Depresyon Etiyolojisi

Yard. Dog. Dr. Beyazit YEMEZ*, Dog. Dr. Koksal ALPTEKIN*

Ozet

Toplumda en yaygin rastlanan ruhsal bozukluklardan biri olan depresyonun 6nemli bir
béliimiiniin pratisyen hekimlerce gériilmesi nedeniyle hekimlerin depresyonu tanimalarinin
yanisira etiyolojisi hakkinda da yeterli derecede bilgi sahibi olmalari ve bu konudaki yeni
gelismeleri yakindan izlemeleri 6nemlidir. Bu yazida depresyonun etiyolojisi ile ilgili en yerlesik
kuramlar ve en cok desteklenmis bulgular 6zetlenmistir.

nsanhk tarihi kadar eski olan depresif bozuklugun
Ietiyolojisini aciklamaya yonelik gorusler Hippocra-
tes'a (M.O. 460-357) kadar gider. O dénemde "ka-
ra safra" ya baglanan depresyonla ilgili caligmalar
glinimuzde 6zellikle molekdler biyoloji ve beyin gé-
rintiileme tekniklerindeki gelismeler sayesinde ol-
dukca yol katetmistir. Ancak depresyon etiyolojisi
halen tam olarak aydinlatilamamistir. Bunun neden-
leri depresyonun belirli bir hastalik olmaktan ¢ok bir
sendrom olmasi, farkl alt gruplarinin olmasi ve
olusumunda cogul etkenlerin rol almasi olabilir. Asa-
gida simdiye kadar ileri suriilen ve en cok kabul go-
ren teoriler, gorisler ve bulgular 6zetlenmeye caligi-
lacaktir.

Depresyonun olus nedenlerini 3 ana baslik altinda
toplamak mumkundiir; Psikososyal, biyolojik ve ge-
netik etkenler.

* Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dali, IZMIR
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PSiKOSOSYAL ETKENLER

Tipta teknik olanaklar gelisinceye kadar bircok ruhsal
bozuklugun oldugu gibi depresyonun da olus ne-
denleri ancak psikolojik kuramlarla aciklanabilmistir.

Klasik Psikanalitik Goriis: Depresyonla ilgili ilk psika-
nalitik gorisler Freud ve K. Abraham'a aittir. Yas ve
depresyon arasindaki benzerlikler (zerinde durul-
mus ve aralarindaki fark "agresyonun bireyin kendi-
ne yonelmesi" modeli ile aciklanmaya calsiimistir.
Bu kurama gore bir sevgi nesnesinin kaybi s6zkonu-
sudur. Kaybedilen kisi introjekte (ice-atim) edilir, ya-
ni sevilen kisinin tasarimi benligin icinde saklanir.
Ancak bu kisiye duyulan sevginin yaninda bilin¢disi
nefret, 6fke gibi olumsuz duygular da vardir. Bu
duygular nedeniyle (yasdan farkli olarak) kisi suclu-
luk hisseder, benlik saygisinda diisme olur. Ayrica
introjekte edilen kisiye kargi duyulan agresyon-ofke
bireyin kendisine yonelir (bu da 6zkiyim davranigla-
rinin nedeni olarak gorilir).
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Depresyon icin one surilen "nesne kaybi" kavrami
daha sonra genisletilmistir. Kayip yalnizca sevilen bir
kisi degil, sevilen, deger verilen herhangi canli-can-
siz bir nesne veya soyut bir kavram icin de kullanilir
olmustur. Hatta kayip gercek olabilecegi gibi gercek
olmayan, kisinin kayip gibi algiladigi bir durum da
olabilir.

Benlik Psikolojisi'ne gore insanlarda gticl, sttin, g-
venli, iyi ve sevilen bir kisi olma arzulan vardir. Ben-
ligin narsisistik emelleri denilen bu arzular gercekles-
mesi mumkiin olmayan diizeyde ise veya gercekles-
mesini engelleyen durumlarla karsilasildiginda kisi-
nin benlik saygisinda diisme olur, bu da depresyona
neden olur.

