýn olumsuzlarla dolu olduðuna
ve bireyin bu olumsuzluklarla baþa çýkmakta yetersiz
kaldýðýna iliþkin bir baþka kanýt oluþturmaktadýr.

Yaþam Olaylarý ve Çevresel Stres Etkenleri: Stresin çe-
þitli ruhsal bozukluklara neden olduðu ya da tetikle-
diði öteden beri bilinir. Son zamanlarda mizaç bo-
zukluklarýnda yapýlan araþtýrmalar, stresli yaþam
olaylarýnýn ilk ataktan önce daha sýk görüldüðüne
iþaret etmektedir. Otoritelere göre yeterli þiddette
bir stres beyinde yapýsal ve iþlevsel uzun süreli hatta
kalýcý deðiþiklikler (nöron kaybý, nörotransmitter dü-
zeyleri, reseptör sayýsý ve duyarlýlýðý, sinaptik bileþke-
de deðiþiklikler) oluþturabilir. Bu deðiþiklikler kiþiyi
yeni ataklara karþý daha duyarlý kýlar.

Premorbid Kiþilik Etkenleri: Bu konuda çok araþtýrma
yapýldýðý halde depresyona predispozisyon oluþtu-
ran bir kiþilik tipi veya kiþilik özelliði saptanmamýþtýr.
Yine de baðýmlý, obsesif ve histriyonik kiþiliklerin
depresyona yatkýnlýk oluþturduðu belirtilmektedir.

BÝYOLOJÝK ETKENLER

Yirminci yüzyýlýn ikinci yarýsýnda biyolojik psikiyatride
önemli geliþmeler olmuþtur. Monoamin Oksidaz Ýn-
hibitörü (MAOI) ve Trisiklik Antidepresan (TCA)'larýn
bulunmasýndan sonra dikkatler beyin nörokimyasýna
çevrilmiþtir. Nörotransmitterler ve reseptörlerle ilgili
çok sayýda araþtýrma yapýlmýþ olup halen bu alanda-
ki çalýþmalar sürdürülmektedir. 

Biyojenik Aminler:

1960'lý yýllarda öne sürülen Katekolamin ve daha
sonra Serotonin (5-HT) hipotezleri mizaç bozukluk-
larýnda biyojenik aminlerdeki deðiþikliklere odaklan-
mayý saðlamýþtýr. Depresyon etiyolojisinde özellikle
norepinefrin (NE) ve 5-HT etkinliðinde azalma oldu-
ðu en çok kabul gören bulgudan biridir.

Norepinefrin: Biyojenik aminlerden NE, mizaç bozuk-
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luklarýnýn patofizyolojisinde üzerinde en çok durulan
nörotransmitterlerden biridir. Hem NE hemde 5-HT
etkinliðini arttýran TCA'larýn yanýsýra oldukça özgün
noradrenerjik antidepresan ilaçlarýn (örn: desipra-
min) klinik olarak yararlýlýðý NE'nin önemini göster-
mektedir. β adrenerjik reseptörlerin down-regülas-
yonu ile klinik olarak antidepresanlara verilen yanýt-
lar arasýndaki paralellik bu görüþü destekleyen bir
baþka bulgudur. Bazý araþtýrmalarda saptanan diðer
bulgular þöyledir: Depresyonda beyin omurilik sývýsý
(BOS) NE düzeyi, idrarda ise NE'nin metaboliti
MHPG düzeyinin düþük oluþu. Katekolamin depola-
rýný boþaltarak beyin NE düzeylerini düþüren ilaçlarýn
(reserpine, metildopa, propanolol) depresif belirtiler
oluþturmasý gibi.

Serotonin: Depresyonlu hastalarýn BOS'nda Seroto-
nin'in temel metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik
asit (5-HÝAA) düzeylerinin düþük bulunmasý, 5-
HT'nin depresyon patogenezinde rolü olduðunu dü-
þündürmüþtür. Özellikle özkýyým sonucu ölen kiþiler-
de yapýlan incelemelerde beyindeki 5-HT ve 5-HÝAA
düzeylerinin düþüklüðü bu görüþü desteklemiþtir.
TCA'lardan sonra geliþtirilen Seçici Serotonin Geri
Alým Ýnhibitörlerinin (SSRÝ) depresyondaki klinik ya-
rarlýlýðý ise 5-HT'nin önemini ve deðerini arttýrmýþtýr.

