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OZET:
Evrimsel perspektiften depresyon ve sitokinler

Major depresyon, tipki anksiyete gibi, davranissal portféyumazin
icerisinde buyuk bir yer tutmaktadir Yaklasik bes kisiden birinde
rastlanmasinin sebebine, sorumlu patofizyolojik streglerin ve mo-
dullerin beynimizde “neden” veya “nicin” var olduklarina ve dep-
resyonun, anksiyetenin, bipolaritenin, hatta psikotik tablolarin
neden bu kadar sik ve komsu spektrumlar icerisinde ortaya ciktigi
sorusuna mevcut alisilagelmis biyolojik, psikolojik ve toplumsal
kuramlar yeterli bir aciklama getirememektedir. Evrimsel paradig-
ma, buttin bu s6zim ona ¢ok farkl yaklasimlari kucaklayan yeni
bir cerceve olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yaklasima goére dep-
resyon evrimsel arketipal adaptif stratejilerin 6nde gelenlerinden
biridir ve klinik tablonun gelismesinde sitokinlerin hem periferik
hem de merkezi mekanizmalarda 6énemli bir yeri vardir. Bu du-
rum, mustakbel tedavi stratejileri icin de yeni bir hedefi isaret et-
mektedir.

Anahtar sozciikler: evrim, evrimsel psikiyatri, adaptasyon, major
depresyon, sitokinler
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ABSTRACT:
Depression and cytokines from evolutionary perspective

Major depression, just like anxiety, has a crucial place in our
behavioral portfolio. Neither of the conventional biological,
psychological or social theories can explain the innate existence
and the causality and finality of responsible brain modules and
patho-physiological processes, nor can they explain the high
frequency of appearance of anxiety, bipolarity, and psychotic
disorders occurring in proximate, sometimes impossible to
discriminate, spectra. Evolutionary paradigm appears to be a new
frame encompassing all of these so called distinct approaches and
psychopathologies. According to evolutionary perspective,
depression is one of the most commonly utilized adaptive
archetypal strategies and cytokines have essential roles both
peripherally (like many interleukins) and centrally (like tumor
necrosing factor alpha: TNF-a, and brain derived nerve growth
factor: BDNF) in the development of the clinical picture. Drugs
like interferon-alpha (a cytokine frequently used for the
treatment of multiple sclerosis) commonly cause depression which
can be treated or pre-treated with antidepressants. The “sickness
behavior” induced by the formation of the cytokines is similar with
depression in terms of phenomenology both in animals and in
human. Depression, as a behavioral strategy, is both adaptive and
it also serves for social signaling and interaction. With the
behavioral signaling, depressive individuals inform others that they
are in trouble and need help. They also give the message “I am not
a source of threat or envy and | am no more a competitor” which
in turn, is an equivalent of altruistic behavior. This strategy generally
ends up with personal and social adaptation. If it persists beyond its
aim and becomes dysfunctional, depression becomes a disorder.

This perspective and the role of the cytokines in the
pathophysiology of depression may constitute a reasonably good
novel target for the present and future treatment strategies.

Key words: evolution, evolutionary psychiatry, adaptation, major
depression, cytokines
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rum bozukluklarinin hayat boyu pre-
valanslart Kaplan Temel Kitab1 (5,6)
esas almarak Tablo 1'de goOsterilmistir.
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ajor depresyon (MD) pek
cok dogal (natiirel), egitim
ve Ogretimle kazanilan
(nurttireD ve cevresel (kiil-
tireD) etkenlerin etkisiyle olusan, genel-
likle olumsuz hayat olaylariyla tetikle-
nen, bazen bunlardan birisinin digerle-
rinin 6ntine gectigi, biyolojik yatkinligin
onemli rol oynadigi bir bozukluktur (1).
Biitiin organizmayi, hitta kisinin iceri-
sinde vyasadigi cevreyi etkiler (2,3).
DSM-IV’de (4) tanimlanmis duygudu-

Psikomotor bozulma melankoli icin
bitin kdlttrlerde ve zamanlarda 6zgtil
kabul edilmisse de (7), “endojen - ekso-
jen, reaktif - norotik” gibi ayrimct ve
“depresyon depresyondur, alt tipleri sa-
dece ve klinik tablonun siddetine gore
ayrilir” seklindeki Giniter yaklasimlar ara-
sindaki tartisma hilen de stirmektedir
(8). Beynin cesitli bolgelerindeki  dis-
fonksiyonlarin anlasilmast 6zgil sempto-
matolojinin altinda yatan devrelerin kes-
fedilmesini saglamaktadir: 1- Kortikal re-
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Tablo 1. Cesitli duygudurum bozukluklarinin prevalanslari (5,6)

DUYGUDURUM BOZUKLUGU

HAYAT BOYU PREVALANSI

Depresif bozukluklar
Major Depresif Bozukluk (MDB)
Tekrarlayici, arada tam duzelmeli,
Distimik bozuklugun tzerine eklenmis

Tekrarlayici, arada tam duzelme yok,
Distimik bozuklugun tzerine eklenmis
(double depression)

Distimik Bozukluk (kronik depresif néroz)

Bipolar Bozukluklar
Bipolar | Bozukluk
Bipolar Il Bozukluk
Bipolar I veya Il Bozukluk, Hizli Déngult

Siklotimik Bozukluk

Kadinlarda %10-25, erkeklerde %5-12
MDB’li kisilerin takriben %3'tnde

MDB’li kisilerin takriben %25’inde
Takriben %6

%0.4-1.6
Takriben %0.5
Butun bipolarlarin takriben %5-15'inde

%0.4-1.0

Genetik Yatkinhk «—— Eski Olumsuz Hayat Olaylari

incinebilir Fenotip

- HPA ekseni hiperaktivitesi

- NA sistemi hiperaktivitesi

- Hipokampusta nérogenezisin
bozulmasi

- Hipokampusta nérotoksisite

Stresten ve Hayat
Olaylarindan Incinebilirlik

Yetiskinlikteki
Travmalar veya
Gunluk Hayat
Olaylari

Davranigsal ve

Biyolojik Alterasyonlar

Emosyonel
CRF Degisiklikler
Sistemi
Néro-
peptidler TRH/GH?
Primer -Depresyon
Lezyon?
) i ' -Anksiyete
NA Sistemi Immin
ve 5-HT Sistem
Sistemi DA?
ACh?