Diger Psikodinamik Gértisler: Karen Horney'e gore
sevgisini gostermeyen ve itici davranan ebeveynler-
ce yetistirilen cocuklar glivensiz ve yalnizlik duygula-
rina egilimlidir. Bu tip ¢cocuklar daha sonraki yasam-
larinda elestiri ve reddedilmelere karsi daha kolay ca-
resizlik duygusuna kapilip depresyona girebilirler.
Sandor Rado'ya gore depresyon derin bir caresizlik
duygusu ile iligkilidir. Depresyonun temel ozelligi
olan anhedonia (zevk alma yetisinin kayb), kisi ken-
di becerilerinin farkina varamadigi ya da duygusal
tatmin gelistiremedigi durumlarda ortaya cikar. Ra-
do'ya gore siddetli depresyonda 6lmus olan bir sev-
gi nesnesine karsi duyulan bilin¢disi dismanlik duy-
gulari nedeniyle kati siiperegonun hastayi cezalan-
dirmasi s6zkonusudur. John Bowlby, bebegin anne-
den ayriliginin depresyon ve caresizlik duygular ge-
listirdigi ve bu duygularin yasam boyu siirebilecegi
gorusiini 6ne strmektedir. Harry Stack Sullivan,
depresyonun gelismesinde olumsuz kisilerarasi iliski-
lerin roll Gizerinde durmustur.

Davranigsal-Bilissel Goriisler :

Beck'in Bilissel Kurami'na gore depresyonda temel
patoloji biligsel alandadir. Yani bireyin cevresi ve
kendisi ile ilgili algilamalari, degerlendirmeleri ve yo-
rumlarinda yanhliklar-carpikliklar-yanhshklar mevcut-
tur. Bu kaliplasmig distince semalari kiside karam-
sarlik, caresizlik duygular uyandirir. Terapide bu bi-
lissel carpikliklar hasta ile birlikte saptanarak degisti-
rilmeye cahsilir.

Ogrenilmis Caresizlik: ik kez Seligman'in képeklerle
yaptigi deneye dayanan bu goris, degisik hayvan-
larla, degisik yontemlerle tekrarlanmistir. Bu deneye
gore eger hayvan kacisin olmayacag! bir ortamda
stirekli ac1 veren uyaranlara (elektrik soku) maruz bi-
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rakilirsa bir siire sonra kagma davranigl veya girisim-
lerinden vazgecer. Ciinkii ne yaparsa yapsin kaca-
mayacadini ve caresiz kaldigini gérmdustir. Bu du-
rum insanlardaki depresyona benzerlik gosterir. Si-
rekli bagedemedikleri yasam olaylar ile karsilasan in-
sanlarda da benzer bicimde caresizlik duygularinin
eslik ettigi bir depresyon gelisir.

Pekistirme Modeli : Bir davranisci bilissel goriise gore
depresyon, uygun odiillendirilmelerin olmayisi veya
uygunsuz tepkilerle karsilasma ile baglantih olarak
stiregenlesmektedir. Cunki birey tim algi ve dikka-
tini olumsuzlara odaklamistir. Her olumsuz yasanan
deneyim dis diinyanin olumsuzlarla dolu olduguna
ve bireyin bu olumsuzluklarla basa ¢ikmakta yetersiz
kaldigina iliskin bir baska kanit olusturmaktadir.

Yasam Olaylari ve Cevresel Stres Etkenleri: Stresin ce-
sitli ruhsal bozukluklara neden oldugu ya da tetikle-
digi oteden beri bilinir. Son zamanlarda mizag¢ bo-
zukluklarinda yapilan arastirmalar, stresli yasam
olaylarinin ilk ataktan 6nce daha sik goruldigine
isaret etmektedir. Otoritelere gore yeterli siddette
bir stres beyinde yapisal ve islevsel uzun sureli hatta
kalici degisiklikler (n6ron kaybi, norotransmitter du-
zeyleri, reseptor sayisi ve duyarllig, sinaptik bileske-
de degisiklikler) olusturabilir. Bu degisiklikler kisiyi
yeni ataklara karsi daha duyarli kilar.

Premorbid Kisilik Etkenleri: Bu konuda cok arastirma
yapildigi halde depresyona predispozisyon olustu-
ran bir kisilik tipi veya kisilik 6zelligi saptanmamuistir.
Yine de bagimli, obsesif ve histriyonik kisiliklerin
depresyona yatkinlk olusturdugu belirtiimektedir.

BiYOLOJiK ETKENLER

Yirminci ylzyihn ikinci yarisinda biyolojik psikiyatride
onemli gelismeler olmustur. Monoamin Oksidaz in-
hibitori (MAOI) ve Trisiklik Antidepresan (TCA)'larin
bulunmasindan sonra dikkatler beyin nérokimyasina
cevrilmistir. Norotransmitterler ve reseptorlerle ilgili
cok sayida arastirma yapilmig olup halen bu alanda-
ki cahismalar strdirilmektedir.

