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Bafl Makale/Editorial

G‹R‹fi

Majör depresyon (MD) pek
çok do¤al (natürel), e¤itim
ve ö¤retimle kazan›lan
(nurtürel) ve çevresel (kül-

türel) etkenlerin etkisiyle oluflan, genel-
likle olumsuz hayat olaylar›yla tetikle-
nen, bâzen bunlardan birisinin di¤erle-
rinin önüne geçti¤i, biyolojik yatk›nl›¤›n
önemli rol oynad›¤› bir bozukluktur (1).
Bütün organizmay›, hâtta kiflinin içeri-
sinde yaflad›¤› çevreyi etkiler (2,3).
DSM-IV’de (4) tan›mlanm›fl duygudu-

rum bozukluklar›n›n hayat boyu pre-
valanslar› Kaplan Temel Kitab› (5,6)
esas al›narak Tablo 1’de gösterilmifltir.

Psikomotor bozulma melânkoli için
bütün kültürlerde ve zamanlarda özgül
kabul edilmiflse de (7), “endojen - ekso-
jen, reaktif - nörotik” gibi ayr›mc› ve
“depresyon depresyondur, alt tipleri sâ-
dece ve klinik tablonun fliddetine göre
ayr›l›r” fleklindeki üniter yaklafl›mlar ara-
s›ndaki tart›flma hâlen de sürmektedir
(8). Beynin çeflitli bölgelerindeki dis-
fonksiyonlar›n anlafl›lmas› özgül sempto-
matolojinin alt›nda yatan devrelerin kefl-
fedilmesini sa¤lamaktad›r: 1- Kortikal re-
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ÖZET:
Evrimsel perspektiften depresyon ve sitokinler

Majör depresyon, t›pk› anksiyete gibi, davran›flsal portföyümüzün
içerisinde büyük bir yer tutmaktad›r Yaklafl›k befl kifliden birinde
rastlanmas›n›n sebebine, sorumlu patofizyolojik süreçlerin ve mo-
düllerin beynimizde “neden” veya “niçin” var olduklar›na ve dep-
resyonun, anksiyetenin, bipolaritenin, hâtta psikotik tablolar›n
neden bu kadar s›k ve komflu spektrumlar içerisinde ortaya ç›kt›¤›
sorusuna mevcut al›fl›lagelmifl biyolojik, psikolojik ve toplumsal
kuramlar yeterli bir aç›klama getirememektedir. Evrimsel paradig-
ma, bütün bu sözüm ona çok farkl› yaklafl›mlar› kucaklayan yeni
bir çerçeve olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Bu yaklafl›ma göre dep-
resyon evrimsel arketipal adaptif stratejilerin önde gelenlerinden
biridir ve klinik tablonun geliflmesinde sitokinlerin hem periferik
hem de merkezî mekanizmalarda önemli bir yeri vard›r. Bu du-
rum, müstakbel tedavi stratejileri için de yeni bir hedefi iflaret et-
mektedir.

Anahtar sözcükler: evrim, evrimsel psikiyatri, adaptasyon, majör
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-α, 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 I 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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gülasyonun kesintiye u¤ramas› konsantrasyon ve bellek
bozukluklar›na, evhamlara yol aç›yor olabilir. 2- ‹fltahta-
ki, libidodaki ve otonom ifllevlerdeki âr›zalara muhteme-
len hipotalamik anormâllikler sebep olmaktad›r. 3- Tala-
mus ve beyinsap› yap›lar›ndaki disregülasyon uyku-uya-
n›kl›k bozukluklar›n› do¤uruyor gibi görünmektedir. 4-
Kortikal-hipokampal-amigdala yollar›n›n anormâl modü-

lasyonunun kronik zorlanman›n, korku cevaplar›n›n,
anksiyetenin, anhedoninin, sald›rganl›¤›n ve afektif dis-
kontrolün ortaya ç›kmas›nda rol oynad›¤› düflünülmek-
tedir. Mültifaktoriyel vesileler veya tetikleyiciler, biyolojik
olarak yatk›nl›¤› olan bir kiflide depresyonu bafllatabil-
mektedir ki, buna “Zorlanma-Yatk›nl›k Modeli (Stress-
Diathesis Model)” denmektedir (9) (fiekil 1).

Acaba depresyon ve anksiyete davran›flsal portföyü-
müzün içerisinde niçin ve / veya neden bu kadar
önemli bir yer tutmaktad›r? Yaklafl›k befl kifliden birinde
rastlanmas›n›n (4,10) sebebi nedir? Yukar›da özetledi¤i-
miz pato-fizyolojik süreçlerin ve modüllerin beynimizde
“neden” veya “niçin” var olduklar› (11), depresyonun,
anksiyetenin, bipolaritenin, hâtta psikotik tablolar›n ne-
den bu kadar s›k ve komflu spektrumlar içerisinde orta-
ya ç›kt›¤› sorular›na al›fl›lagelmifl biyolojik, psikolojik ve
toplumsal kuramlar yeterli bir aç›klama getirememekte-
dir. Atipik özellikli k›fl tipi majör depresyonun ve ilinti-
li bipolaritenin k›fl uykusuna yatan hayvanlar›n dönem-
sel davran›fllar›yla olan muazzam benzerli¤i basit bir te-
sâdüften mi ibârettir yoksa genomumuza ifllenmifl, mo-
dern hayat için art›k gereksiz kalan yâni disfonksiyonel
bir bakiye midir (12)? Bâz› itirazlara ra¤men (13), bütün
bunlar› kucaklayacak “evrimsel yaklafl›m” yeni bir çer-
çeve olarak karfl›m›zda durmaktad›r (14,15).

EVR‹MSEL ADAPTASYON‹ST
PERSPEKT‹F

Canl› türlerinde beyin yap›s› karmafl›klaflt›kça, dav-
ran›flsal özellikler gittikçe sofistike hâl almaya ve
adaptif ifllevsel modüller oluflmaya bafllar (16). En ge-
liflmifl beyne sâhip olan insanda da çevreye intibak en
üst seviyededir. Nitekim, psikiyatri câmias›nda henüz
az bilinen  sosyofizyoloji ve adaptasyonist yaklafl›m,
psikiyatriye oldukça önemli aç›l›mlar getirmifltir. Bu
aç›l›mlar: 1- davran›fl›n adaptif önemine vurguyla,

DUYGUDURUM BOZUKLU⁄U

Depresif bozukluklar
Majör Depresif Bozukluk (MDB)

Tekrarlay›c›, arada tam düzelmeli,
Distimik bozuklu¤un üzerine eklenmifl

Tekrarlay›c›, arada tam düzelme yok,
Distimik bozuklu¤un üzerine eklenmifl
(double depression)

Distimik Bozukluk (kronik depresif nöroz)

Bipolar Bozukluklar
Bipolar I Bozukluk
Bipolar II Bozukluk
Bipolar I veya II Bozukluk, H›zl› Döngülü

Siklotimik Bozukluk

HAYAT BOYU PREVALANSI

Kad›nlarda %10-25, erkeklerde %5-12
MDB’li kiflilerin takriben %3’ünde

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

%0.4-1.6
Takriben %0.5
Bütün bipolarlar›n takriben %5-15’inde

%0.4-1.0

Tablo 1. Çeflitli duygudurum bozukluklar›n›n prevalanslar› (5,6)

Primer
Lezyon?

