Depresyon, sitokinler ve bagisiklk sistemi

Depresyon, Sitokinler ve Bagisiklik Sistemi

Cengiz Tuglu’,

OZET:
Depresyon, sitokinler ve bagisiklik sistemi

Merkezi sinir sistemi ile bagisiklik sistemi arasinda peptidler, hor-
monlar ve diger ileticiler araciligi ile dogrudan bir iliski oldugu yo-
nunde guclu kanitlar vardir. Bir cok arastirmada ruhsal stresin ve
major psikiyatrik hastaliklarin bagisiklik yanitina ve bagisiklik siste-
mi hastaliklari Gzerine olasi etkileri oldukca iyi ¢alisiimistir. Sitokin-
ler bagisiklik sistemi hormonlari olarak degerlendirilen farkli pro-
tein gruplardir ve endokrin, elektrofizyolojik ve davranissal olarak
etkin olduklari bilinir. Periferik |6kositlerden Uretilen sitokinler,
kan beyin bariyerini gegebilirler. Sitokinlerin merkezi ve periferik
uygulanmasi ates, uyku, yeme davranisi, hareket ve duygudurum
ustine etki eder. Bagisiklik sisteminin etkinlesmesi ve interlokin-1,
interlokin-6, timoér nekroz faktoér-alfa gibi proinflamatuvar sito-
kinlerin asiri salinmasi ile depresyonun etyolojisi arasinda nedensel
bir iliski olduguna iliskin kanitlar gittikce artmaktadir. Antidepre-
sanlarin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de sitokinleri ve
diger bagisiklik sistemi degiskenlerini azaltabilecegine iliskin ka-
nitlar vardir. Antidepresanlarin etkinliginde bagisiklik sistemini
baskilamalari 6nemli olabilir. Bagisiklik-endokrin-nérotransmiter
sistemlerinin kendi aralarindaki iliskilerinin g6z é6niinde bulundu-
rulmasi, depresyon biyolojisi ve antidepresanlarin etki mekanizma-
sina iliskin yeni kuramlarin olusmasina katki saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: depresyon, sitokin, bagisiklik sistemi, antide-
presanlar
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ABSTRACT:
Depression, cytokines and immune system

There is strong evidence that the immune system and the central
nervous system communicate bidirectionally via hormons,
transmiters and peptides. Multiple studies have well documented
the potential effect of psychological stress and a major psychiatric
disorder on the immune response and the immune mediated
disease. The cytokines are a diverse group of proteins that may be
regarded as the hormones of the immune system. It is known that
cytokines are endocrinologically, electrophysiologically, and
behaviorally active. Cytokines produced from peripheral
leukocytes can pass the blood-brain barrier into the brain. Central
and peripheral administration of cytokines influence fever, sleep
and eating behavior, locomotor and exploratory behavior, and the
mood states. There has been increasing evidence to suggest that
immunological activation and hypersecretion of pro-inflammatory
cytokines such as interleukin-1, interleukin-6 and tumor necrosis
factor-alpha may have a causal relationship with etiology of
depression. Although the precise mechanism of antidepressants is
uncertain, there is evidence that they can reduce the release of
pro-inflammatory cytokines and other immunological parameters.
Immune suppressive effects of antidepressants could be important
for their mechanism of action. Consideration of inter-relationships
between the immune-endocrine-neurotransmitter systems has been
important in stimulating new concepts regarding both the biology
of depression and the mechanism of action of antidepressants.
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agisiklik sistemi ve merkezi
sinir sistemi (MSS) arasinda
hormonlar, peptidler ve no6-
rotransmiterler araciligr ile
dogrudan bir etkilesim vardir (1). Bagi-
siklik sistemiyle iliskili hastaliklara ruh-
sal stresin ve major depresyonun etki-
leri bir cok calismada arastirilmistir
(2,3). Bu calismalardaki ortak goris
stres ve depresyonun bagisiklik sistemi
uzerine olumsuz etki gosterdigi yoniin-
dedir (4-6). Bagisiklik sisteminde orta-
ya cikan degisikliklerin stresin akut ya
da kronik olusuna gore farklilik goste-
rebilecegi bildirilmektedir (7,8).
Diger yandan depresyon, demans,

mektedir (1). Merkezi (astrosit ve mik-
roglialar) ve periferik bagisiklik hiicre-
lerinin tetiklenmesi, bu hicrelerden
bazi ileticilerin salinimi ile sonuclanir.
Bunlarin baslicalari, interlokin (IL), in-
terferon (IFN) ve timor nekroz faktor
(TNF) gibi sitokinlerdir. Nitrik oksit,
prostaglandinler, eksitator aminoasitler
bu stirecte rol oynayan diger ileticiler-
dir. Stres ve inflamasyon (otoimmiin
hastalik, alerjik reaksiyon, iskemi son-
rast beyin hasary) sitokin tGretimine ne-
den olur (9,10). Depresyonda goriilen
bazi belirtiler sitokinlerin arttig1 hasta-
liklarda da gortlebilir. Bagisiklik siste-
minin baskilandig: sistemik lupus erite-
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matozus (SLE) ve norosifiliz gibi hastaliklarda psiki-
yatrik semptomlarin sik gorilmesi depresyonun pato-
fizyolojisinde bagisiklik sisteminin roli olabilecegini
disundirmektedir.