HPA: hipotalomo pituiter adrenal, NA: noradrenalin, CRF: kor-
tikotropin salici faktor, K-HT: serotonin, DA: dopamin, ACH: asetil-
kolin, TRH/GH: tirotropin salict hormon / blyime hormonu

Sekil 1. Zorlanma-Yatkinhk Modeli (9)

giilasyonun kesintiye ugramast konsantrasyon ve bellek
bozukluklarina, evhamlara yol actyor olabilir. 2- Istahta-
ki, libidodaki ve otonom islevlerdeki arizalara muhteme-
len hipotalamik anormallikler sebep olmaktadir. 3- Tala-
mus ve beyinsapt yapilarindaki disregtilasyon uyku-uya-
niklik bozukluklarini doguruyor gibi gortinmektedir. 4-
Kortikal-hipokampal-amigdala yollarinimn anormal modu-

lasyonunun kronik zorlanmanin, korku cevaplarinin,
anksiyetenin, anhedoninin, saldirganligin ve afektif dis-
kontroliin ortaya ¢ikmasinda rol oynadig: distintilmek-
tedir. Multifaktoriyel vesileler veya tetikleyiciler, biyolojik
olarak yatkinligi olan bir kiside depresyonu baslatabil-
mektedir ki, buna “Zorlanma-Yatkinlik Modeli (Stress-
Diathesis Model)” denmektedir (9) (Sekil 1).

Acaba depresyon ve anksiyete davranissal portfoyti-
mizin igerisinde nicin ve / veya neden bu kadar
onemli bir yer tutmaktadu? Yaklasik bes kisiden birinde
rastlanmasinin (4,10) sebebi nedir? Yukarida 6zetledigi-
miz pato-fizyolojik stireclerin ve modiillerin beynimizde
“neden” veya “nicin” var olduklart (11), depresyonun,
anksiyetenin, bipolaritenin, hatta psikotik tablolarin ne-
den bu kadar sik ve komsu spektrumlar icerisinde orta-
ya ¢tktigi sorularina alisilagelmis biyolojik, psikolojik ve
toplumsal kuramlar yeterli bir aciklama getirememekte-
dir. Atipik 6zellikli kis tipi major depresyonun ve ilinti-
li bipolaritenin kis uykusuna yatan hayvanlarin dénem-
sel davranislartyla olan muazzam benzerligi basit bir te-
sadiften mi ibarettir yoksa genomumuza islenmis, mo-
dern hayat icin artik gereksiz kalan yani disfonksiyonel
bir bakiye midir (12)? Baz itirazlara ragmen (13), biitiin
bunlart kucaklayacak “evrimsel yaklasim” yeni bir cer-
ceve olarak karsimizda durmaktadir (14,15).

EVRIMSEL ADAPTASYONIST
PERSPEKTIF

Canli tiirlerinde beyin yapist karmasiklastikca, dav-
ranigsal Ozellikler gittikce sofistike hal almaya ve
adaptif islevsel modiiller olusmaya baglar (16). En ge-
lismis beyne sdhip olan insanda da cevreye intibak en
ust seviyededir. Nitekim, psikiyatri cimiasinda hentiz
az bilinen sosyofizyoloji ve adaptasyonist yaklasim,
psikiyatriye oldukca 6nemli acilimlar getirmistir. Bu
acilimlar: 1- davranisin adaptif 6nemine vurguyla,
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normil ve anormal davranislar arasindaki ayirimi net-
lestirmek; 2- biyoloji ve toplumsal davranis arasinda-
ki ozel iligkileri dikkate alan yeni etyolojik modeller
olusturmak; 3- psikopatolojik mekanizmalari adaptif
degerlerini dikkate alarak daha iyi anlamak; 4- bir psi-
kiyatrik bozuklugun kendi icindeki degiskenlerini de-
gerlendirebilmek icin islevsel kapasite tizerine daha
fazla odaklanmak; 5- diger modelleri buitiinlestirmek.
Bu cerceve icerisinde bakildiginda, depresyonun “ne-
den” bu kadar sik gorildigiiniin cevabt en sik kulla-
nilan adaptif strateji oldugundan, “nicin” bu kadar sik
goruldiginiin cevabi ise en sik ihtiya¢ duyulan adap-
tif strateji oldugundan dolay: seklinde 6zetlenebilir.
Cunkt depresyonun hem koruyucu hem de kendini
asmay1 saglayict, olgunlasmayi kolaylastirict islevi var-
dir (17,18,19).

Butin hayvanlardaki, ezcimle memelilerdeki ve
primatlardaki ve beyni en gelismis olan insandaki fitrl
(innate) davranis portféyt adaptasyona yoneliktir ve
bunlarn gelistiremeyenler tarih arenasindan silinmisler-
dir. “Hipomani” ataklik ve kisa stireli hedeflere ulasma-
yi saglar, pratik ve san’atkirane yaraticiigi arttirir; “sizo-
tipi” kalabaliklasan gruplarda karizmalariyla farkli inan¢
sistemleri gelistirip boliinmeye yol acarak genetik kir-
lenmeyi 6nleyen “guru”larin ortaya ¢ikmasint saglar, ke-
74 bilimsel yaratict dehilar da genellikle bu siniftandir;
“sosyal anksiyete” risk almayi, gruptan dislanmayi en-
gelleyici bir stratejidir; “yaygin anksiyete” tehdit altin-
dayken tedbirli olmay1 saglar, yavrunun anneden ayril-
diginda yasadigi, belki de Otto Rank’in iddia ettigi gibi
dogumla ilk olarak yasanan (20,21) “ayrilik korkusu” ve
yardim ¢igliklarinin bir devamudir... Bu adaptif ortintt-
ler filogenetik psisede yerlesmis evrimsel-genetik dav-
rants kaliplart yani arketiplerdir, dogusta mevcutturlar
ve maladaptif mahiyet kazandiklarinda hastaliklara do-
niisiirler; buradaki tAyin edici kistas islevselliktir. Islev-
selligini kaybeden stratejiler “hastalik” olustururlar, kay-
betmeyenler ise “cesni” veya “farklilik” (22)!

Evrimsel acidan bakildiginda, insan davranislari ki-
sa streli hedefleri basarmak (hayatta kalmak icin ge-
rekli kaynaklari temin etmek, arkadas edinmek, es
bulmak ve hosa gitmeyen emosyonlarin etkilerini
azaltmak) amaci tzerine kurulmustur. Daha az enerji
ile kisa stireli hedefleri basarmak, Greme sansini artti-
rir. Hayatta kalmast icin temel sart, bulundugu fiziksel
ve toplumsal cevreye adaptasyondur, ancak adapte
olabilenlerin ayni tiiriin diger Uyelerine gore hayatta
kalma ve Gireme sanslari artacaktir (23). Antibiyotikle-
re diren¢ kazanan bakterilerin yaptigt sey bunun hiz-
li gozlemlenebilen 6rnegini olusturur. Bu gelisme o
mikroorganizma icin bir zaferdir ve genetik sihhati
(genetic fitness) arttirmistir. Bu arada o bakteri tirG-
niin ¢cogu telef olmakta, adaptasyon saglayan az bir
kismi ¢ogalabilmektedir. Ama bunlardan o kadar cok

vardir ki, ntifusun %99unun Olimi dahi ortadan
kalkmalarina yeterli olmaz. Daha evrimlesmis canlilar-
da gelisimin daha yavas, zor ve uzun zamanda ger-
ceklesmesi hem degisime maruz kalacak pek cok en-
tegre sistemin bulunmasindan, hem de feda edilebi-
lecek bireylerin azligindan kaynaklanmaktadir.