Genetik Yatk›nl›k Eski Olumsuz Hayat Olaylar›

‹ncinebilir Fenotip

- HPA ekseni hiperaktivitesi
- NA sistemi hiperaktivitesi
- Hipokampusta nörogenezisin

bozulmas›
- Hipokampusta nörotoksisite

Stresten ve Hayat
Olaylar›ndan ‹ncinebilirlik

Yetiflkinlikteki
Travmalar veya
Günlük Hayat
Olaylar›

Davran›flsal ve
Emosyonel

De¤ifliklikler

-Depresyon

-Anksiyete

CRF
Sistemi

NA Sistemi
ve 5-HT
Sistemi

‹mmün
Sistem

Nöro-
peptidler TRH/GH?

DA?
ACh?

Biyolojik Alterasyonlar

HPA: hipotalomo pituiter adrenal, NA: noradrenalin, CRF: kor-
tikotropin sal›c› faktör, K-HT: serotonin, DA: dopamin, ACH: asetil-
kolin, TRH/GH: tirotropin sal›c› hormon / büyüme hormonu
fiekil 1. Zorlanma-Yatk›nl›k Modeli (9)
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normâl ve anormâl davran›fllar aras›ndaki ay›r›m› net-
lefltirmek; 2- biyoloji ve toplumsal davran›fl aras›nda-
ki özel iliflkileri dikkate alan yeni etyolojik modeller
oluflturmak; 3- psikopatolojik mekanizmalar› adaptif
de¤erlerini dikkate alarak daha iyi anlamak; 4- bir psi-
kiyatrik bozuklu¤un kendi içindeki de¤iflkenlerini de-
¤erlendirebilmek için ifllevsel kapasite üzerine daha
fazla odaklanmak; 5- di¤er modelleri bütünlefltirmek.
Bu çerçeve içerisinde bak›ld›¤›nda, depresyonun “ne-
den” bu kadar s›k görüldü¤ünün cevab› en s›k kulla-
n›lan adaptif strateji oldu¤undan, “niçin” bu kadar s›k
görüldü¤ünün cevab› ise en s›k ihtiyaç duyulan adap-
tif strateji oldu¤undan dolay› fleklinde özetlenebilir.
Çünkü depresyonun hem koruyucu hem de kendini
aflmay› sa¤lay›c›, olgunlaflmay› kolaylaflt›r›c› ifllevi var-
d›r (17,18,19).

Bütün hayvanlardaki, ezcümle memelilerdeki ve
primatlardaki ve beyni en geliflmifl olan insandaki f›trî
(innate) davran›fl portföyü adaptasyona yöneliktir ve
bunlar› gelifltiremeyenler tarih arenas›ndan silinmifller-
dir. “Hipomani” atakl›k ve k›sa süreli hedeflere ulaflma-
y› sa¤lar, pratik ve san’atkârane yarat›c›l›¤› artt›r›r; “flizo-
tipi” kalabal›klaflan gruplarda karizmalar›yla farkl› inanç
sistemleri gelifltirip bölünmeye yol açarak genetik kir-
lenmeyi önleyen “guru”lar›n ortaya ç›kmas›n› sa¤lar, ke-
zâ bilimsel yarat›c› dehâlar da genellikle bu s›n›ftand›r;
“sosyal anksiyete” risk almay›, gruptan d›fllanmay› en-
gelleyici bir stratejidir; “yayg›n anksiyete” tehdit alt›n-
dayken tedbirli olmay› sa¤lar, yavrunun anneden ayr›l-
d›¤›nda yaflad›¤›, belki de Otto Rank’›n iddia etti¤i gibi
do¤umla ilk olarak yaflanan (20,21) “ayr›l›k korkusu” ve
yard›m ç›¤l›klar›n›n bir devam›d›r… Bu adaptif örüntü-
ler filogenetik psiflede yerleflmifl evrimsel-genetik dav-
ran›fl kal›plar› yâni arketiplerdir, do¤uflta mevcutturlar
ve maladaptif mâhiyet kazand›klar›nda hastal›klara dö-
nüflürler; buradaki tâyin edici k›stas ifllevselliktir. ‹fllev-
selli¤ini kaybeden stratejiler “hastal›k” olufltururlar, kay-
betmeyenler ise “çeflni” veya “farkl›l›k” (22)!

Evrimsel aç›dan bak›ld›¤›nda, insan davran›fllar› k›-
sa süreli hedefleri baflarmak (hayatta kalmak için ge-
rekli kaynaklar› temin etmek, arkadafl edinmek, efl
bulmak ve hofla gitmeyen emosyonlar›n etkilerini
azaltmak) amac› üzerine kurulmufltur. Daha az enerji
ile k›sa süreli hedefleri baflarmak, üreme flans›n› artt›-
r›r. Hayatta kalmas› için temel flart, bulundu¤u fiziksel
ve toplumsal çevreye adaptasyondur, ancak adapte
olabilenlerin ayn› türün di¤er üyelerine göre hayatta
kalma ve üreme flanslar› artacakt›r (23). Antibiyotikle-
re direnç kazanan bakterilerin yapt›¤› fley bunun h›z-
l› gözlemlenebilen örne¤ini oluflturur. Bu geliflme o
mikroorganizma için bir zaferdir ve genetik s›hhati
(genetic fitness) artt›rm›flt›r. Bu arada o bakteri türü-
nün ço¤u telef olmakta, adaptasyon sa¤layan az bir
k›sm› ço¤alabilmektedir. Ama bunlardan o kadar çok

vard›r ki, nüfusun %99’unun ölümü dahi ortadan
kalkmalar›na yeterli olmaz. Daha evrimleflmifl canl›lar-
da geliflimin daha yavafl, zor ve uzun zamanda ger-
çekleflmesi hem de¤iflime mâruz kalacak pek çok en-
tegre sistemin bulunmas›ndan, hem de fedâ edilebi-
lecek bireylerin azl›¤›ndan kaynaklanmaktad›r.

‹nsan d›fl›ndaki birçok canl›da adaptasyon için ge-
rekli donan›m k›s›tl›d›r ve ancak donan›mlar›na uygun
çevrede yaflayabildikleri sürece hayatta kalma flanslar›
vard›r. ‹nsan birçok canl›dan fiziksel aç›dan daha zay›f-
t›r ama bunu zekâs› ve toplumsallaflmas›ndaki baflar›-
s›yla telâfi eder (19,24). Çevre, hem kiflilik özelliklerini
sofistike hâle getirmeye zorlayan hem de buna katk›da
bulunan bir arenad›r. Hiyerarfli, toplumsal tercihleri ve
di¤erlerinin bireylerden birinin davran›fl› üzerindeki
beklentilerini etkiler. Toplumsal çevrenin sâbit olma-
mas› k›sa süreli hedefleri baflarma mâliyetini yükseltir-
ken, bunlar› baflarma oran›n› ve ihtimâlini de azalt›r.
Toplumsal enformasyon fiziksel ve ruhsal durum üze-
rinde do¤rudan etkiye sâhiptir; sürekli olumsuz enfor-
masyon semptomlar› tetiklerken, sürekli olumlu enfor-
masyon semptomlar›n yo¤unlu¤unu azalt›r.

