Depresyon Etiyolojisi

Major depresif bozuklugun spesifik nedeni bilinmemektedir. Codu psikiyatrik bozuklukta
oldugu gibi, majér depresif bozukluk, hem genetik hem de ¢evresel faktorleri iceren ¢ok
faktorll ve heterojen bir bozukluk grubu gibi gérinmektedir.

Aile ve ikiz ¢alismalarindan elde edilen kanitlar, erken gocukluk déneminde gelisen
depresyonla birlikte, ebeveynlerden ¢ocuklara gegisin genetikten ¢ok psikososyal etkilerle
iligkili géranduagunu gostermektedir. Ergen baslangicli ve yetiskin baslangi¢l depresyon,
prepubertal depresyondan daha kalitimsal olsa da, benzer sekilde genler ve ¢evresel
stresdrler arasindaki etkilesimi yansitir.

Genetik

Genetik faktérler major depresyonun gelisiminde énemli bir rol oynar. ikiz calismalarindan
elde edilen kanitlar, major depresyonun %40-50 uyuma sahip oldugunu gdéstermektedir.
Depresyondaki bireylerin birinci derece akrabalarinin, genel populasyona gore depresyon
gelistirme olasiligi yaklasik 3 kat daha fazladir; ancak, depresyon aile dykist olmayan
kisilerde de ortaya ¢ikabilir.

Hicbir spesifik genin kesin olarak tanimlanmadigi iki duyarhlik lokusu tanimlanmistir. MDD1
lokusu 12922-q23.2'de bulunur ve erkeklerde majér depresyonla en gugli sekilde
baglantidir. MDD2 lokusu, 15925.2-926.2'de bulunur ve erken baslangigli veya tekrarlayan
depresyon epizodlari ile iligkilendirilmistir.

Birden fazla genin depresyona yatkinligi etkilemesi muhtemel olsa da, 6zellikle birgok
antidepresan ilag serotonini etkileyerek c¢alistigi icin, serotonin sistemine dahil olanlar
arastirmanin odak noktasidir. 17q11.2'de bulunan SLC6A4 geni, serotonini sinaptik
bosluktan aktif olarak temizlemekten sorumlu bir serotonin tasiyicisini (5-hidroksitriptamin
tasiyicisi olarak da bilinir) kodlar.

SLC6A4 geninin promoter boélgesindeki bir polimorfizm, tekrar elemanlari iceren bir 44bp
ekleme veya ¢ikarmadan olusur. Bu polimorfizmler, uzun bir alel veya kisa bir alel olarak
adlandinlir. Caspi ve arkadaslari, kisa alel igin homozigot veya heterozigot olan kisilerin,
uzun alel icin homozigot olan hastalara gére stresli yagsam olaylariyla iligkili olarak daha fazla
depresif semptomlara ve intihar egilimine sahip olduklarini bulmuslardir.

Diger calismalar da serotonin Uretimini veya kullanimini kontrol eden genlerin depresyon
patogenezinde dnemli bir rol oynadigini gostermektedir. TPH2 geni, serotonin sentezinde
hiz sinirlayici enzim olan triptofan hidroksilazi kodlar. Bir TPH2 polimorfizmi olan R441H'nin
in vitro calismasi, serotonin uretiminde yaklasik %80'lik bir kayip bulmustur.

Bununla birlikte, bu polimorfizmin klinik dnemi belirsizligini korumaktadir. Zhang ve
arkadaglari, allelin majér depresyonu olan bir grup hastada kontrol populasyonuna gére
daha yaygin oldugunu bulmustur, ancak Garriock ve arkadaslari tarafindan yapilan daha
sonraki bir calismada, majér depresyonlu bir kohortta R441H mutasyonu olan herhangi bir
hasta bulamamistir -bir kontrol grubu veya bipolar bozuklugu olan bir grupta.



Serotonin reseptorlerini kodlayan ve kromozom 11g23.2'de bulunan HTR3A ve HTR3B
bolgelerinin, hem Avrupa hem de Japon poptlasyonlarinda major depresyonla iligkili oldugu
bilinmektedir. Yamada ve ark, HTR3A ve HTR3B genlerinde yer alan 29 polimorfizmi
arastirmis ve kadinlarda depresyon ile iligkili bir tek niikleotid polimorfizmi bulmustur.

Hipotalamo-hipofiz-adrenal eksenindeki genler tzerinde yapilan bir ¢alisma, majér
depresyonu olan hastalarda FKBP5 genindeki T aleli icin homozigotlugun, antidepresanlara
heterozigotluk veya bu konumdaki C aleli i¢cin homozigotluktan daha hizli yanitla iligkili
oldugunu bulmustur. Bununla birlikte, T aleli icin homozigotluk, depresif ataklarin artmis
niksetmesiyle de iligkiliydi.