Insan disindaki bircok canlida adaptasyon icin ge-
rekli donanim kisithidir ve ancak donanimlarina uygun
cevrede yasayabildikleri siirece hayatta kalma sanslar
vardir. Insan bircok canlidan fiziksel acidan daha zayif-
tir ama bunu zekast ve toplumsallasmasindaki basari-
styla telifi eder (19,24). Cevre, hem kisilik 6zelliklerini
sofistike hile getirmeye zorlayan hem de buna katkida
bulunan bir arenadir. Hiyerarsi, toplumsal tercihleri ve
digerlerinin bireylerden birinin davranist tizerindeki
beklentilerini etkiler. Toplumsal ¢evrenin sibit olma-
mast kisa streli hedefleri basarma maliyetini ytikseltir-
ken, bunlart basarma oranmi ve ihtimalini de azaltir.
Toplumsal enformasyon fiziksel ve ruhsal durum tze-
rinde dogrudan etkiye sahiptir; stirekli olumsuz enfor-
masyon semptomlart tetiklerken, stirekli olumlu enfor-
masyon semptomlarin yogunlugunu azaltir.

Emosyonlar, kisa siireli hedefleri basarma hakkin-
daki bilginin kaynagidir (25): 1- Depresyon, gecmiste
hedefleri basarmak icin yapilan tesebbislerin maliyeti-
nin gereginden fazla oldugu bilgisini verir. Anksiyete,
gelecekteki kisa stireli hedeflerin ya basarilamayacagi
ya da kar zarar dengesinde zarara ugranilacag bilgisi-
ni verir. Hiisran (frustration), mevcut durumda zararda
olundugu anlamina gelir. Memnuniyet ise, hedefleri
basarma maliyetinin ¢cok disik olmasina isaret eder. 2-
Emosyonlar davranis ve strateji degisikligini baglatir.
Istirap, anksiyete ve 6fke bilissel degerlendirme devre-
ye girmeden bazi davranigsal cevaplart ortaya c¢ikarir.
3- Emosyonlar toplumsal diizenlemede yer alan isaret-
lerdir. Guliimseme, hoslanma isareti verir ve digerleri-
ni de toplumsal katilima cagirir. Ofke, hoslanimayan
bir durumla karsilasildigt ve bu durum stirerse saldir-
ganligin ortaya c¢ikacagi isaretini verir. Depresyon, top-
lumsal yarismada kaybedildigi anlamina gelir ve
MD’da merkezi sinir sistemi (MSS)'nde prefrontal, pa-
ralimbik (singulat) ve striatal bolgelerde failiyet azal-
mastyla karakterizedir (26) (Sekil 2).

MD’un sebebi hakkinda her ekoliin farkli indirge-
yici gorusleri vardir. Psikanalistler intrapsisik catisma-
lari, davraniscilar yetersiz veya disfonksiyonel 6gren-
meyi, biyomedikal ekol genlerdeki anormalligi ve di-
ger biyolojik bozukluklari vurgular. Ayrim, bozukluk-
larin endojen mi olduklari, yoksa cevre sartlarindan
dolayt m1 ortaya ¢iktigi yoniindendir. Evrimsel para-
digma, depresyonun nereden kaynaklandigi konu-
sunda ta Hipokrat'tan beri stiregelen argiimana da (7)
yeni bir cerceve sunar. Ornegin Aziz Paul’iin depres-
yonun “Tanrr’dan gelen” ve “bu diinyadan gelen” iki
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Sekil 2. Depresyonun islevsel néroanatomisi (Stein 2003'den
degistirilerek) (26).

tipini tanimlamasina (27) bu perspektifle, “yogun in-
cinebilir genotipe bagli” ve “zorlanmis fenotipe bagli”
diye bakabiliriz. Gerek prenatal donemde fotistin
maruz kaldigt zorlanmanin, gerekse dogum sonrasi
ilk on senenin herhangi bir zamaninda annede dep-
resyon gorilmesinin cocukluk ve genclik ¢cagi depres-
yonlart icin bir risk olusturdugu gosterilmistir (28).

“Esas sebep (ultimate cause)” kavrami evrimsel
gecmisteki bazi davranis kaliplarinin neden digerleri-
ne tercih edildigini aciklar. Refleksler ve emosyonlar
gibi davranis kaliplari, hayvanlar dleminin ve insanlik
tarihinin daha 6nceki donemleri sirasinda adaptif
olduklart icin korunmuslardir. Psikiyatrik bozuklukla-
rin izahinda “esas sebeple” “yakin sebep (proximate
cause)” farklt yerlere sahiptir ve bunlar bir hastaligin
acitklanmasinda tamamlayict iki ana unsurdur. Evrim-
sel paradigmada organik veya organik olmayan ayrimi
kullanislt degildir. Depresif durum insan organizmast-
nin kalitsal davranis repertuarinin bir parc¢ast oldugu-
na gore, evrim slresince birtakim islevleri yerine ge-
tirmis demektir: Depresif olma kapasitesine sahip ata-
larimiz, depresif olamayanlara gore hayatta kalma aci-
sindan daha talihliydiler ¢tinkii depresif olabilen biz-
ler hayattayiz (17)!

Esas nedensellik cercevesiyle depresyonun bazi
gortinimlerinin adaptasyonun bir parcast oldugu, ba-
z1 gorintmlerinin ise gercek anlamda bir bozuklugu,
yani hatali savunmalari yansitugr distintlebilir (29).
Depresyonun adaptif degeri toplumsal etkilesimde di-
gerlerine mesaj niteliginde de goze carpar; depresif
durum, digerlerine o kisinin sikintt yasadigini, yardi-
ma ihtiyact oldugu mesajini verir. Toplumsal rekabet-
le iliskisi acisindan da depresyonun bir islevi vardir:
Rekibet sonucunda kazananlar ve kaybedenler farkli
davranir; duygudurum degisikligi, davranislardaki bu
farklilig1 birlestiren mekanizmadir. Depresyon kaybet-
me veya alcalma stratejisidir. Kaybetme stratejisine