Emosyonlar, k›sa süreli hedefleri baflarma hakk›n-
daki bilginin kayna¤›d›r (25): 1- Depresyon, geçmiflte
hedefleri baflarmak için yap›lan teflebbüslerin mâliyeti-
nin gere¤inden fazla oldu¤u bilgisini verir. Anksiyete,
gelecekteki k›sa süreli hedeflerin ya baflar›lamayaca¤›
ya da kâr zarar dengesinde zarara u¤ran›laca¤› bilgisi-
ni verir. Hüsran (frustration), mevcut durumda zararda
olundu¤u anlam›na gelir. Memnuniyet ise, hedefleri
baflarma mâliyetinin çok düflük olmas›na iflaret eder. 2-
Emosyonlar davran›fl ve strateji de¤iflikli¤ini bafllat›r.
Ist›rap, anksiyete ve öfke biliflsel de¤erlendirme devre-
ye girmeden bâz› davran›flsal cevaplar› ortaya ç›kar›r.
3- Emosyonlar toplumsal düzenlemede yer alan iflaret-
lerdir. Gülümseme, hofllanma iflareti verir ve di¤erleri-
ni de toplumsal kat›l›ma ça¤›r›r. Öfke, hofllan›lmayan
bir durumla karfl›lafl›ld›¤› ve bu durum sürerse sald›r-
ganl›¤›n ortaya ç›kaca¤› iflaretini verir. Depresyon, top-
lumsal yar›flmada kaybedildi¤i anlam›na gelir ve
MD’da merkezî sinir sistemi (MSS)’nde prefrontal, pa-
ralimbik (singulat) ve striatal bölgelerde faâliyet azal-
mas›yla karakterizedir (26) (fiekil 2).

MD’un sebebi hakk›nda her ekolün farkl› indirge-
yici görüflleri vard›r. Psikanalistler intrapsiflik çat›flma-
lar›, davran›flç›lar yetersiz veya disfonksiyonel ö¤ren-
meyi, biyomedikal ekol genlerdeki anormâlli¤i ve di-
¤er biyolojik bozukluklar› vurgular. Ayr›m, bozukluk-
lar›n endojen mi olduklar›, yoksa çevre flartlar›ndan
dolay› m› ortaya ç›kt›¤› yönündendir. Evrimsel para-
digma, depresyonun nereden kaynakland›¤› konu-
sunda tâ Hipokrat’tan beri süregelen argümana da (7)
yeni bir çerçeve sunar. Örne¤in Aziz Paul’ün depres-
yonun “Tanr›’dan gelen” ve “bu dünyadan gelen” iki
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tipini tan›mlamas›na (27) bu perspektifle, “yo¤un in-
cinebilir genotipe ba¤l›” ve “zorlanm›fl fenotipe ba¤l›”
diye bakabiliriz. Gerek prenatal dönemde fötüsün
mâruz kald›¤› zorlanman›n, gerekse do¤um sonras›
ilk on senenin herhangi bir zaman›nda annede dep-
resyon görülmesinin çocukluk ve gençlik ça¤› depres-
yonlar› için bir risk oluflturdu¤u gösterilmifltir (28).

“Esas sebep (ultimate cause)” kavram› evrimsel
geçmiflteki bâz› davran›fl kal›plar›n›n neden di¤erleri-
ne tercih edildi¤ini aç›klar. Refleksler ve emosyonlar
gibi davran›fl kal›plar›, hayvanlar âleminin ve insanl›k
tarihinin daha önceki dönemleri s›ras›nda adaptif
olduklar› için korunmufllard›r. Psikiyatrik bozuklukla-
r›n izah›nda “esas sebeple” “yak›n sebep (proximate
cause)” farkl› yerlere sâhiptir ve bunlar bir hastal›¤›n
aç›klanmas›nda tamamlay›c› iki ana unsurdur. Evrim-
sel paradigmada organik veya organik olmayan ayr›m›
kullan›fll› de¤ildir. Depresif durum insan organizmas›-
n›n kal›tsal davran›fl repertuar›n›n bir parças› oldu¤u-
na göre, evrim süresince birtak›m ifllevleri yerine ge-
tirmifl demektir: Depresif olma kapasitesine sâhip ata-
lar›m›z, depresif olamayanlara göre hayatta kalma aç›-
s›ndan daha tâlihliydiler çünkü depresif olabilen biz-
ler hayattay›z (17)!

Esas nedensellik çerçevesiyle depresyonun bâz›
görünümlerinin adaptasyonun bir parças› oldu¤u, bâ-
z› görünümlerinin ise gerçek anlamda bir bozuklu¤u,
yâni hatal› savunmalar› yans›tt›¤› düflünülebilir (29).
Depresyonun adaptif de¤eri toplumsal etkileflimde di-
¤erlerine mesaj niteli¤inde de göze çarpar; depresif
durum, di¤erlerine o kiflinin s›k›nt› yaflad›¤›n›, yard›-
ma ihtiyac› oldu¤u mesaj›n› verir. Toplumsal rekâbet-
le iliflkisi aç›s›ndan da depresyonun bir ifllevi vard›r:
Rekâbet sonucunda kazananlar ve kaybedenler farkl›
davran›r; duygudurum de¤iflikli¤i, davran›fllardaki bu
farkl›l›¤› birlefltiren mekanizmad›r. Depresyon kaybet-
me veya alçalma stratejisidir. Kaybetme stratejisine

adapte olmak, üretime yönelik kaynaklardan vazgeç-
mek anlam›na gelir ki, bu da “di¤erkâm (özgeci: alt-
ruistic) davran›fla” denk düfler. Rekabette kaybetmeye
ba¤l› olarak ortaya ç›kan depresyonun üç temel ifllevi
vard›r: 1- Bireyin rakiplerine ve üstlerine karfl› sald›r-
ganca davranmas›n› inhibe ederek daha fazla zarar
görmesini engeller. 2- Bireyi tekrar yar›flma alan›ndan
itmeye çal›flan yak›nlar›na eylemsizlik ve rakiplerine
“tehdit yok” mesaj› veren iletiflim ifllevi görür. 3- Bire-
yi kaybetmeyi kabûllenmesine yard›mc› olan “zihin
durmas›” durumuna sokar ve “gönüllü teslimiyeti” ko-
laylaflt›r›r. Bu üçü, ifllev kaybetmeye neden olan du-
rum neyse, onun sonlanmas›na yard›m eder. E¤er gö-
nüllü teslimiyet herhangi bir nedenle bloke olursa, sü-
reç uzayabilir ve klinikte kendini MD olarak gösterir.
Baflar›l› ve baflar›s›z hayvanlar›n toplumsal rolleri iki
farkl› yolla temsil edilir. Bu bâz› türlerde bölgesi olan
veya olmayan, bâz› türlerde ise toplumsal hiyerarflide
yüksek veya düflük mertebe fleklindedir. Depresyon,
bölgesi olmayan ve düflük mertebeli rolden do¤an
davran›fl stratejisinin bir parças› olarak kabûl edilebi-
lir. Depresyon hem hastal›k hem de kiflilik formu flek-
linde görülebilir. Bu da neden bâz› bireylerin bölgeyi
ve / veya yüksek mertebeyi elde ettikten sonra kay-
bettiklerini, di¤erlerinin ise bunlara hiç bir zaman sâ-
hip olmad›klar›n› izah eder (30).