Dopamin: Her nekadar depresyonun patofizyolojisin-
de NE ve 5-HT kadar önem kazanmamýþsa da dopa-
minin de rolü olduðu öne sürülmüþtür. Dopaminin
de diðer biyojenik aminler gibi depresyonda azaldý-
ðý belirtilmektedir. Özellikle psikomotor yavaþlýðý
olan ve özkýyýma eðilimli depresif hastalarýn BOS'un-
da dopaminin metaboliti olan HVA düzeyleri düþük
bulunmuþtur. Bu görüþü destekleyen diðer bazý bul-
gular þunlardýr: Dopamin konsantrasyonunu azaltan
ilaçlar (örn: reserpine) ve hastalýklarda (örn: Parkin-
son) depresyon sýk görülmektedir. Aksine dopamin
düzeyini yükselten tyrosine, amfetamin gibi madde-
ler depresif belirtileri azaltýrlar. Ayrýca dopaminerjik
aktiviteyi arttýran antidepresif ilaçlarýn (örn: bupropi-
on, amineptine) klinik yararlýlýðý bilinmektedir.

Asetilkolin: Janowski'nin öne sürdüðü kolinerjik/no-
radrenerjik denge bozukluðu hipotezine göre bu
nörotransmitterler arasýndaki denge, depresyonda
kolinerjik etkinlik lehine bozulur. Kolinerjik aktiviteyi
arttýran bazý ilaçlarýn depresif belirtiler ortaya çýkar-
masý ve TCA'lerdeki antikolinerjik etki bu hipotezi
destekler.

Monoaminlerle ilgili hiçbir hipotez tek baþýna tüm
depresyonlarý açýklayamamaktadýr. Bazý uzmanlar
monoaminerjik düzeyde görülen farklýlýklarýn, dep-

resyondaki olasý alt gruplara baðlý olduðu görüþün-
dedir. Bazý araþtýrmacýlar ise nörokimyasal alandaki
tutarsýzlýklarý reseptör sayýsý ve duyarlýlýðýndaki deði-
þikliklere baðlama eðilimindedir.

Diðer Nörokimyasal Etkenler: Gama-aminobütirik asid
(GABA): Plazma GABA seviyesi, mizaç bozukluðu
olan bazý hastalarda düþük bulunmuþtur. Ancak bu
bulguya depresif hastalarda olduðu gibi manik epi-
zodlarda da rastlanmýþtýr. Ayrýca düþük GABA düze-
yi depresyon düzeldikten sonra da devam ettiði için
bu özelliðin mizaç bozukluklarýnda ancak sýnýrlý bir
deðeri olabileceði öne sürülmüþtür.

Yeterli veri olmamasýna karþýn nöropeptidlerin (özel-
likle vazopressin ve endojen opiatlar) ve ikincil ileti
sistemlerinin de (adenylate cyclase, phosphotidyli-
nositol vb.) mizaç bozukluklarýnýn patofizyolojisiyle
ilgili olduðu görüþleri öne sürülmüþtür.

Nöroendokrin Deðiþiklikler: Mizaç bozukluklarýnda
endokrin sistemle ilgili çeþitli düzensizlikler saptan-
mýþtýr. Nöroendokrin eksenlerin düzenli çalýþmasýn-
daki temel yapý olan hipotalamus, biyojenik aminle-
ri kullanan çok sayýda nöronla baðlantýlýdýr. Bu yüz-
den endokrin düzensizlikler genelde birincil bir bo-
zukluktan çok, altta yatan, beyinle ilgili bir iþlev bo-
zukluðunun yansýmasý olarak düþünülmektedir. Mi-
zaç bozukluklarýnda en çok saptanan düzensizlik ad-
renal, tiroid ve büyüme hormonu eksenlerindedir.

Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Ekseni: Depresif hasta-
larda serum kortizol düzeyi yüksekliði biyolojik psiki-
yatride en eski bulgulardan biridir. Genel olarak kor-
tizol geribildirim düzeneðinde bozulma olduðu gö-
rüþü hakimdir. Yapýlan araþtýrmalarda depresyonda
Corticotropin Releasing Hormon (CRH)'un fazla sal-
gýlandýðý, CRH'ye ACTH yanýtýnýn azaldýðý ayrýca kor-
tizolün günlük salýnma ritminin bozulduðu bildiril-
miþtir.

Deksametazon Supresyon Testi (DST): Baþlangýçta bu
test depresyon için taný koydurucu bir test olarak
öne sürülmüþse de sonraki araþtýrmalarda tüm dep-
resif hastalarda pozitif sonuç vermediði ve yalnýzca
depresyona özgü olmadýðý, çeþitli ruhsal bozukluk-
larda da pozitif sonuçlar verdiðinden deðerini kay-
betmiþtir. Yine de DST pozitif olgularýn nüks olasýlý-
ðýný göstermesi açýsýndan önemli olabileceði vurgu-
lanmaktadýr.

Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Ekseni: Tiroid hastalýkla-
rýnda duygu durumu ile iliþkili belirtiler sýk görülür.
Ayrýca çok sayýda araþtýrmada mizaç bozukluðu
olanlarýn tiroid ekseninde düzensizlikler saptanmýþ-
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týr. Bu yüzden bu hastalarda tiroid fonksiyon testle-
rinin rutin olarak yapýlmasý önerilmektedir. Major
depresyonu olan hastalarýn yaklaþýk 1/3'ünde TRH'ye
TSH yanýtýnýn azaldýðý saptanmýþtýr. Ancak bu test de
DST'de olduðu gibi yalancý pozitiflik verebildiði için
taný koydurucu olmaktan uzaktýr. Tiroid ekseninde
görülen düzensizliði açýklamaya çalýþan görüþlerden
biri, bu hastalarda tiroid bezini etkileyen otoimmün
bir bozukluðun olduðu þeklindedir.

Büyüme Hormonu (BH): Depresif hastalarda uykunun
indüklediði büyüme hormonu salgýlanmasýnda azal-
ma olduðu, ayrýca BH'nin Clonidin’e (Catapres)'e ya-
nýtýnda küntleþme olduðu bildirilen sonuçlardýr.

Melatonin: Depresif hastalarda nokturnal melatonin
düzeyinin düþük olduðunu bildiren çalýþmalar vardýr.

EEG Deðiþiklikleri: Depresyon olgularýnýn uyku EEG'le-
rinde sýklýkla bozukluklar görülür. En sýk bildirilenler
uyku latansýnda (uykuya dalma süresi) uzama, REM
latansýnda (uykuya daldýktan REM döneminin baþla-
masýna kadar geçen süre) azalma, ilk REM periodun-
da uzama ve anormal delta uykusudur. Ayrýca uyku
sürekliliðinde bozulma sýkça görülür.

Biyoritm: Depresyonun etiyolojisini açýklamaya çalý-
þan görüþlerden biri de depresyonda normal sirkadi-
en ritmin bozulduðudur. Depresyondaki uyku dü-
zensizlikleri ve tedavi amacýyla kullanýlan uyku dep-
rivasyonunun depresyona iyi gelmesi bu görüþü
desteklemektedir.

Ýmmün Sistem: Depresif hastalarda olduðu gibi
üzüntülü bir yaþam olayý yaþayan kiþilerde de im-
mün sistemin baskýlandýðý saptanmýþtýr. Ýmmünolo-
jik bozukluklarýn birincil olmaktan çok kortizol artýþý
veya hipotalamik düzensizliklere ikincil geliþtiði gö-
rüþü hakimdir.