Akiskal ve Weller ve Weissman ve arkadaslari tarafindan bildirilen ¢galismalarda, depresif
bozukluklarin etiyolojisinde genetik bir bilesen dnermektedir. Ailede duygudurum bozuklugu,
panik bozukluk veya alkol bagimliligi 6ykusi olan bireyler, major depresif bozukluk i¢in daha
yuksek risk tasirlar.

Cocuklar ve ergenler

Nobile ve arkadaslari, insan trombosit 5-HT aliminin, depresyonu olan ve olmayan
cocuklarda ve ergenlerde, serotonin tasiyici genin (5-HTTLPR) promoter bdlgesinin ortak bir
genetik varyanti tarafindan farkl sekilde etkilendigini bulmustur. Depresif kisilerde daha
disuk serotonin alimi orani ve daha disik serotonin ayrisma sabiti vardi.

Birmaher ve arkadaslari, afektif hastaligin baslangicindan énce, aile dykistine gére
depresyon icin ylksek risk altinda olan ¢ocuklarin, serotonerjik bir 6nciliin
(5-hidroksi-L-triptofan) inflizyonuna ayni néroendokrin yanit modeline sahip oldugunu
bulmuslardir. Dusuk riskli gocuklarla karsilastirildiginda, ylksek riskli gocuklar ve depresif
cocuklar 6nemli dl¢ciide daha az kortizol ve kizlarda daha fazla prolaktin salgilar. Bu bulgular,
cocuklarda depresyon igin bir dzellik belirtecinin tanimlanmasini olusturabilir.

Geg baslangich depresyon

Bazi kanitlar, ge¢ baslangicli depresyonun (60 yasindan sonra) etiyolojik ve klinik olarak
farkli bir sendrom oldugunu ve genetik faktérlerin muhtemelen geg baslangi¢h depresyonda
erken baslangic¢li depresyona gore daha az rol oynadigini gostermektedir. Ailede depresyon
OyklsU, ge¢ baslangi¢l depresyonu olan hastalarda, depresyonu olan geng yetiskinlere goére
daha az yaygindir. Bununla birlikte, bulgular tutarsiz olsa da, bazi genetik belirteglerin gec
baslangicli depresyon ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu tir isaretler arasinda apolipoprotein
E, BDNF ve 5-HT tasiyici genlerin polimorfizmleri yer alir. iiging bir sekilde, bu belirtecler
siraslyla bilissel bozukluk, hipokampal hacim ve antidepresan yanit ile iligkilendirilmigtir.

Antidepresan ila¢ yaniti lizerindeki genetik etkiler

Genetik ayrica majér depresyonun farmakolojik tedavisine yanitta dnemli bir rol oynar. ilag
tasiyici gen ABCB1 (bir tasiyici glikoproteini kodlayan ve kan-beyin bariyerini asan bir dizi
ilag icin aktif bir akis pompasi olarak islev goren) tzerinde yapilan bir galisma, 2 tek
nukleotid polimorfizmi ile sitalopram, paroksetin, amitriptilin ve venlafaksin ile remisyon elde
edilmesi arasinda bir iliski bulmustur. Ayrica, insan ABCB1 genine homolog genden yoksun
bir fare modelinde, bu mutasyona sahip olmayan farelerdeki ila¢ plazma konsantrasyonlari



ile ayni olmasina ragmen, fareler, ilaglarin 11 giin subkutan uygulanmasindan sonra 6nemli
Olclide daha yliksek sitalopram, venlafaksin veya desvenlafaksin konsantrasyonlarina
sahipti.

Secici bir serotonin geri alim inhibitéri (SSRI) ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %40',
ilacin olumsuz etkisi nedeniyle tedaviyi kesecek veya ilaglari degistirecektir. Bir calismada,
SSRI'lardan cinsel islev bozuklugu riskinin artmasinin 5HT2A ve GHB3 genlerindeki alellerle
iligkili oldugu bulunmustur.

Sitalopram ile tedaviye yanit Gzerine yapilan bir ¢galisma, tedavi sonucu ile kromozom
13q14.2'de bulunan ve serotonin 2A reseptoruni kodlayan HTR2A'daki bir belirte¢ arasinda
onemli bir iligki tespit etti. A aleli (bu genin bir intronundaki bir tek ntkleotid polimorfizmi),
beyazlarda sitaloprama yanit vermeme olasiliini azaltirken Afrikali-Amerikali
populasyonunda azaltmamistir. Bir AA genotipi, yanit vermeyen mutlak riskte %16-18'lik bir
azalma ile sonuglanmistir.