Törensel (ritualistic) agonist davran›fl, omurgal›
türlerin ço¤unda asimetrik rolü üreten toplumsal etki-
leflimdir. Rakipler aras›ndaki mücadeleyi törensel bir
kavga takip edebilir. Törenselleflme her iki taraf›n da
fiziksel hasar görme riskini azalt›r, kaybetme davran›-
fl› da kavga gibi törenleflmifltir. Depresyon, kaybetme
davran›fl›n›n törensel formu fleklinde görülen geçici
psikolojik kapasitesizlik durumudur. Kazanana tevâzu
iflareti verirken, kaybedeni de fiziksel hasardan korur.
Bir hayvan›n kavga (mücadele) yetene¤i ve gücü
“kaynak tutucu potansiyel” (KTP) olarak adland›r›l›r,
kavga etme kapasitesinin birey ve di¤erleri taraf›ndan
takdiridir. Boyut, kuvvet, beceri, geçmifl baflar›lar, si-
lâhlar ve müttefiklerin tümü KTP’nin artmas›n› sa¤lar.
Her bir bireyin gerek kendinin, gerekse rakiplerinin
KTP’si hakk›nda mâlûmat› (information) vard›r. Kay-
nak tutucu potansiyeller karfl›laflt›r›ld›¤›nda tesbit edi-
len fark “göreceli KTP” olarak kavramlaflt›r›l›r. Bunun
insanlardaki karfl›l›¤› “özgüven”’dir. Bu anlamda, dep-
resyon da bir “düflük özgüven stratejisi” olarak vas›f-
land›r›labilir. Kapasitesizlik depresyonun temel ifllev-
sel özelli¤idir. Bu da törenleflmemifl mücadelelerde
kaybedenlerde görülen fiziksel hasar›n ritüelik, yâni
psikolojik ikâmesidir (31). Bu hipoteze göre depres-
yon tedavisinin befl opsiyonu vard›r: 1- Çat›flmalar gö-
rüflme ve uzlaflma ile çözümlenebilir. 2- Hastaya kav-
gay› (mücadeleyi) kazanmas› için yard›m edilebilir.
Bu, özgüvenin yükseltilmesi anlam›na gelir. 3- Hasta-

fiekil 2. Depresyonun ifllevsel nöroanatomisi (Stein 2003’den
de¤ifltirilerek) (26).
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ya durumunu kabûl etmesi yönünde yard›m edilebilir.
4- Hastan›n, hem zihinsel hem de fiziksel anlamda,
mücadele ortam›n› terk etmesi sa¤lanabilir. 5- Yar›fl›-
lan kaynaklar›n hasta için anlam› tekrar de¤erlendiri-
lerek, onlara atfetti¤i önem azalt›labilir. Watson ve
Andrews bütün bu evrimsel yaklafl›mlar› bu makale-
deki gibi bütünlefltirerek bir “toplumsal navigasyon
hipotezinden” bahsederler (32).

Çevrenin yard›m›yla ve toplumsal sorumluluklar-
dan uzak kalarak enerjinin yeniden depolanmas› sâ-
yesinde birçok depresif kiflinin kendi kendilerine dü-
zelerek yeniden normâl hayatlar›na dönmesi sâdece
hastal›¤›n anlafl›lmas›nda evrimsel izahlar›n önemini
göstermekle kalmaz, ayn› zamanda, terapilerin fay-
das›na da baflka bir izah veya bak›fl aç›s› getirir
(29,33). Örne¤in, MD tedavisinde etkilili¤i ispatlanm›fl
iki yöntemin de (interpersonel psikoterapi [‹PP] ve bi-
liflsel davran›flç› psikoterapi [BDP]) bu hedeflere kilit-
lendi¤ini düflünebiliriz. Analitik terapilerin pratik ve
adaptif sonuçlar getirmemeleri MD ile bafla ç›kmakta
yerlerinin olmamas›na, hâtta kontrendike duruma
düflmelerine yol açm›flt›r. Özellikle akut dönemde ve
antidepresan ilâçlar›n etkisi bafllamadan önce, sâdece
destekleyici yaklafl›m›n ifle yarad›¤›, di¤er psikoterapi-
lerin zarar dahi verebilece¤i hemen bütün müelliflerin
üzerinde anlaflt›¤› bir perspektiftir (34). K›sa süreli di-
namik psikoterapinin etkilili¤i tart›flmal›d›r (35-37). Bu
temel üzerinde, sâdece ‹PP ve BDP’nin etkilili¤i ve
geçerlili¤i hakk›nda doyurucu bilimsel veri mevcuttur
(38-40).

NÖROTRANSM‹TTERLER: ‹LK YAKIN
SEBEPLER

Yak›n zamana kadar yap›lan hemen bütün çal›fl-
malar “birinci ulaklar veya haberciler” dedi¤imiz nö-
rotransmitterler ve nöromodülatörler üzerine odaklan-
m›flt›r. Özellikle sorumlu tutulanlar aras›nda serotonin
(5-HT), norepinefrin (NE), dopamin (DA), gamma
aminobütirik asid (GABA) sistemleri gelmekte (41),
bunlar›n disfonksiyonunun depresyona yol açt›¤› dü-
flünülmektedir. Asl›nda, bu nörotransmitterlerin ifllev-
leri di¤erleriyle birlikte ele al›nmal›d›r. Genellikle se-
rotonerjik ifllevde yetersiz aktivitenin, noradrenerjik
ifllevde ise karmafl›k bir düzensizli¤in, genellikle de
bu sistemin afl›r› aktivasyonunun bulundu¤u belir-
tilmektedir. Antidepresan tedaviye serotonerjik ifllev-
de art›fl ve noradrenerjik ifllevde azalma efllik eder ki,
bu de¤ifliklikler de antidepresan etki için gerekli ola-
bilir. Bu sistemlerin disregülasyonu pek çok depres-
yon semptomunu ortaya ç›karmaktad›r ama, bu bo-
zukluklar›n alt›nda yatan sebeplerin sâdece bunlardan
ibâret olmas› gerekmemektedir. Bunlar›n disfonksiyo-
nu, depresif hastal›k ortaya ç›kmas›nda rol alan di¤er

nörobiyolojik sistemler taraf›ndan da modüle edilme-
leri ve depresyon semptomlar›ndaki veya onlar› mo-
düle etmelerindeki rollerine ba¤l›d›r (41). Preklinik ve
insan çal›flmalar›nda serotonerjik transmisyonun pasif-
lik veya bekleme tav›rlar›n›n efliklerini, ayr›ca, güçlü
inhibitör e¤ilimlerin zaruri oldu¤u durumlarda da ka-
bûllenmeyi ayarlad›¤›na dâir gözlemler söz konusu-
dur (42). Daha da genel olarak, 5-HT’nin büyük mik-
tarda motor ç›kt›n›n eylemini kolaylaflt›rd›¤› ve duyu-
sal enformasyon ifllemini inhibe etti¤i düflünülmekte-
dir (43). Serotonin transporter geninin (5-HT T) ne-
densel rolü hakk›ndaki mevcut bilgilere (44), bu ge-
nin promoter bölgesindeki ifllevsel bir polimorfizmin
zorlay›c› hayat olaylar›n›n depresyondaki etkisini tâ-
yin etti¤i, 5-HT T promoter polimorfizminde bir veya
iki k›sa alel kopyas›na sâhip olan bireylerin uzun alel
için homozigot olanlara oranla depresyona girmeye
hâtta intihar etmeye daha e¤ilimli olduklar› gözlemi
eklenmifltir (45). Bu çal›flma, genetik yap›m›z›n davra-
n›fllar›m›z üzerindeki göreceli tâyin edici rolünü sergi-
lemesi aç›s›ndan çok önemlidir ve en erken çocukluk
ça¤lar›ndan en geç yafll›l›k dönemlerine kadar, neden
bâz› kiflilerin biyo-psiko-sosyo-kültürel zorlay›c›lara
karfl› daha tahammülsüz, bâz›lar›n›n ise dayan›kl› ol-
duklar›na “yak›n sebepler” düzeyinde bir izah getir-
mektedir.