Biyojenik Aminler:

1960' yillarda one surllen Katekolamin ve daha
sonra Serotonin (5-HT) hipotezleri miza¢ bozukluk-
larinda biyojenik aminlerdeki degisikliklere odaklan-
may1 saglamistir. Depresyon etiyolojisinde ozellikle
norepinefrin (NE) ve 5-HT etkinliginde azalma oldu-
gu en cok kabul goren bulgudan biridir.

Norepinefrin: Biyojenik aminlerden NE, miza¢ bozuk-
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luklarinin patofizyolojisinde tizerinde en ¢ok durulan
norotransmitterlerden biridir. Hem NE hemde 5-HT
etkinligini arttiran TCA'larin yanisira oldukga 6zgiin
noradrenerjik antidepresan ilaclarin (6rn: desipra-
min) klinik olarak yararlihgr NE'nin énemini goster-
mektedir. B adrenerjik reseptorlerin down-regiilas-
yonu ile klinik olarak antidepresanlara verilen yanit-
lar arasindaki paralellik bu gorusi destekleyen bir
baska bulgudur. Bazi arastirmalarda saptanan diger
bulgular soyledir: Depresyonda beyin omurilik sivisi
(BOS) NE diizeyi, idrarda ise NE'nin metaboliti
MHPG diizeyinin dusuk olusu. Katekolamin depola-
rini bosaltarak beyin NE diizeylerini diistiren ilaglarin
(reserpine, metildopa, propanolol) depresif belirtiler
olusturmasi gibi.

Serotonin: Depresyonlu hastalarin BOS'nda Seroto-
nin'in temel metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik
asit (5-HIAA) diizeylerinin dusiik bulunmasi, 5-
HT'nin depresyon patogenezinde rolii oldugunu du-
stindiirmiistiir. Ozellikle 6zkiyim sonucu 6len kisiler-
de yapilan incelemelerde beyindeki 5-HT ve 5-HIAA
dizeylerinin dusikligl bu gorlsit desteklemistir.
TCA'lardan sonra gelistirilen Segici Serotonin Geri
Alim inhibitérlerinin (SSRi) depresyondaki klinik ya-
rarlihgr ise 5-HT'nin 6nemini ve degerini arttirmistir.

Dopamin: Her nekadar depresyonun patofizyolojisin-
de NE ve 5-HT kadar 6nem kazanmamigssa da dopa-
minin de roli oldugu 6ne surdlmdustir. Dopaminin
de diger biyojenik aminler gibi depresyonda azaldi-
g1 belirtiimektedir. Ozellikle psikomotor yavashg
olan ve 6zkiyima egilimli depresif hastalarin BOS'un-
da dopaminin metaboliti olan HVA diizeyleri diistk
bulunmustur. Bu gorisu destekleyen diger bazi bul-
gular sunlardir: Dopamin konsantrasyonunu azaltan
ilaclar (6rn: reserpine) ve hastaliklarda (6rn: Parkin-
son) depresyon sik goriilmektedir. Aksine dopamin
diizeyini yiikselten tyrosine, amfetamin gibi madde-
ler depresif belirtileri azaltirlar. Ayrica dopaminerjik
aktiviteyi arttiran antidepresif ilaglarin (6rn: bupropi-
on, amineptine) klinik yararliligi bilinmektedir.

Asetilkolin: Janowski'nin 6ne surdigu kolinerjik/no-
radrenerjik denge bozuklugu hipotezine gore bu
norotransmitterler arasindaki denge, depresyonda
kolinerjik etkinlik lehine bozulur. Kolinerjik aktiviteyi
arttiran baz ilaglarin depresif belirtiler ortaya cikar-
masi ve TCA'lerdeki antikolinerjik etki bu hipotezi
destekler.

Monoaminlerle ilgili hicbir hipotez tek basina tiim
depresyonlari aciklayamamaktadir. Bazi uzmanlar
monoaminerjik dizeyde gorilen farkliliklarin, dep-
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resyondaki olasi alt gruplara bagl oldugu goristin-
dedir. Bazi arastirmacilar ise norokimyasal alandaki
tutarsizliklan reseptor sayisi ve duyarlihigindaki degi-
sikliklere baglama egilimindedir.