Stresorler

Major depresif bozukluk herhangi bir stres olmaksizin ortaya ¢iksa da, stres ve kisilerarasi
kayiplar kesinlikle riski artirir. Ornegin, bir ebeveyni 10 yasindan énce kaybetmek, daha
sonra depresyon riskini artirir. Depresyonun bilissel-davranisgi modelleri, olumsuz biliglerin
ve altinda yatan ya hep ya hi¢ semalarinin depresif duyguduruma katkida bulundugunu ve
onu surdirddgind varsayar.

Kronik agri, tibbi hastalik ve psikososyal stres de major depresif bozuklukta rol oynayabilir.
Yasli yetigkinler, tibbi hastaligi psikolojik olarak rahatsiz edici bulabilir ve bu hastaliklar,
artan bir morbiditeye, bagimsizligin azalmasina ve sosyal aglarin bozulmasina neden
olabilir. Kronik tibbi hastalikla iligkili agri gibi kronik rahatsiz edici/aversif semptomlar uykuyu
ve depresyona yol agan diger biyoritimleri bozabilir.

Yasamin sonlarinda depresyon igin diger psikososyal risk faktérleri sunlari igerir:
- Bozulmus sosyal destekler
- Bakici yuki
- Yalnizhk
- Kayip
- Olumsuz yasam olaylari

Depresyonun bilissel-davranisgi modelleri, kisinin bu olaylari algilamasina veya bunlara
tepkisine ek olarak olumsuz yasam olaylarinin varliginin, depresif semptomlarin gelisimini ve
surdurdlmesini etkileyebilecegini dustindlirmektedir. Bilissel depresyon modelleri, olumsuz
biliglerin ve altinda yatan ya hep ya hi¢ semalarinin depresif duyguduruma katkida
bulundugunu ve onu slrdirdigini varsayar. Daha spesifik olarak, biligsel kirilganlik-stres
modelleri, olumsuz yagam olaylari kargisinda, bu olaylarin nedenleri, kendileri ve gelecekteki
sonuglari hakkinda olumsuz atiflarda bulunma egiliminde olan bireylerin (depresyonun
umutsuzluk teorisi) depresyon gelistirme olasiligi daha yuksek olabilir. Bunun ergenlik
dénemini takiben depresyon oranlarinda cinsiyet farkhliklarina potansiyel olarak katkida
bulundugu 6ne sirtlmustir (6rnegin, Hyde, Mezulis ve Abramson). Davranig modelleri,
depresyonun yanit-kosullu olumlu pekistirmedeki eksikliklerden ve yetersiz sosyal



becerilerden veya kagma ve kaginma davraniglarina giivenmekten kaynaklanabilecegini,
Oyle ki olumsuz yasam olaylarina yanit olarak kaginma davraniglari ve buna karsilik gelen
olumsuz duygular depresyonun kétllesmesine yol agabilecegini dne sirmektedir.

Ek olarak, nérokimyasal hipotezler kortizollin ve stresle ilgili diger maddelerin MSS'deki
ndéronal ruh hali Gzerindeki zararli etkilerine isaret etmektedir.

Bazi farmakolojik ajanlara maruz kalma, reserpin, beta blokerler ve kortizol gibi steroidler
gibi depresyon riskini artirir. Kétiye kullanilan maddeler ayrica kokain, amfetamin,
narkotikler ve alkol gibi majoér depresif bozukluk riskini artirabilir. Ancak taciz ajanlarinda,
depresyonun bir sonu¢ mu yoksa kolaylastirici mi oldugu belirsizdir.

Risk faktoru etkilesimleri

Arastirmacilar su anda depresyon gelisiminde genetik savunmasizlik, gevresel stresorler ve
beyin yapisal anormallikleri arasindaki iligkiyi arastiriyorlar. Bir MRI genetik ¢alismasinda
Frodl ve arkadaslari, 5-HTTLPR'nin S alelini tasiyan ve ¢ocuklukta duygusal ihmal éykusu
olan majoér depresyon hastalarinin, bu faktérlerden yalnizca birine sahip olan hastalara gére
daha kii¢lk hipokampal hacimlere sahip oldugunu bulmustur. Stresin neden oldugu yapisal
hipokampal beyin degisikliklerinin, depresyon gelistirme riskinin bir pargasi olabilecegi ve bu
degisikliklerin S-aleli olan kisilerde daha belirgin oldugu sonucuna vardilar.

Fonksiyonel serotonin tasiyici destekleyici (5-HTTLPR) ile depresyon gelisimindeki stres
arasindaki etkilesimle ilgili ¢eliskili kanitlar mevcuttur. Bir 2011 meta-analizi, 5-HTTLPR'nin
stres ve depresyon arasindaki iligkiyi dizenledigini 6ne strmustir. Daha dnce, daha kiglik
meta-analizler, kanitlarin etkilesimin varligini desteklemedigi sonucuna varmistir.