T›bbî model içerisinde “bütün ruhsal süreçlerin ni-
hâî müflterek yolu beyindir” parsimonisi ifli kolaylaflt›-
r›p, altta yatan mekanizman›n “nerede oldu¤u” husu-
sunda bir ›fl›k tutmakla beraber, “ne oldu¤u” hususun-
da bir izah getirmemektedir ve çeflitli tedavilerin ilk
ana hedefini, yâni yak›n sebebini ayd›nlatt›¤› için kul-
lan›fll›d›r fakat esas sebebini izahtan uzakt›r (46).

E¤er depresyon bir adaptasyonsa, bu adaptasyonu
temin ve tesis edecek bedensel mekanizmalar›n vü-
cutta mevcut olmas› gerekir ve hem sinir sistemini,
hem de immün ve endokrin devreleri kapsamal›d›r.
Bunlar aras›nda haberleflmeyi sa¤layacak arac›lar bu-
lunmal›d›r. Evrimsel aç›dan, bu mekanizmalar›n akra-
ba türler aras›nda da (ezcümle memelilerde ve primat-
larda) ortak olmas› gerekir. “Hastal›k davran›fl› (sick-
ness behavior)” enfeksiyöz, enflamatuar veya toksik
hastal›¤a karfl› gelifltirilen böyle bir psiko-sosyo-fizyo-
lojik adaptasyondur. Etolojik gözlemlerde, hastal›k
davran›fl› gösteren hayvanlar›n, atefl, yorgunluk, hipe-
raljezi, ifltahs›zl›k, uykululuk veya uyku bozukluklar›,
psiko-motor rötardasyon, anhedoni (yeme ve seks
yapma gibi hofla giden aktivitelerden uzak durmak)
ve biliflsel ifllevlerde bozulma sergiledikleri görülmüfl-
tür ki, bu tablo, insanlardaki MD semptomlar›n›n ay-
n›d›r; atefl de her zaman rastlanan bir bulgu de¤ildir
(47,48). Hastal›k davran›fl›, enerjiyi korumak, riskleri
azaltmak, immün cevab› artt›rmak gibi ifllevleri yerine
getirir. Yâni, depresyon, fiziksel bir hastal›¤a karfl› ba-
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¤›fl›kl›k ve sinir sistemleri arac›l›¤›yla oluflturulmufl
davran›flsal bir cevapt›r. “Genel bir t›bbî duruma ba¤-
l› depresif bozukluk” için bu model iyidir de, “primer
MD” için ne denebilir?

Bu noktada, bahsetti¤imiz “Zorlanma-Yatk›nl›k
Modeli” devreye girer. Biyolojik hastal›klar kadar, geç-
miflteki veya güncel zorlay›c› hayat olaylar› ve / veya
di¤er tetikleyiciler, depresif adaptasyonu bafllatabilir
(fiekil 3). Bunu da MSS ile immün sistem ortakl›¤› sa¤-
lar (5-HT T promoter polimorfizminin rolünden yuka-
r›da bahsedilmiflti). ‹mmün sistem, bir al›c›-duyusal
organ gibi davranarak, merkezî nöroendokrin yap›la-
r› cereyan etmekte olan immün faâliyetten haberdar
eder. ‹mmün-nöroendokrin devreler de immün ceva-
b›n düzenlenmesine katk›da bulunur. Hormon benze-
ri maddeleri imâl etme kapasitesi sâyesinde, immün
sistem de enfektif, enflamatuar ve neoplastik süreçle-
re karfl› gösterilecek nöroendokrin ve metabolik ayar-
larda yer al›r (49). Kendinden olanla olmayan› ay›rt
edebilen bafll›ca iki sistem olan nöroendokrin ve im-
mün sistemlerin ifllevleri de iç içe çok geçmifltir ve ge-
rek MSS’de, gerekse periferde bu aç›dan sitokinler te-
mel bir rol oynamaktad›r (50).

S‹TOK‹NLER: DAHA YAKIN SEBEPLER

Sitokinler immün hücreler taraf›ndan üretilen, ho-
meostazisi sa¤lamak üzere immün sistemin modüla-
törleri olarak di¤er biyolojik sistemlerle iliflkiyi sa¤la-
yan immün-aktif moleküllerdir. Hipotalamo-hipofizo-
adrenal eksende de bu ifllevi gerçeklefltirirler. Bu mo-
dülatörlerdeki dengesizlik veya ifllevlerindeki bozuk-
luklar duygudurum bozukluklar›yla, hâtta travma son-

ras› stres bozuklu¤u (TSSB) gibi hastal›klarla sonuçla-
nabilmektedir (47). Endojen interferon imâliyle karak-
terize olan grip, enfeksiyöz mononükleoz, hepatit gi-
bi pek çok viral hastal›kta depresyona rastland›¤› bi-
linmektedir. Hâriçten sitokin verilmesi de depresif
tablolar oluflturmakta, interferon-α tedavisi s›ras›nda
%50’yi geçen oranlarda MD’a rastlanmakta ve anti-
depresanlara cevap vermektedir (51,52).

Etolojik gözlemlerden yola ç›karak, insanda görü-
len psikiyatrik bozukluklar›n anlafl›lmas›na yönelik
çabalardan biri olan depresyon için “keyifsizlik kura-
m› (malaise theory)” ad› verilen bir model teklif edil-
mifltir (46). Kuram, kayna¤›n› hastal›k davran›fl›ndan
al›r. Moleküler düzeyde, bu davran›flsal de¤ifliklikler
interlökin-1 (IL-1) ve tümör nekrotizan faktör-α
(TNF-α) gibi pro-enflamatuar sitokinlere ba¤l›d›r; pe-
riferde sal›verilen bu maddeler süratli olarak primer
afferent sinirler yoluyla, yavafl olarak da koroid plek-
susta ve sirkumventriküler organlardan beyine nüfuz
edip, parankimaya yay›l›rlar (53). Hastal›k davran›fl›,
enerjiyi korumak, riskleri azaltmak, immün cevab› art-
t›rmak gibi ifllevleri yerine getirir. MD da, bu anlam-
da, fiziksel bir hastal›¤a verilen davran›flsal cevap ola-
rak düflünülebilir. Çökkün duygudurumun, keyifsizli-
¤in ürünüdür. Böylece depresyonun primer olarak bir
affektif bozukluk olmad›¤›, esas patolojinin somatik
oldu¤u, çökkün duygudurumunun bozulmufl fiziksel
duruma ikincil olarak geliflti¤i düflünülebilir.