adapte olmak, tretime yonelik kaynaklardan vazgec-
mek anlamina gelir ki, bu da “digerkim (6zgeci: alt-
ruistic) davranisa” denk diiser. Rekabette kaybetmeye
bagli olarak ortaya ¢ikan depresyonun tg temel islevi
vardir: 1- Bireyin rakiplerine ve Ustlerine karst saldir-
ganca davranmasint inhibe ederek daha fazla zarar
gormesini engeller. 2- Bireyi tekrar yarisma alanindan
itmeye calisan yakinlarina eylemsizlik ve rakiplerine
“tehdit yok” mesaji veren iletisim islevi gorur. 3- Bire-
yi kaybetmeyi kabullenmesine yardimci olan “zihin
durmast” durumuna sokar ve “géntlli teslimiyeti” ko-
laylastirir. Bu tct, islev kaybetmeye neden olan du-
rum neyse, onun sonlanmasina yardim eder. Eger go-
nilld teslimiyet herhangi bir nedenle bloke olursa, sii-
re¢ uzayabilir ve klinikte kendini MD olarak gosterir.
Basarili ve basarisiz hayvanlarin toplumsal rolleri iki
farkli yolla temsil edilir. Bu baz tiirlerde bolgesi olan
veya olmayan, baz tirlerde ise toplumsal hiyerarside
ylksek veya disik mertebe seklindedir. Depresyon,
bolgesi olmayan ve disik mertebeli rolden dogan
davranis stratejisinin bir parcast olarak kabil edilebi-
lir. Depresyon hem hastalik hem de kisilik formu sek-
linde gorilebilir. Bu da neden bizi bireylerin bolgeyi
ve / veya yuksek mertebeyi elde ettikten sonra kay-
bettiklerini, digerlerinin ise bunlara hi¢ bir zaman sa-
hip olmadiklarini izah eder (30).

Torensel (ritualistic) agonist davranis, omurgali
ttrlerin cogunda asimetrik rolt treten toplumsal etki-
lesimdir. Rakipler arasindaki miicadeleyi torensel bir
kavga takip edebilir. Torensellesme her iki tarafin da
fiziksel hasar gorme riskini azaltir, kaybetme davrani-
st da kavga gibi torenlesmistir. Depresyon, kaybetme
davranisinin torensel formu seklinde gorilen gecici
psikolojik kapasitesizlik durumudur. Kazanana tevazu
isareti verirken, kaybedeni de fiziksel hasardan korur.
Bir hayvanin kavga (miicadele) yetenegi ve glcu
“kaynak tutucu potansiyel” (KTP) olarak adlandirilir,
kavga etme kapasitesinin birey ve digerleri tarafindan
takdiridir. Boyut, kuvvet, beceri, gecmis basarilar, si-
lahlar ve miuttefiklerin timii KTP’nin artmasint saglar.
Her bir bireyin gerek kendinin, gerekse rakiplerinin
KTP’si hakkinda malimat (information) vardir. Kay-
nak tutucu potansiyeller karsilastinldiginda tesbit edi-
len fark “goreceli KTP” olarak kavramlastirilir. Bunun
insanlardaki karsiligi “6zgtiven™dir. Bu anlamda, dep-
resyon da bir “dusik 6zgiiven stratejisi” olarak vasif-
landirilabilir. Kapasitesizlik depresyonun temel islev-
sel ozelligidir. Bu da torenlesmemis miicadelelerde
kaybedenlerde gorilen fiziksel hasarin ritielik, yani
psikolojik ikdmesidir (31). Bu hipoteze gore depres-
yon tedavisinin bes opsiyonu vardir: 1- Catismalar go-
risme ve uzlasma ile ¢6ziimlenebilir. 2- Hastaya kav-
gayl (mucadeleyi) kazanmasi icin yardim edilebilir.
Bu, 6zglivenin yiikseltilmesi anlamina gelir. 3- Hasta-
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ya durumunu kabil etmesi yoniinde yardim edilebilir.
4- Hastanin, hem zihinsel hem de fiziksel anlamda,
micadele ortamini terk etmesi saglanabilir. 5- Yarisi-
lan kaynaklarin hasta icin anlami tekrar degerlendiri-
lerek, onlara atfettigi 6nem azaltilabilir. Watson ve
Andrews bitiin bu evrimsel yaklasimlart bu makale-
deki gibi buttnlestirerek bir “toplumsal navigasyon
hipotezinden” bahsederler (32).

Cevrenin yardimiyla ve toplumsal sorumluluklar-
dan uzak kalarak enerjinin yeniden depolanmasi sa-
yesinde bircok depresif kisinin kendi kendilerine di-
zelerek yeniden normail hayatlarina donmesi sadece
hastaligin anlasilmasinda evrimsel izahlarin énemini
gostermekle kalmaz, ayni zamanda, terapilerin fay-
dasina da baska bir izah veya bakis acisi getirir
(29,33). Ornegin, MD tedavisinde etkililigi ispatlanmis
iki yontemin de (interpersonel psikoterapi [iPP] ve bi-
lissel davranis¢t psikoterapi [BDP]) bu hedeflere kilit-
lendigini distinebiliriz. Analitik terapilerin pratik ve
adaptif sonuclar getirmemeleri MD ile basa ¢ikmakta
yerlerinin olmamasina, hatta kontrendike duruma
diismelerine yol acmustir. Ozellikle akut dénemde ve
antidepresan ilaclarin etkisi baslamadan 6nce, sadece
destekleyici yaklasimin ise yaradigi, diger psikoterapi-
lerin zarar dahi verebilecegi hemen buitiin muelliflerin
tzerinde anlastigt bir perspektiftir (34). Kisa sureli di-
namik psikoterapinin etkililigi tartismalidir (35-37). Bu
temel lizerinde, sidece IPP ve BDPnin etkililigi ve
gecerliligi hakkinda doyurucu bilimsel veri mevcuttur
(38-40).

NOROTRANSMITTERLER: iLK YAKIN
SEBEPLER

Yakin zamana kadar yapilan hemen butin calis-
malar “birinci ulaklar veya haberciler” dedigimiz n6-
rotransmitterler ve néromoduilatorler Gizerine odaklan-
mustir. Ozellikle sorumlu tutulanlar arasinda serotonin
(5-HT), norepinefrin (NE), dopamin (DA), gamma
aminobttirik asid (GABA) sistemleri gelmekte (41),
bunlarin disfonksiyonunun depresyona yol actig: di-
suntlmektedir. Aslinda, bu norotransmitterlerin islev-
leri digerleriyle birlikte ele alinmalidir. Genellikle se-
rotonerjik islevde yetersiz aktivitenin, noradrenerjik
islevde ise karmasik bir diizensizligin, genellikle de
bu sistemin asirt aktivasyonunun bulundugu belir-
tilmektedir. Antidepresan tedaviye serotonerjik islev-
de artis ve noradrenerjik islevde azalma eslik eder ki,
bu degisiklikler de antidepresan etki icin gerekli ola-
bilir. Bu sistemlerin disregtilasyonu pek ¢ok depres-
yon semptomunu ortaya cikarmaktadir ama, bu bo-
zukluklarin altinda yatan sebeplerin sidece bunlardan
ibaret olmast gerekmemektedir. Bunlarin disfonksiyo-
nu, depresif hastalik ortaya ¢ikmasinda rol alan diger