Diger Norokimyasal Etkenler: Gama-aminobiitirik asid
(GABA): Plazma GABA seviyesi, miza¢ bozuklugu
olan bazi hastalarda dustik bulunmustur. Ancak bu
bulguya depresif hastalarda oldugu gibi manik epi-
zodlarda da rastlanmistir. Ayrica diisiik GABA diize-
yi depresyon duzeldikten sonra da devam ettigi icin
bu 6zelligin miza¢ bozukluklarinda ancak sinirli bir
degeri olabilecegi one strilmustar.

Yeterli veri olmamasina karsin néropeptidlerin (6zel-
likle vazopressin ve endojen opiatlar) ve ikincil ileti
sistemlerinin de (adenylate cyclase, phosphotidyli-
nositol vb.) miza¢ bozukluklarinin patofizyolojisiyle
ilgili oldugu gorusleri 6ne strtlmustir.

Néroendokrin Degisiklikler: Miza¢ bozukluklarinda
endokrin sistemle ilgili cesitli diizensizlikler saptan-
mistir. Néroendokrin eksenlerin diizenli ¢alismasin-
daki temel yapi olan hipotalamus, biyojenik aminle-
ri kullanan ¢ok sayida noronla baglantihdir. Bu ytz-
den endokrin duzensizlikler genelde birincil bir bo-
zukluktan cok, altta yatan, beyinle ilgili bir islev bo-
zuklugunun yansimasi olarak dustintlmektedir. Mi-
za¢ bozukluklarinda en ¢ok saptanan dizensizlik ad-
renal, tiroid ve biiylime hormonu eksenlerindedir.

Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Ekseni: Depresif hasta-
larda serum kortizol dlizeyi yiiksekligi biyolojik psiki-
yatride en eski bulgulardan biridir. Genel olarak kor-
tizol geribildirim diizeneginde bozulma oldugu go-
rugt hakimdir. Yapilan arastirmalarda depresyonda
Corticotropin Releasing Hormon (CRH)'un fazla sal-
gilandigi, CRH'ye ACTH yanitinin azaldigi ayrica kor-
tizoltin gulinlik salinma ritminin bozuldugu bildiril-
mistir.

Deksametazon Supresyon Testi (DST): Baslangigta bu
test depresyon icin tani koydurucu bir test olarak
one surllmisse de sonraki arastirmalarda tim dep-
resif hastalarda pozitif sonu¢ vermedigi ve yalnizca
depresyona 6zgi olmadigi, ¢esitli ruhsal bozukluk-
larda da pozitif sonuglar verdiginden degerini kay-
betmistir. Yine de DST pozitif olgularin niiks olasili-
gini gostermesi acisindan onemli olabilecegi vurgu-
lanmaktadir.

Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Ekseni: Tiroid hastalikla-
rinda duygu durumu ile iligkili belirtiler sik goraldr.
Ayrica c¢ok sayida arastirmada miza¢ bozuklugu
olanlarin tiroid ekseninde diizensizlikler saptanmis-
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tir. Bu ytizden bu hastalarda tiroid fonksiyon testle-
rinin rutin olarak yapilmasi onerilmektedir. Major
depresyonu olan hastalarin yaklasik 1/3'inde TRH'ye
TSH yanitinin azaldigr saptanmistir. Ancak bu test de
DST'de oldugu gibi yalanci pozitiflik verebildigi icin
tani koydurucu olmaktan uzaktir. Tiroid ekseninde
gorilen diizensizligi aciklamaya calisan goruslerden
biri, bu hastalarda tiroid bezini etkileyen otoimmiin
bir bozuklugun oldugu seklindedir.

Biiytime Hormonu (BH): Depresif hastalarda uykunun
indikledigi biylime hormonu salgilanmasinda azal-
ma oldugu, ayrica BH'nin Clonidin’e (Catapres)'e ya-
nitinda kiintlesme oldugu bildirilen sonuglardir.

Melatonin: Depresif hastalarda nokturnal melatonin
dizeyinin dusiik oldugunu bildiren ¢alismalar vardir.

EEG Degisiklikleri: Depresyon olgularinin uyku EEG'le-
rinde siklikla bozukluklar gortlir. En sik bildirilenler
uyku latansinda (uykuya dalma siresi) uzama, REM
latansinda (uykuya daldiktan REM déneminin bagla-
masina kadar gecen sire) azalma, ilk REM periodun-
da uzama ve anormal delta uykusudur. Ayrica uyku
stirekliliginde bozulma sik¢a gorilir.