Beynin endotelyal hücreleri ve periventriküler olu-
flumlar›n ependimal kökenli epiteli, çeflitli molekülle-
rin sentez ve translokasyonunu sa¤larlar. Bu kapsam-
da pro-enflamatuar sitokinler, düflük molekül a¤›rl›kl›
ikinci haberciler olarak (IL-1beta, IL-6, TNF-α, bâz›
prostaglandinler ve di¤erleri) nörotoksik etki gösterir-
ler. Bu farkl› sitokinler beyinde astrositlerin, mikrogli-
al hücrelerin, doku makrofajlar›n›n, bazofillerin, hâtta
nöronlar›n kendilerinin sitokin sentezlemesini sa¤lar-
lar (54). Tiroidal eksenin kontrolü de ayn› mekaniz-
malarla gerçekleflir (bak›n›z fiekil 4).

Beyindeki sitokin ak›fl› çeflitli nörotransmitter ve
nöropeptidlerin sentezine ve sal›verilmesine sebep
olur. Beyin sitokin cevab› zararl› ve yararl› olarak her
iki flekilde de görülebilir (55). Sitokinler kan-beyin
seddini çeflitli mekanizmalarla geçebilir ve MSS üze-
rinde de¤iflik etkiler gösterir. Sitokin faâliyeti emosyo-
nel de¤iflikliklerle iliflkili olup (47), MD’da enflamatu-
ar cevap sistemi yukar›ya ayarlan›r (up-regulation).
Bunun gerçekleflmesinde de pro-enflamatuar sitokin-
lerin aktivasyonu muhtemelen nedensel rol oynamak-
ta, depresif semptomatolojiye yol açmakta, bu durum
da antidepresanlarla da düzelebilmektedir -ki, anti-
depresanlar›n pro-enflamatuar sitokinlerin yap›m›n›
ve / veya eylemini bast›rd›klar›na delâlet eder. Hay-
van depresyon modellerinde endotoksin verilmesiyle
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fiekil 3. Depresif (mal)adaptasyonun ortaya ç›k›fl›n›n mülti-
faktöriyel do¤as› (taraf›m›zdan çizilmifltir).
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vücudun yapt›¤› sitokinler de ayn› flekilde bast›r›lmak-
tad›r. Bunlar aras›nda interferon-gamma, TNF-α say›-
labilir. Antienflamatuar etkisi olan IL-10 ise artar. Bâz›

çal›flmalarda çeliflir gibi gözüken sonuçlar›n al›nma-
s›ndan, sitokinleri ölçmeyle ve metodolojiyle ilgili
problematiklerin sorumlu olabilece¤i bildirilmifltir
(55).

Sistemik toksinler ve akut-faz sitokinleri (reaktan-
lar›) beyinde vücut ›s›s›n›n düzenlenmesini de¤ifltirip
atefle, hastal›k davran›fl›na, artm›fl yavafl dalga uykusu
ve huzursuzluktan deliryuma ve komaya kadar giden
di¤er davran›fl bozukluklar›na neden olur (56). Sa¤l›k-
l› gönüllülerde intravenöz bakteriyel endotoksin veril-
mesi TNF-α, IL-6 ve sIL-1ra gibi sitokinlerin düzeyle-
rinde artmaya, anksiyete-depresyon semptomlar›na,
biliflsel ifllevlerde bozulmaya neden olmufltur (45). Bu
tezâhürlerin alt›nda do¤rudan sitokinlerin etkisi yat-
maktad›r (57,58). IL-12, yard›mc› T hücresi (Th) ceva-
b›n› müteakip hücresel ba¤›fl›kl›¤›n düzenlenmesinde
anahtar rolü oynar. fiizofrenik, MD’lu ve manik hasta-
lar›n normâl kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada,
özellikle depresyonlulardaki IL-12 düzeyinin çok an-
laml› derecede yüksek oldu¤u, di¤er iki grup aras›n-
da büyük fark olmad›¤›, 8 haftal›k tedavi sonucunda
her üç grupta da IL-12 de¤erlerinin anlaml› derecede
düfltü¤ü tesbit edilmifltir (58). Bunlar, enflamatuar ce-
vab›n ve özellikle de Th-benzeri hücrelerin MD’da ro-
lü oldu¤unu, antidepresan ve antipsikotiklerin veril-
mesiyle de plazma IL-12 düzeylerinin normâle düfle-
bildi¤ini göstermektedir. Akut veya tekrarlanan TNF-α
ve IL-2 tedavisinin sekeli olarak duygudurum bozuk-

Lenfokin-Monokin Etki

IL-1 Atefl 
Yavafl dalga uykusu
CRH sal›verilmesi
Kortikotropin ve endorfin sal›verilmesi
Glükokortikoid düzeyi yükselmesi
GH ve PRL stimülasyonu (insanlarda)
Tirotropin sal›verilme inhibisyonu (farelerde)
Somatostatin stimülasyonu
TRH sentez inhibisyonu
AVP sal›verilmesinin stimülasyonu
IL-6 üretim stimülasyonu 

IL-2 Kortikotropin, glükokortikoid, PRL ve GH sal›verilme stimülasyonu
TNF ve  IL-1 sentezi stimülasyonu

IL-6 Kortikotropin, glükokortikoidler, GH ve PRL  (follikülostellat pituiter
hücrelerde bulunan) sal›verilme stimülasyonu

TNF GH sal›verilmesi inhibisyonu (do¤rudan)
Kortikotropin adrenokortikal sekresyon stimülasyonu 
Tirotropin, T4 , and T3 sekresyon inhibisyonu
Tirotropine tiroid cevab›n› azalt›r
PRL sal›verilme art›fl›

IFN-alfa veya IFN-beta, veya her ikisi Adrenal steroidogenezi uyar›r
Tiroid hücrelerinin iyod al›n›m›n› artt›r›r
Nöronlar› uyar›r
Morfin çekilme semptomlar›n› bast›r›r
Katalepsiye sebep olur, analjezi yapar

Timosin Kortikotropin ve glükokortikoid seviyesini artt›r›r

TNF: tumor necrosis factor; IFN-alfa veya IFN-beta: interferon-alfa veya interferon-beta; CRH: corticotropin-releasing hormone; GH: büyüme hormonu; PRL: prolaktin; TRH:
tirotropin-sal›verici hormon; AVP: arginin vazopressin; T4: tiroksin; T3: triiyodotironin.

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

CRF Sisteminin
‹fllevleri

Yeme
Üreme
YD uykusu
Kendine bak›m
Neofobi
  (yeni ortam)
Lokomotor aktivite
  (tan›d›k çevre)
Kederli davran›fl
Nöbet / tutuflma
Lokus seruleus FR
Piramidal FRKatekolaminler

Glükokortikoidler
Kan bas›nc›
Kalb art›m›
Kan flekeri
G‹ kan ak›m›

Glükoneogenezis
Lipolizis
Proteolizis
‹nsülin direnci
Enflamasyon
‹mmün ifllev

ACTH

Stressör

fiekil 4. Hipotalamo-hipofizo-tiroido-sürrenal eksenin deneti-
mi ve ifllevleri.
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luklar›ndakine çok benzeyen nöroendokrin ve merke-
zî nörokimyasal de¤iflikliklere ve duyarl›laflmaya yol
açt›¤›, bunun da psikojen zorlay›c›lara ba¤l› depres-
yon geliflmesiyle neredeyse ayn› oldu¤u bilinmekte-
dir. Hem hipotalamik, hem de muhtelif limbik bölge-
ler gibi ekstrahipotalamik bölgelerde sitokinlerin var-
l›klar›n›n gösterilmifl olmas› da emosyonel de¤ifliklik-
lerin, özellikle depresif duygudurumun geliflmesinde
hem akut hem de pro-aktif rolleri oldu¤unu düflündü-
ren bir baflka husustur (59,60,61).