norobiyolojik sistemler tarafindan da modile edilme-
leri ve depresyon semptomlarindaki veya onlart mo-
diile etmelerindeki rollerine baglidir (41). Preklinik ve
insan calismalarinda serotonerjik transmisyonun pasif-
lik veya bekleme tavirlarinin esiklerini, ayrica, giclu
inhibitor egilimlerin zaruri oldugu durumlarda da ka-
bullenmeyi ayarladigina dair gézlemler s6z konusu-
dur (42). Daha da genel olarak, 5-HT'nin biiyiik mik-
tarda motor ¢iktinin eylemini kolaylastirdigt ve duyu-
sal enformasyon islemini inhibe ettigi diisintilmekte-
dir (43). Serotonin transporter geninin (5-HT T) ne-
densel rolt hakkindaki mevcut bilgilere (44), bu ge-
nin promoter bdlgesindeki islevsel bir polimorfizmin
zorlayict hayat olaylarinin depresyondaki etkisini ta-
yin ettigi, 5>-HT T promoter polimorfizminde bir veya
iki kisa alel kopyasina sihip olan bireylerin uzun alel
icin homozigot olanlara oranla depresyona girmeye
hitta intihar etmeye daha egilimli olduklari gozlemi
eklenmistir (45). Bu calisma, genetik yapimizin davra-
nislarimiz Gizerindeki goreceli tayin edici rolint sergi-
lemesi acisindan ¢cok 6nemlidir ve en erken cocukluk
caglarindan en gec yashlik donemlerine kadar, neden
bzt kisilerin biyo-psiko-sosyo-kiiltiirel zorlayicilara
karsit daha tahammilstiz, bazilarinin ise dayanikli ol-
duklarina “yakin sebepler” diizeyinde bir izah getir-
mektedir.

Tibbi model icerisinde “biitiin ruhsal stireclerin ni-
hai misterek yolu beyindir” parsimonisi isi kolaylasti-
rip, altta yatan mekanizmanin “nerede oldugu” husu-
sunda bir 1sik tutmakla beraber, “ne oldugu” hususun-
da bir izah getirmemektedir ve cesitli tedavilerin ilk
ana hedefini, yani yakin sebebini aydinlattigi icin kul-
lanishidir fakat esas sebebini izahtan uzaktir (46).

Eger depresyon bir adaptasyonsa, bu adaptasyonu
temin ve tesis edecek bedensel mekanizmalarin vi-
cutta mevcut olmasi gerekir ve hem sinir sistemini,
hem de immin ve endokrin devreleri kapsamalidir.
Bunlar arasinda haberlesmeyi saglayacak aracilar bu-
lunmalidir. Evrimsel acidan, bu mekanizmalarin akra-
ba tiirler arasinda da (ezctimle memelilerde ve primat-
larda) ortak olmasi gerekir. “Hastalik davranist (sick-
ness behavior)” enfeksiydz, enflamatuar veya toksik
hastaliga kars1 gelistirilen boyle bir psiko-sosyo-fizyo-
lojik adaptasyondur. Etolojik gozlemlerde, hastalik
davranist gosteren hayvanlarin, ates, yorgunluk, hipe-
raljezi, istahsizlik, uykululuk veya uyku bozukluklari,
psiko-motor rétardasyon, anhedoni (yeme ve seks
yapma gibi hosa giden aktivitelerden uzak durmak)
ve bilissel islevlerde bozulma sergiledikleri gorilmiis-
tur ki, bu tablo, insanlardaki MD semptomlarinin ay-
nidir; ates de her zaman rastlanan bir bulgu degildir
(47,48). Hastalik davranisi, enerjiyi korumak, riskleri
azaltmak, immiin cevabi arttirmak gibi islevleri yerine
getirir. Yani, depresyon, fiziksel bir hastaliga karst ba-
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gisiklik ve sinir sistemleri araciligiyla olusturulmus
davranigsal bir cevaptir. “Genel bir ttbbi duruma bag-
I depresif bozukluk” icin bu model iyidir de, “primer
MD” icin ne denebilir?

Bu noktada, bahsettigimiz “Zorlanma-Yatkinlk
Modeli” devreye girer. Biyolojik hastaliklar kadar, gec-
misteki veya gilincel zorlayict hayat olaylart ve / veya
diger tetikleyiciler, depresif adaptasyonu baslatabilir
(Sekil 3). Bunu da MSS ile immiin sistem ortaklig: sag-
lar (5-HT T promoter polimorfizminin roliinden yuka-
rida bahsedilmisti). Immiin sistem, bir alici-duyusal
organ gibi davranarak, merkezi néroendokrin yapila-
r1 cereyan etmekte olan immin fadliyetten haberdar
eder. Immun-néroendokrin devreler de immiin ceva-
bin dizenlenmesine katkida bulunur. Hormon benze-
ri maddeleri imal etme kapasitesi sayesinde, immin
sistem de enfektif, enflamatuar ve neoplastik stirecle-
re karst gosterilecek néroendokrin ve metabolik ayar-
larda yer alir (49). Kendinden olanla olmayani ayirt
edebilen baslica iki sistem olan noéroendokrin ve im-
min sistemlerin islevleri de i¢ ice cok gecmistir ve ge-
rek MSS'de, gerekse periferde bu acidan sitokinler te-
mel bir rol oynamaktadir (50).

Tibbi
Hastalik

Kalitim Hayat Olaylari

Kiiltir ilaclar
Kisilik Biyolojik Toksik
Yatkinlhik Maddeler

Mizac

Destek
Ogretim Sistemleri
Kostek
Egitim DEPRESYON Sistemleri

Sekil 3. Depresif (mal)adaptasyonun ortaya cikisinin miilti-
faktoriyel dogasi (tarafimizdan cizilmistir).

SITOKINLER: DAHA YAKIN SEBEPLER

Sitokinler immiin hiicreler tarafindan tretilen, ho-
meostazisi saglamak tzere immin sistemin modiila-
torleri olarak diger biyolojik sistemlerle iliskiyi sagla-
yan immun-aktif molektillerdir. Hipotalamo-hipofizo-
adrenal eksende de bu islevi gerceklestirirler. Bu mo-
dilatorlerdeki dengesizlik veya islevlerindeki bozuk-
luklar duygudurum bozukluklariyla, hatta travma son-

rast stres bozuklugu (TSSB) gibi hastaliklarla sonucla-
nabilmektedir (47). Endojen interferon imaliyle karak-
terize olan grip, enfeksiy6z mononiikleoz, hepatit gi-
bi pek cok viral hastalikta depresyona rastlandigt bi-
linmektedir. Haricten sitokin verilmesi de depresif
tablolar olusturmakta, interferon-a tedavisi sirasinda
%50’yi gecen oranlarda MD’a rastlanmakta ve anti-
depresanlara cevap vermektedir (51,52).