Biyoritm: Depresyonun etiyolojisini aciklamaya cali-
san goruslerden biri de depresyonda normal sirkadi-
en ritmin bozuldugudur. Depresyondaki uyku dii-
zensizlikleri ve tedavi amaciyla kullanilan uyku dep-
rivasyonunun depresyona iyi gelmesi bu gorusi
desteklemektedir.

immdin  Sistem: Depresif hastalarda oldugu gibi
Gzintulu bir yasam olayr yasayan kisilerde de im-
min sistemin baskilandigi saptanmistir. immiinolo-
jik bozukluklarin birincil olmaktan cok kortizol artigi
veya hipotalamik diizensizliklere ikincil gelistigi go-
rist hakimdir.

Beyin Gértintiileme: Biyolojik psikiyatrideki en 6nem-
li ilerlemelerden biri de beyin goriintiileme teknikle-
rinin gelistirilmis olmasidir. Bu alandaki calismalar
henuz yetersizdir, ve saptanan bulgularda farkhliklar
gorilmektedir. En belirgin bulgular sdyle 6zetlene-
bilir. Bilgisayarll Tomografi ile yapilan arastirmalarda
ventrikiler genisleme saptanmistir. Bu bulgu daha
cok psikotik 6zellikli major depresyonda, bipolar bo-
zukluklarda ve erkeklerde saptanmistir. Manyetik Re-
zonans Goruntileme ile yapilan arastirmalarda ca-
udate cekirdeklerde ve frontal lobda kiictilme bulun-
mustur. SPECT ve PET ile yapilan calismalarda bey-
nin totalinde (0zellikle frontal alanda) serebral kan
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akiminda azalma saptanmistir. Son yillarda mental
bozukluklarin arastiriilmasinda kullanilmaya baslanan
Manyetik Rezonans Spektroskopi ile yapilan ¢alisma-
larda; miza¢ bozukluklarinda membran fosfolipid
metabolizmasi duzensizligi oldugu hipotezini des-
tekleyen sonuclar elde edilmistir.

GENETIK ETKENLER

Yapilan arastirmalar, miza¢ bozukluklarinda kahti-
min 6nemli bir etken oldugunu gostermektedir. Ka-
liimin roll bipolar bozuklukta, Ginipolar depresyon-
dan daha giicliidiir. Depresyonun genetigi ile ilgili
veriler aile, evlatlk ve ikiz calismalarina dayanmakta-
dir:

Aile Calismalari: Major depresyonu olanlarin birinci
derece akrabalarinda major depresyon gorilme riski
normal populasyona gore 2-3 kez fazladir. Bu oran
akrabalik derecesi yakinlastikca artmaktadir.

Evlatlik Calismalari: Bu alandaki calismalar oldukca
kisithdir. Biyolojik ebeveynlerinde miza¢ bozuklugu
olan ¢ocuklarda - onlar evlathk alan ebeveynlerde
bir miza¢ bozuklugu olmamasi durumunda dahi
depresyon gelistirme riski normal populasyona gore
daha fazla bulunmustur. Bir baska arastirma da kali-
timin lehine sonuclar elde edilmistir; miza¢ bozuklu-
gu olan evlatlik edinilmis cocuklarin biyolojik ebe-
veynlerinde miza¢c bozuklugu yayginligi, evlatlik
edinilmemis miza¢ bozukluklu cocuklarin ebeveyn-
lerinki ile yakindir.

Ikiz Calismalari: Monozigot ikizlerde major depres-
yon konkordansi (es hastalanma riski) %50 civarin-
da iken dizigot ikizlerde bu oran %10-25 civarinda-
dir. Bu fark depresyonda kalitimin roli oldugunu
destekleyen gticlu bir bulgudur.

SONUC

Depresyon etiyolojisi ile ilgili cok sayida hipotez ileri
stirtilmdus, cesitli bulgular saptanmistir. Genel gorus
depresyon etiyolojisinin ¢ogul etkenli oldugudur.
Cogdu olguda genetik, biyolojik ve psikososyal etken-
lerin birbiriyle etkilesmesi olasidir. Ornegin bir yaki-
nini kaybetmis ya da isinde iflas etmis birinde olum-
suz biligsel siireclerin islemesi, bu baglamda nérot-
ransmitterlerde degisiklikler olmasi ve genetik bir
yatkinligi varsa depresyona girmesi gibi. Tiptaki hiz-
Il gelismelere paralel olarak umariz depresyon etiyo-
lojisi yakin bir tarihte daha iyi bir sekilde aydinlana-
caktir.
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