Somatotimik bir depresyon çeflidi olarak da bak›-
lan bir teflhis olan, fibromiyaljiden yak›nan genç ka-
d›n hastalar›n rCBF (bölgesel beyin kan ak›m›) ve se-
rum sitokin düzeylerinin sa¤l›kl› kiflilerle k›yasland›¤›
bir çal›flmada, kaudat nükleuslarda rCBF art›fl›, pons-
ta azal›fl›, bâz› kortikal alanlarda IL-8 ve IL-2r aktivite-
si art›fl›n›n yan›s›ra, ilginç olarak, hafif depresif semp-
tomlar› olan veya hiç depresyon tesbit edilmeyen has-
talar›n pontin IL-8 seviyeleri daha yüksek bulunmufl-
tur (62). Lenfokin ve monokinlerin nöroendokrin et-
kileri Tablo 2’de özetlenmifltir (54). MD’la somatizas-
yon bozuklu¤u k›yasland›¤›nda ise, MD’u olan hasta-
lar›n enflamatuar cevap sistemlerinde CD8 art›fl›yla
karakterize bir T hücresi ve monosit faâliyeti art›fl› (IL-
1RA) gözlenirken, somatizasyon bozuklu¤u olanlarda
antienflamatuar kapasitede bir azalma (düflük CC16),
monositik aktivasyon (IL-1RA art›fl›) ve T lenfositi fa-
âliyetinde azalma (CD8 ve IL-6 düflüklü¤ü) bulunmufl-
tur (63).

DAHA DA YAKIN SEBEPLER:
S‹N‹R BÜYÜME FAKTÖRLER‹

Bir sitokin alt tipi olan “sinir büyüme faktörü
(NGF)”, birçok de¤iflik hücreden sa¤lanan ve nörotro-
finler olarak adland›r›lan molekül âilesinin özgün üye-
sidir. En iyi bilinen biyolojik aktiviteleri sinir sitemi
üzerine olan etkileridir (64). Nörotrofinler, NGF’nin
yan›s›ra, “beyinden elde edilen sinir büyüme faktörü
(BDNF)”nü, nörotrofin-3’ü ve daha az karakteristik
olan NGF2’yi de kapsar (54). Nörotrofinlerin, k›smen
de NGF’nin hem hematopoetik hem de immünomo-
dülatör iflleyiflte etkisi oldu¤u gösterilmifltir (65). NGF,
farkl›laflmam›fl sempatik hücre prekürsörlerinde hem
hiperplastik hem de hipertrofik etkiyi uyar›r ve olgun-
laflmam›fl otonom nöronlar›n sempatik veya kolinerjik
yolda geliflimi üstünde seçici bir uyar›c› rolü oynar
(54). Muhtelif sitokinler hipotalamo-hipofizo-tiroido-
adrenal eksenini do¤rudan veya dolayl› etkileyerek
duygudurum bozukluklar›n›n pato-fizyolojisinde rol
almaktad›r. Bunlar›n en bafl›nda da, bir belirteç (mar-
ker) hâlini alm›fl olan ve 1991’de keflfedilen BDNF
gelmektedir (65,66).

Nörotrofinlerin MSS’deki sentezi flöyle özetlenebi-

lir: ‹kinci ulaklarla ayarlanan protein kinazlar serin ve-
ya tireonin rezidüleri üzerindeki proteinleri fosforile
ederken, NGF gibi trofik faktörler, k›smen de olsa, ti-
rozin rezidüleri üzerindeki proteinleri fosforile eden
protein kinazlar üzerinden çal›fl›rlar. Eskiden trofik
faktörlerin sinir sistemindeki rollerinin nöron geliflimi-
ne, differensiasyonuna ve hayatiyetine münhas›r ol-
du¤u zannedilirdi. Art›k, sinir sisteminin iflaretleflme
ifllevlerinde önemli rolleri oldu¤u anlafl›lmaktad›r ve
nörotransmitterlerce aktive edilen intrasellüler iflaret-
leflme yollar›yla trofik faktör yollar› aras›ndaki al›fl ve-
rifl de gittikçe daha fazla keflfedilmektedir. NGF gibi
nörotrofik faktörlerin ço¤unun reseptörüne “Trk A”
denir ve ayn› protein üzerinde ligand ba¤lay›c› bir sa-
ha ile protein tirozin kinaz sahas› bar›nd›r›r; ligand›n
ba¤lanmas›yla protein kinaz aktive olur. Di¤er nörot-
rofik faktörlerin reseptörleri hücre sitoplazmas›nda
bulunan protein tirozin kinazlar›n aktivasyonundaki
ara basamaklara müdahale ederler. Bu protein tirozin
kinazlar›n aktivasyonu da farkl› kaskadlar›n aktivasyo-
nunu sa¤lar, bu sûretle pek çok substrat proteinleri
fosforile edilir. Trofik faktörlerin, nöral ifllevlerde
meydana gelecek uzun vâdeli de¤iflimlerde rollerinin
oldu¤u anlafl›lmaktad›r (fiekil 5). Trk proteinleri resep-

tör olarak membranlarda yer al›rlar ve nörotrofik fak-
törlerden en önemlilerinden olan NGF, BDNF gibi nö-
rotrofinler bunlara ba¤lan›r. Trk’n›n ekstrasellüler k›s-
m›nda nörotrofin için ligand-ba¤lay›c› saha, sitoplaz-
mik k›sm›nda ise bir protein tirozin kinaz bulunur.
Nörotrofin Trk reseptörüne ba¤land›¤›nda protein ki-
naz aktive olur ve Grb, Sos gibi birleflecek proteinle-
ri yak›n›na cezbeder, bunu küçük bir G proteini olan
Ras’›n aktivasyonu izler. Aktive olmufl Ras bir serî pro-

Grb Ras
Sos

Raf

MAP kinaz
kinaz

MAP kinaz

Pek çok substrat proteinlerinin
fosforilasyonu

Nörotrofin

Ligand
ba¤lay›c› saha

Protein tirozin
kinaz sahas›

Trk

fiekil 5. Nörotrofinlerin reseptör düzeyinde ortak eylem
mekanizmas› (68, 82).



Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 13, Say›: 3, 2003 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 13, N.: 3, 2003 - www.psikofarmakoloji.org 105

M. K. Doksat

teinin fosforilasyonunu bafllat›r: Raf adl› bir protein ki-
naz› aktive eder, bu da baflka bir protein kinaz olan
MAP kinaz kinaz› aktive eder. MAP kinaz kinaz da
MAP kinaz adl› baflka bir protein kinaz› aktive eder.
Bu da pek çok substrat proteinlerini fosforile etmek
suretiyle, cAMP’ye (siklik adenozin trifosfat) ba¤›ml›
protein kinaz gibi, çok say›da fizyolojik etkiler göste-
rir. Bu reseptörlerin uyar›lmas›n›n, yetiflkinlerde nöral
devrelerin yeniden modellenmesiyle gerçekleflen si-
naptik plastisitede rolleri vard›r (67,68). Ras proteinin
aktivasyonu di¤er önemli bir protein olan BAD prote-
inin üretiminin durmas›na sebep olmaktad›r. BAD
apoptotik sürecin içinde yer almaktad›r ve bu sürecin
durmas› veya yavafllamas› hücrenin zarar görmesini
engellemektedir (69). Nörotrofik faktörleri artt›rmaya
yönelik çal›flmalar bize çok daha kar›fl›k süreçlerin
iflin içinde oldu¤unu göstermektedir.

SONUÇ

Hemen bütün psikotrop ilâçlar önce hayvanlarda
denenmekte, sonra 4. faza kadar gelip piyasaya ç›k-
maktad›r (70). Depresyonun geliflmesinde sitokinlerin
önemli merkezî ve periferik arac›l›k görevleri oldu¤u
da deney hayvanlar›ndan insana kadar pek çok me-
melide anlafl›lm›flt›r. P maddesi (SP), glükokortikoid-
ler, nörosteroidler, endojen opioidler gibi baflka pek
çok arac›lar da bu sendromda yer almakta ama faâli-
yetleri sitokinlerle çok iç içe cereyan etmektedir. Glü-
kokortikoid reseptörleri (GR) müstakbel antidepresan
ve / veya antipsikotik ilâçlar›n potansiyel hedefleri
aras›ndad›r. Özgül bir GR-II antagonisti olup, GR-I’e
afinitesi son derecede düflük olan mifepriston’un psi-
kotik MD’a iyi geldi¤i bildirilmifltir (71).

5-HT ve NE nöronlar›nda kotransmitter ve nöro-
modülatör etkisi bulunan SP beyinde yayg›n olarak,
özellikle de amigdala, striatum, hipokampus ve peri-
akuaduktal gri maddede bulunur. SP yollar› a¤r›, dep-
resyon ve anksiyete gibi zorlay›c› durumlara mâruz
kal›nd›¤›nda faâliyete geçer. Trisiklik antidepresanla-
r›n amigdalada SP ekspresyonunu afla¤›ya-ayarlad›¤›
(down-negulation) gösterilmifltir (72). SP reseptörle-
rinden nörokinin-1 antagonizmas›n›n antidepresan ve
anksiyolitik etkisi olabilece¤i gerek hayvan modelle-
rinde gerekse insanlarda bilinmektedir (73,74,75).

Bunlara bakarak, “depresyon, de¤iflken seyri de
dikkate al›nd›¤›nda, enflamatuar süreçlerce ortaya ç›-
kan ve immünosupresyonla karakterize bir hastal›kt›r”
ç›karsamas› yap›lmakla beraber (76), immün aktivas-
yonun depresif semptomlar›n ortaya ç›kmas›nda rolü
oldu¤una (77,78) ve zorlay›c› hayat olaylar›n›n da
benzer tepkilere yol açt›¤›na (79) dâir de epey bulgu
mevcuttur. Filogenetik psiflede genetik potansiyel ola-
rak mevcut depresif adaptasyonun önemli bir aya¤›n›

sitokinlerin oluflturdu¤u da görülmektedir. Günümüz-
deki farmakoterapi yaklafl›mlar› yak›n sebepler olarak
nörotransmitterler üzerinden çal›flmaktad›r. Hâlbuki,
son araflt›rmalar dikkatleri önceleri üzerinde pek du-
rulmayan N-metil-D-aspartat (NMDA) faâliyeti antago-
nizmas›n›n yan›s›ra, sitoprotektif rol oynayan ikinci
ulaklar ve siklik adenozin monofosfat cevab›n› ba¤la-
y›c› protein (CREB), antiapoptotik protein bcl-2, mito-
jenle aktive olan protein (MAP) kinazlar ve BDNF gibi
di¤er intranöronal cevherler üzerinde toplamaktad›r
(80,81) (fiekil 6). Gerek periferik gerekse merkezî si-

tokin faâliyeti üzerine (daha) do¤rudan etkide bulu-
nacak, hâtta bunu Trk A-nörotrofin ba¤lanmas› veya
ilgili genin ekspresyonu düzeyinde gerçeklefltirecek,
fosfodiesteraz inhibisyonu ve glutamaterjik AMPA (al-
fa-amino-3-hydroksi-5-metilizoksazol-4-propionat) re-
septör modülatörleri gibi BDNF ekspresyonunu artt›-
racak müstakbel farmakoterapötik yaklafl›mlar›n hem
yan etki hem de etkililik profillerinin flimdikilere göre
daha olumlu olaca¤›n› öngörebiliriz (80,82).

Zorlanma / Depresyon5-HT

NE
BDNF

BDNF
NMDA

Glutamat
Kortizol

AntidepresanlarLityumtrk
B

trk
B

Ca++

Enerji
kapasitesi

VPA
Lityum

ROS

Ca++

Lityum
VPA

Sitokrom C

Serebrovasküler
yetersizlikMükerrer hecmeler

hastal›¤›n ilerlemesi

Genetik ve geliflimsel
faktörler

(-)

Nöroplastisite
sinyalinin
baflar›s›z
olmas›

Nöroplastisite ve hücresel
iyileflme kabiliyeti

GSK-3
beta

BAD

Bcl-x

ROS

trk B

trk B

P

BDNF

Ras GTP

Raf

MEK

ERK

RSK-2

CREB

Bcl-2

Bcl-2

P

GRP P

Akt

BDNF: beyinden elde edilen nörotrofik faktör (beyinden elde
edilen sinir büyüme faktörü); NMDA: N-metil-D-aspartat; PI-3:
fosfotidilinositol-3 kinaz yola¤›; ERK: ekstrasellüler sinyalle
regüle edilen kinaz; MAP: mitojenle aktive olan protein kinaz
yola¤›; bcl: en önemli hücre koruyucu protein; trk B: BDNF
reseptörü; VPA: valproik asid; GSK-3_: glükojen sentetaz kinaz;
Bcl-2 ve Bcl-x: bcl âilesinin antiapoptotik üyeleri; BAD ve Bax:
bcl-2 âilesinin proapoptotik üyeleri; Ras, Raf, MEK, ERK: ERK
MAP kinaz yola¤›n›n komponentleri; CREB: siklik adenozin
monofosfat cevap verici eleman› ba¤lay›c› protein; Rsk-2: ribo-
zomal S-6 kinaz; ROS: reaktif oksijen türleri; GR: glükokor-
tikoid reseptörü; 5-HT: serotonin; NE: norepinefrin; GTP:
guanin trifosfat; Akt: fosfatidil-3 kinaz yola¤›n›n bir serin-tre-
onin kinaz üyesi.

fiekil 6. Depresyonda ve genel olarak duygudurum bozukluk-
lar›nda nöroplastisite ve hücresel iyileflme kabiliyeti
(Tamminga ve Manji’den de¤ifltirilerek ve yaz›l› izinleri
al›narak) (81)
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