Etolojik gozlemlerden yola cikarak, insanda gora-
len psikiyatrik bozukluklarin anlasilmasina yonelik
cabalardan biri olan depresyon icin “keyifsizlik kura-
mi1 (malaise theory)” adt verilen bir model teklif edil-
mistir (46). Kuram, kaynagini hastalik davranisindan
alir. Molekuler dizeyde, bu davranissal degisiklikler
interlokin-1 (IL-1) ve tumoér nekrotizan faktor-a
(TNF-0) gibi pro-enflamatuar sitokinlere baghdir; pe-
riferde saliverilen bu maddeler stratli olarak primer
afferent sinirler yoluyla, yavas olarak da koroid plek-
susta ve sirkumventrikiler organlardan beyine niifuz
edip, parankimaya yayilirlar (53). Hastalik davranisi,
enerjiyi korumak, riskleri azaltmak, immiin cevabu art-
tirmak gibi islevleri yerine getirir. MD da, bu anlam-
da, fiziksel bir hastaliga verilen davranigsal cevap ola-
rak dustntlebilir. Cokkiin duygudurumun, keyifsizli-
gin Grtntdir. Boylece depresyonun primer olarak bir
affektif bozukluk olmadigi, esas patolojinin somatik
oldugu, c¢okkiin duygudurumunun bozulmus fiziksel
duruma ikincil olarak gelistigi diistintilebilir.

Beynin endotelyal hiicreleri ve periventrikiiler olu-
sumlarin ependimal kokenli epiteli, ¢esitli molekiille-
rin sentez ve translokasyonunu saglarlar. Bu kapsam-
da pro-enflamatuar sitokinler, diisiik molekil agirlikli
ikinci haberciler olarak (IL-1beta, IL-6, TNF-a, biz
prostaglandinler ve digerleri) norotoksik etki gosterir-
ler. Bu farkl: sitokinler beyinde astrositlerin, mikrogli-
al hiicrelerin, doku makrofajlarinin, bazofillerin, hatta
noronlarin kendilerinin sitokin sentezlemesini saglar-
lar (54). Tiroidal eksenin kontroli de ayni mekaniz-
malarla gerceklesir (bakiniz Sekil 4).

Beyindeki sitokin akist cesitli norotransmitter ve
noropeptidlerin  sentezine ve saliverilmesine sebep
olur. Beyin sitokin cevabi zararli ve yararl olarak her
iki sekilde de gorilebilir (55). Sitokinler kan-beyin
seddini cesitli mekanizmalarla gecebilir ve MSS tze-
rinde degisik etkiler gosterir. Sitokin failiyeti emosyo-
nel degisikliklerle iligkili olup (47), MD’da enflamatu-
ar cevap sistemi yukartya ayarlanir (up-regulation).
Bunun gerceklesmesinde de pro-enflamatuar sitokin-
lerin aktivasyonu muhtemelen nedensel rol oynamak-
ta, depresif semptomatolojiye yol acmakta, bu durum
da antidepresanlarla da duzelebilmektedir -ki, anti-
depresanlarin pro-enflamatuar sitokinlerin yapimini
ve / veya eylemini bastirdiklarina delilet eder. Hay-
van depresyon modellerinde endotoksin verilmesiyle
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Sekil 4. Hipotalamo-hipofizo-tiroido-siirrenal eksenin deneti-
mi ve islevleri.

viicudun yaptigr sitokinler de ayni sekilde bastirilmak-
tadir. Bunlar arasinda interferon-gamma, TNF-a say1-
labilir. Antienflamatuar etkisi olan IL-10 ise artar. Baz

calismalarda celisir gibi goziken sonuclarin alinma-
sindan, sitokinleri 6l¢meyle ve metodolojiyle ilgili
problematiklerin sorumlu olabilecegi bildirilmistir
(55).

Sistemik toksinler ve akut-faz sitokinleri (reaktan-
lar)) beyinde viicut isisinin diizenlenmesini degistirip
atese, hastalik davranisina, artmis yavas dalga uykusu
ve huzursuzluktan deliryuma ve komaya kadar giden
diger davranis bozukluklarina neden olur (56). Saglik-
I gonillilerde intravendz bakteriyel endotoksin veril-
mesi TNF-a, IL-6 ve sIL-1ra gibi sitokinlerin diizeyle-
rinde artmaya, anksiyete-depresyon semptomlarina,
bilissel islevlerde bozulmaya neden olmustur (45). Bu
tezahtrlerin altinda dogrudan sitokinlerin etkisi yat-
maktadir (57,58). 1L-12, yardimci T hiicresi (Th) ceva-
bint muteakip hiicresel bagisikligin diizenlenmesinde
anahtar rolii oynar. Sizofrenik, MD’lu ve manik hasta-
larin normal kontrollerle karsilastirildigt bir calismada,
ozellikle depresyonlulardaki IL-12 dizeyinin ¢cok an-
lamli derecede ytiksek oldugu, diger iki grup arasin-
da buytk fark olmadigi, 8 haftalik tedavi sonucunda
her t¢ grupta da IL-12 degerlerinin anlamli derecede
distign tesbit edilmistir (58). Bunlar, enflamatuar ce-
vabin ve ozellikle de Th-benzeri hiicrelerin MD’da ro-
It oldugunu, antidepresan ve antipsikotiklerin veril-
mesiyle de plazma IL-12 dizeylerinin normile dise-
bildigini gostermektedir. Akut veya tekrarlanan TNF-Q
ve IL-2 tedavisinin sekeli olarak duygudurum bozuk-

Tablo 2. Sitokinlerden lenfokin ve monokinlerin néroendokrin etkileri (54)

Lenfokin-Monokin Etki

IL-1 Ates

TNF

IFN-alfa veya IFN-beta, veya her ikisi

Timosin

Yavas dalga uykusu

CRH saliverilmesi

Kortikotropin ve endorfin saliverilmesi
Glukokortikoid duzeyi yukselmesi

GH ve PRL stimulasyonu (insanlarda)

Tirotropin saliverilme inhibisyonu (farelerde)
Somatostatin stimulasyonu

TRH sentez inhibisyonu

AVP saliverilmesinin stimtlasyonu

IL-6 Uretim stimulasyonu

Kortikotropin, glukokortikoid, PRL ve GH saliverilme stimulasyonu
TNF ve IL-1 sentezi stimUlasyonu

Kortikotropin, glukokortikoidler, GH ve PRL (follikulostellat pituiter
hucrelerde bulunan) saliverilme stimalasyonu

GH saliverilmesi inhibisyonu (dogrudan)
Kortikotropin adrenokortikal sekresyon stimulasyonu
Tirotropin, T4, and T3 sekresyon inhibisyonu
Tirotropine tiroid cevabini azaltir