Beyin Görüntüleme: Biyolojik psikiyatrideki en önem-
li ilerlemelerden biri de beyin görüntüleme teknikle-
rinin geliþtirilmiþ olmasýdýr. Bu alandaki çalýþmalar
henüz yetersizdir, ve saptanan bulgularda farklýlýklar
görülmektedir. En belirgin bulgular þöyle özetlene-
bilir. Bilgisayarlý Tomografi ile yapýlan araþtýrmalarda
ventriküler geniþleme saptanmýþtýr. Bu bulgu daha
çok psikotik özellikli major depresyonda, bipolar bo-
zukluklarda ve erkeklerde saptanmýþtýr. Manyetik Re-
zonans Görüntüleme ile yapýlan araþtýrmalarda ca-
udate çekirdeklerde ve frontal lobda küçülme bulun-
muþtur. SPECT ve PET ile yapýlan çalýþmalarda bey-
nin totalinde (özellikle frontal alanda) serebral kan

akýmýnda azalma saptanmýþtýr. Son yýllarda mental
bozukluklarýn araþtýrýlmasýnda kullanýlmaya baþlanan
Manyetik Rezonans Spektroskopi ile yapýlan çalýþma-
larda; mizaç bozukluklarýnda membran fosfolipid
metabolizmasý düzensizliði olduðu hipotezini des-
tekleyen sonuçlar elde edilmiþtir.

GENETÝK ETKENLER

Yapýlan araþtýrmalar, mizaç bozukluklarýnda kalýtý-
mýn önemli bir etken olduðunu göstermektedir. Ka-
lýtýmýn rolü bipolar bozuklukta, ünipolar depresyon-
dan daha güçlüdür. Depresyonun genetiði ile ilgili
veriler aile, evlatlýk ve ikiz çalýþmalarýna dayanmakta-
dýr:

Aile Çalýþmalarý: Major depresyonu olanlarýn birinci
derece akrabalarýnda major depresyon görülme riski
normal populasyona göre 2-3 kez fazladýr. Bu oran
akrabalýk derecesi yakýnlaþtýkça artmaktadýr.

Evlatlýk Çalýþmalarý: Bu alandaki çalýþmalar oldukça
kýsýtlýdýr. Biyolojik ebeveynlerinde mizaç bozukluðu
olan çocuklarda - onlarý evlatlýk alan ebeveynlerde
bir mizaç bozukluðu olmamasý durumunda dahi
depresyon geliþtirme riski normal populasyona göre
daha fazla bulunmuþtur. Bir baþka araþtýrma da kalý-
týmýn lehine sonuçlar elde edilmiþtir; mizaç bozuklu-
ðu olan evlatlýk edinilmiþ çocuklarýn biyolojik ebe-
veynlerinde mizaç bozukluðu yaygýnlýðý, evlatlýk
edinilmemiþ mizaç bozukluklu çocuklarýn ebeveyn-
lerinki ile yakýndýr.

Ýkiz Çalýþmalarý: Monozigot ikizlerde major depres-
yon konkordansý (eþ hastalanma riski) %50 civarýn-
da iken dizigot ikizlerde bu oran %10-25 civarýnda-
dýr. Bu fark depresyonda kalýtýmýn rolü olduðunu
destekleyen güçlü bir bulgudur.

SONUÇ

Depresyon etiyolojisi ile ilgili çok sayýda hipotez ileri
sürülmüþ, çeþitli bulgular saptanmýþtýr. Genel görüþ
depresyon etiyolojisinin çoðul etkenli olduðudur.
Çoðu olguda genetik, biyolojik ve psikososyal etken-
lerin birbiriyle etkileþmesi olasýdýr. Örneðin bir yaký-
nýný kaybetmiþ ya da iþinde iflas etmiþ birinde olum-
suz biliþsel süreçlerin iþlemesi, bu baðlamda nörot-
ransmitterlerde deðiþiklikler olmasý ve genetik bir
yatkýnlýðý varsa depresyona girmesi gibi. Týptaki hýz-
lý geliþmelere paralel olarak umarýz depresyon etiyo-
lojisi yakýn bir tarihte daha iyi bir þekilde aydýnlana-
caktýr.
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