Noroendokrin anormallikler ve nérodejeneratif hastaliklar

Noérotransmiter sistemlerindeki olasi anormallikler halen arastiriimaktadir. De Bellis ve
arkadaslarina goére, kontrol denekleriyle karsilastirildiginda, depresif prepubertal gocuklar
uykunun ilk 4 saatinde daha dusUk kortizol salgilanmasina sahipti. Adrenokortikotropin,
bdyime hormonu ve prolaktinin nokturnal sekresyonu 2 grup arasinda farklilik gostermedi.

Yaslilarda depresyon i¢in potansiyel biyolojik risk faktorleri tanimlanmigtir. Nérodejeneratif
hastaliklar (6zellikle Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastalidi), felg, multipl skleroz, nébet
bozukluklari, kanser, makula dejenerasyonu ve kronik agri, daha yuksek depresyon oranlari
ile iliskilendirilmistir. Alternatif olarak, blylk, uzunlamasina bir calisma, yasamin erken
donemlerinde baglayan depresyonun Alzheimer hastaligi (AH) riskini artirdigini buldu.
Arastirmacilar, 1968'de baslayan, Goteborg isveg'teki Kadinlarin ileriye Déniik Niifus
Calismasindan elde edilen verileri kullandilar. Calisma 6rneklemi, 1974, 1980, 1992, 2000,
2009 ve 2012’de izlenen 1914-1930 yillari arasinda dogmus 800 kadini (ortalama yas, 46
yil) igeriyordu. Veriler, 20 yasindan énce depresyon baslangici yasayan kadinlarin AH'ye
yakalanma olasiliginin ¢ kat daha yiksek oldugunu gostermektedir (dizeltiimis HR, 3.41;%
95 Cl, 1.78 - 6.54).

Ebeveyn-cocuk iligkileri



Ebeveyn-cocuk iliskisi modeli, depresyonu kétl ebeveyn-gocuk etkilesiminin bir sonucu
olarak kavramsallastirir. Depresyonu olan yetigkinler, erken ¢ocukluk déneminde disuk
baba katilimi ve annenin yiksek oranda asiri korumasini bildirmektedir. Ruhsal bozuklugu
olan gocuklarda ve ergenlerde ebeveynler, kardegler ve akranlarla sorunlu iligkiler yaygindir.

Bir ebeveynde ruhsal hastalik, cocukta ruhsal hastaligi tesvik eden gocuk istismari ve / veya
ihmalinde bir faktor olabilir. Cocuklukta istismar ve ihmalin yani sira bir 6mur boyu biriken
stresor yukul, hem erken yetiskin hem de geg¢ baslangigl depresyon ile iligkilendirilmigtir.

Hammen ve arkadaslari, anne ve ¢ocukta depresyon tanilari arasinda énemli bir zamansal
iliski oldugunu bildirdiler. Ayni zamanda semptomatik anneleri olan, 6nemli dizeyde strese
maruz kalan ¢ocuklarin, yalnizca karsilastirilabilir dizeyde strese maruz kalan gocuklardan
onemli dl¢iide daha fazla depresyonda olduklarini bulmusglardir.

Annelerin depresyondan kurtulmasinin, zamanlamadan bagimsiz olarak, ¢ocuklari tizerinde
surekli olarak olumlu bir etkisi vardir. Sequenced Treatment Alternatives to Relieve

Depression (Depresyonu Rahatlatmak icin Sirali Tedavi Alternatifleri) (STAR*D) Cocuk
c¢alismasinda, anneleri depresyondan iyilesme yasayan tim ¢ocuklar, ertesi yil ruh hali ve
davraniglarinda iyilesme gosterdi; Tedavinin ilk 3 ayinda depresyondan kurtulan annelerin
cocuklari sadece ruh hali ve davraniglarinda iyilesme degil, ayni zamanda iglevsellikte de
onemli bir gelisme gdsterdiler.

Vaskiiler depresyon

Vaskiler depresyon hipotezi, serebrovaskiiler hastaligin ileri yasam depresyonuna neden
olabilecegini veya katkida bulunabilecegini 6ne sirmektedir. Asagidakiler dahil olmak tzere
cesitli kanitlar bu hipotezi desteklemektedir:

*Sol tarafli bir inme sonrasinda daha ylksek depresyon insidansi

*Depresyonu olan yash erigkinlerde olmayanlara gore iskemik beyaz cevher degisikliklerinin
daha yuksek prevalansi

*Depresyon ve koroner arter hastaligi ile depresyon ve diyabet arasindaki ¢ift yonla iligki
*Vaskuler demansi olan hastalarda Alzheimer hastaligi olanlara gére daha ylksek
depresyon oranlari
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