PRL saliverilme artisi

Adrenal steroidogenezi uyarir

Tiroid htcrelerinin iyod alinimini arttirir

Néronlari uyarir

Morfin ¢ekilme semptomlarini bastirir

Katalepsiye sebep olur, analjezi yapar

Kortikotropin ve glukokortikoid seviyesini arttirir

TNF: tumor necrosis factor; IFN-alfa veya IFN-beta: interferon-alfa veya interferon-beta; CRH: corticotropin-releasing hormone; GH: buyiime hormonu; PRL: prolaktin; TRH:
tirotropin-saliverici hormon; AVP: arginin vazopressin; T4: tiroksin; T3: triiyodotironin.
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luklarindakine ¢cok benzeyen noroendokrin ve merke-
71 norokimyasal degisikliklere ve duyarlilasmaya yol
actigl, bunun da psikojen zorlayicilara bagh depres-
yon gelismesiyle neredeyse ayni oldugu bilinmekte-
dir. Hem hipotalamik, hem de mubhtelif limbik bolge-
ler gibi ekstrahipotalamik bolgelerde sitokinlerin var-
liklarinin gosterilmis olmast da emosyonel degisiklik-
lerin, ozellikle depresif duygudurumun gelismesinde
hem akut hem de pro-aktif rolleri oldugunu distindi-
ren bir baska husustur (59,60,61).

Somatotimik bir depresyon cesidi olarak da baki-
lan bir teshis olan, fibromiyaljiden yakinan geng¢ ka-
din hastalarin rCBF (bdlgesel beyin kan akimi) ve se-
rum sitokin dizeylerinin saglikli kisilerle kiyaslandigi
bir calismada, kaudat niikleuslarda rCBF artisi, pons-
ta azalisi, bazi kortikal alanlarda IL-8 ve IL-2r aktivite-
si artisinin yanisira, ilging olarak, hafif depresif semp-
tomlart olan veya hi¢ depresyon tesbit edilmeyen has-
talarin pontin IL-8 seviyeleri daha yiiksek bulunmus-
tur (62). Lenfokin ve monokinlerin néroendokrin et-
kileri Tablo 2'de 6zetlenmistir (54). MD’la somatizas-
yon bozuklugu kiyaslandiginda ise, MD’u olan hasta-
larin enflamatuar cevap sistemlerinde CD8 artisiyla
karakterize bir T hiicresi ve monosit failiyeti artisi (IL-
1RA) gozlenirken, somatizasyon bozuklugu olanlarda
antienflamatuar kapasitede bir azalma (diisik CC16),
monositik aktivasyon (IL-1RA artisy) ve T lenfositi fa-
aliyetinde azalma (CD8 ve IL-6 diistikliigii) bulunmus-
tur (63).

DAHA DA YAKIN SEBEPLER:
SINIR BUYUME FAKTORLERI

Bir sitokin alt tipi olan “sinir biiyime faktori
(NGF)”, bir¢cok degisik hiicreden saglanan ve norotro-
finler olarak adlandirilan molekiil dilesinin 6zglin tye-
sidir. En iyi bilinen biyolojik aktiviteleri sinir sitemi
lizerine olan etkileridir (64). Norotrofinler, NGFnin
yansira, “beyinden elde edilen sinir buytime faktori
(BDNF)"nii, norotrofin-3'ti ve daha az karakteristik
olan NGF2yi de kapsar (54). Norotrofinlerin, kismen
de NGF’nin hem hematopoetik hem de immiinomo-
dulator isleyiste etkisi oldugu gosterilmistir (65). NGF,
farkldasmamis sempatik hiicre prekirsorlerinde hem
hiperplastik hem de hipertrofik etkiyi uyarir ve olgun-
lasmamis otonom néronlarin sempatik veya kolinerjik
yolda gelisimi Ustiinde secici bir uyarict roli oynar
(54). Muhtelif sitokinler hipotalamo-hipofizo-tiroido-
adrenal eksenini dogrudan veya dolayli etkileyerek
duygudurum bozukluklarinin pato-fizyolojisinde rol
almaktadir. Bunlarin en basinda da, bir belirte¢ (mar-
ker) halini almis olan ve 1991'de kesfedilen BDNF
gelmektedir (65,66).

Norotrofinlerin MSS’deki sentezi soyle 6zetlenebi-

lir: Tkinci ulaklarla ayarlanan protein kinazlar serin ve-
ya tireonin rezidileri tizerindeki proteinleri fosforile
ederken, NGF gibi trofik faktorler, kismen de olsa, ti-
rozin rezidileri tzerindeki proteinleri fosforile eden
protein kinazlar tzerinden calisirlar. Eskiden trofik
faktorlerin sinir sistemindeki rollerinin néron gelisimi-
ne, differensiasyonuna ve hayatiyetine miinhasir ol-
dugu zannedilirdi. Artik, sinir sisteminin isaretlesme
islevlerinde ¢nemli rolleri oldugu anlasilmaktadir ve
norotransmitterlerce aktive edilen intraselliiler isaret-
lesme yollariyla trofik faktdr yollart arasindaki alis ve-
ris de gittikce daha fazla kesfedilmektedir. NGF gibi
norotrofik faktdrlerin cogunun reseptoriine “Trk A”
denir ve ayni protein Gizerinde ligand baglayici bir sa-
ha ile protein tirozin kinaz sahasi barindirir; ligandin
baglanmasiyla protein kinaz aktive olur. Diger norot-
rofik faktorlerin reseptorleri hiicre sitoplazmasinda
bulunan protein tirozin kinazlarin aktivasyonundaki
ara basamaklara midahale ederler. Bu protein tirozin
kinazlarin aktivasyonu da farkli kaskadlarin aktivasyo-
nunu saglar, bu siretle pek cok substrat proteinleri
fosforile edilir. Trofik faktorlerin, noral islevlerde
meydana gelecek uzun vadeli degisimlerde rollerinin
oldugu anlasilmaktadir (Sekil 5). Trk proteinleri resep-

D\ Norotrofin

Protein tirozin
kinaz sahasi

MAP kinaz
kinaz

Pek ¢ok substrat proteinlerinin
fosforilasyonu

Sekil 5. Norotrofinlerin reseptor diizeyinde ortak eylem
mekanizmasi (68, 82).

tor olarak membranlarda yer alirlar ve norotrofik fak-
torlerden en 6nemlilerinden olan NGF, BDNF gibi no-
rotrofinler bunlara baglanir. Trk'nin ekstraselliler kis-
minda norotrofin icin ligand-baglayict saha, sitoplaz-
mik kisminda ise bir protein tirozin kinaz bulunur.
Norotrofin Trk reseptoriine baglandiginda protein ki-
naz aktive olur ve Grb, Sos gibi birlesecek proteinle-
ri yakinma cezbeder, bunu kiictik bir G proteini olan
Ras’in aktivasyonu izler. Aktive olmus Ras bir seri pro-
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teinin fosforilasyonunu baslatir: Raf adli bir protein ki-
nazi aktive eder, bu da baska bir protein kinaz olan
MAP kinaz kinazi aktive eder. MAP kinaz kinaz da
MAP kinaz adli bagka bir protein kinazi aktive eder.
Bu da pek cok substrat proteinlerini fosforile etmek
suretiyle, cAMP’ye (siklik adenozin trifosfat) bagimli
protein kinaz gibi, cok sayida fizyolojik etkiler gdste-
rir. Bu reseptorlerin uyarilmasinin, yetiskinlerde noral
devrelerin yeniden modellenmesiyle gerceklesen si-
naptik plastisitede rolleri vardir (67,68). Ras proteinin
aktivasyonu diger 6nemli bir protein olan BAD prote-
inin Uretiminin durmasina sebep olmaktadir. BAD
apoptotik stirecin icinde yer almaktadir ve bu stirecin
durmasi veya yavaslamasi hiicrenin zarar gdrmesini
engellemektedir (69). Norotrofik faktorleri arttirmaya
yonelik calismalar bize ¢ok daha karisik streclerin
isin icinde oldugunu gostermektedir.

SONUC

Hemen bttin psikotrop ilaclar 6nce hayvanlarda
denenmekte, sonra 4. faza kadar gelip piyasaya ¢ik-
maktadir (70). Depresyonun gelismesinde sitokinlerin
onemli merkezi ve periferik aracilik gorevleri oldugu
da deney hayvanlarindan insana kadar pek cok me-
melide anlasidmustir. P maddesi (SP), glikokortikoid-
ler, norosteroidler, endojen opioidler gibi baska pek
cok aracilar da bu sendromda yer almakta ama faili-
yetleri sitokinlerle cok i¢ ice cereyan etmektedir. Glui-
kokortikoid reseptorleri (GR) mustakbel antidepresan
ve / veya antipsikotik ildclarin potansiyel hedefleri
arasindadir. Ozgil bir GR-II antagonisti olup, GR-I'e
afinitesi son derecede dustik olan mifepriston'un psi-
kotik MD’a iyi geldigi bildirilmistir (71).

5-HT ve NE noronlarinda kotransmitter ve noro-
modulator etkisi bulunan SP beyinde yaygin olarak,
ozellikle de amigdala, striatum, hipokampus ve peri-
akuaduktal gri maddede bulunur. SP yollari agri, dep-
resyon ve anksiyete gibi zorlayici durumlara maruz
kalindiginda failiyete gecer. Trisiklik antidepresanla-
rin amigdalada SP ekspresyonunu asagiya-ayarladigt
(down-negulation) gosterilmistir (72). SP reseptorle-
rinden noérokinin-1 antagonizmasinin antidepresan ve
anksiyolitik etkisi olabilecegi gerek hayvan modelle-
rinde gerekse insanlarda bilinmektedir (73,74,75).

Bunlara bakarak, “depresyon, degisken seyri de
dikkate alindiginda, enflamatuar siireclerce ortaya ¢i-
kan ve immuinosupresyonla karakterize bir hastaliktir”
cikarsamasi yapilmakla beraber (76), immiin aktivas-
yonun depresif semptomlarin ortaya ¢ikmasinda roli
olduguna (77,78) ve zorlayict hayat olaylarmnin da
benzer tepkilere yol actigina (79) dair de epey bulgu
mevcuttur. Filogenetik psisede genetik potansiyel ola-
rak mevcut depresif adaptasyonun énemli bir ayagini

sitokinlerin olusturdugu da gortlmektedir. Ginimiiz-
deki farmakoterapi yaklasimlari yakin sebepler olarak
norotransmitterler tzerinden calismaktadir. Halbuki,
son arastirmalar dikkatleri dnceleri tizerinde pek du-
rulmayan N-metil-D-aspartat (NMDA) failiyeti antago-
nizmasinin yansira, sitoprotektif rol oynayan ikinci
ulaklar ve siklik adenozin monofosfat cevabini bagla-
yici protein (CREB), antiapoptotik protein bcl-2, mito-
jenle aktive olan protein (MAP) kinazlar ve BDNF gibi
diger intrantronal cevherler tizerinde toplamaktadir
(80,81) (Sekil 6). Gerek periferik gerekse merkezi si-

LsHT |Z0rlanma / Depresy0n|
PEPS “
L BDNF

Antidepresanlar

Noroplastisite ve hiicresel
iyilesme Kkabiliyeti

Niroplastisite’
sinyalinin
basansiz
olmast

Genetik ve geligimsel
faktorler

Serebrovaskiiler

Miikerrer hecmeler  yetersizlik

hastalign ilerlemesi

BDNF: beyinden elde edilen nérotrofik faktor (beyinden elde
edilen sinir bayime faktéri); NMDA: N-metil-D-aspartat; PI-3:
fosfotidilinositol-3 kinaz yolagi; ERK: ekstraselltler sinyalle
regule edilen kinaz; MAP: mitojenle aktive olan protein kinaz
yolagi; bcl: en 6nemli hicre koruyucu protein; trk B: BDNF
reseptory; VPA: valproik asid; GSK-3_: glukojen sentetaz kinaz;
Bcl-2 ve Bcl-x: bcl ailesinin antiapoptotik tyeleri; BAD ve Bax:
bcl-2 ailesinin proapoptotik Uyeleri; Ras, Raf, MEK, ERK: ERK
MAP kinaz yolaginin komponentleri; CREB: siklik adenozin
monofosfat cevap verici elemani baglayici protein; Rsk-2: ribo-
zomal S-6 kinaz; ROS: reaktif oksijen turleri; GR: glukokor-
tikoid reseptér; 5-HT: serotonin; NE: norepinefrin; GTP:
guanin trifosfat; Akt: fosfatidil-3 kinaz yolaginin bir serin-tre-
onin kinaz Gyesi.

Sekil 6. Depresyonda ve genel olarak duygudurum bozukluk-
larinda noroplastisite ve hiicresel iyilesme kabiliyeti
(Tamminga ve Manji'den degistirilerek ve yazili izinleri
alinarak) (81)

tokin fadliyeti tizerine (daha) dogrudan etkide bulu-
nacak, hitta bunu Trk A-norotrofin baglanmasi veya
ilgili genin ekspresyonu dizeyinde gerceklestirecek,
fosfodiesteraz inhibisyonu ve glutamaterjik AMPA (al-
fa-amino-3-hydroksi-5-metilizoksazol-4-propionat) re-
septér modiilatorleri gibi BDNF ekspresyonunu artti-
racak mustakbel farmakoterapotik yaklasimlarin hem
yan etki hem de etkililik profillerinin simdikilere gore
daha olumlu olacagini 6ngorebiliriz (80,82).
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