Bununla ilgili gorusler, viral enfeksiyon (hepatit)
veya kanser nedeni ile immiinoterapi alan hastalarda
gorilen psikiyatrik degisikliklerle kendine destek bul-
mustur. IFN kullanimi “hastalik davranisi” (sickness
behaviour) olarak bilinen emosyonel ve davranigsal
degisikliklerle iliskilendirilmistir (11). Bu sendrom
yorgunluk, istahsizlik, depresif duygulanim, umutsuz-
luk, sikinti, anhedoni, dikkat azalmasi, sosyal izolas-
yon ve intihar distnceleri ile belirlidir.

Diger yandan depresif hastalarla yapilan arastirma-
lar bagsiklik sisteminin depresyondaki roltine iliskin
yeni kanitlar saglamistir. Bu calismalarda, proinflama-
tuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF-0) ve bagisiklik
hiicrelerinin etkinliklerinin gostergesi olan akut faz re-
aktanlarinin artti@i, bununla birlikte diger bagisiklik
sistemi islevlerinde de degisiklikler oldugu bildiril-
mektedir (12,13).

Merkezi norotransmiterler ile iliskisi ve regtlasyo-
nunun stresten etkilenmesi, sitokinlerin major psiki-
yatrik hastaliklardaki roliiniin arastirilmasina neden
olmustur. En cok arastirilan ve bilgi birikiminin arttig
ozgul alan major depresyondur. Depresyon ve sito-
kinler arasindaki etkilesimi gézden gecirmeyi amac-
ladigimiz bu makalede, 6zellikle son onbes yil igeri-
sinde bu konu ile ilgili yayimlanan arastirma yazilar
taranmis ve Ozetlenmistir.

SITOKINLERIN YAPI VE ISLEVLERI

ilk kesfedilen sitokinlerden biri interferondur. Ba-
gisiklik sistemi disinda baska hiicreler tarafindan da
salgilanabilen ama aslinda T hicreleri ile makrofajla-
rin Urin olan IFN’lar, antiviral 6zellik tasiyan prote-
in ailesindendir. Bir¢cok sitokine baslangicta tanimlayi-
c1 adlar verilmistir, fakat temel yapilart anlasildikea,
lokositler arasindaki haberciler anlamina gelen inter-
lokin adi uygun gorilmustir. Rekombinant DNA tek-
nolojisi ile elde edilen sitokinler tek baslarina ya da
bir arada kan hastaliklari, kanser, ilik nakilleri ve ba-
gisiklik yetmezligi olan durumlarda tedavi amaclt ola-
rak kullanilmaktadir (14).

Sitokin Siniflamasi

Sitokinlerin  siniflamasi, gosterdikleri biyolojik et-
kinlikle iliskilendirildigi icin karisiklik yaratict olabilir.
Smiflamada standardizasyona ragmen daha 6nce sap-
tanmus sitokinlerin isimleri yerlestigi icin degistirilme-
mistir. Benzer molekile sahip iki ana grup oldugu
soylenebilir. Bunlar proinflamatuvar ve antiinflamatu-

var sitokinlerdir. Bu iki grubun islevsel kapasitelerinin
farkli olduguna dikkat etmek gerekir. ilk énce tanim-
lanan IL-8’in ardindan ona benzer molekiiller sitokin
olarak isimlendirilmistir. Sitokinleri ayirt etmek icin
Yunan alfabesinde kullanilan harflerden son ekler
kullanilir. Stirekli yenileri eklenmekle birlikte sayilart
40 dolayindadir(15).

Proinflamatuvar Sitokinler

IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler, proinflamatuvar
sitokinler olarak bilinir ve inflamatuvar degisikliklerin
olusmasinda, patojenin eliminasyonunu saglayan hiz-
I bagisiklik yanitinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar.

IL-1

IL-1 a ve IL-188 olmak tzere iki alt tipi vardir. Mo-
nositler, lenfositler, endotel hiicreleri ve mikroglialar
gibi bagsiklik sistemi hiicrelerinden salinir. Inflamas-
yon, sepsis, diabet, otoimmiin hastaliklar ve osteopo-
roz olusumunda etkisi oldugu distinilmektedir.

IL-6

IL-6 degisik dokularin buiytimesini ve farklilagmasint
diizenleyen, bir ¢ok islevi olan bir sitokindir. Hedef
hiicreye bagli olarak biiytimeyi uyaran, biiytimeyi inhi-
be eden ve farklilasmay: saglayan etkinlige sahiptir. IL-
6'nin baslica islevleri arasinda, B hiicrelerinin farklilas-
mast (immunglobulin salinimy), degisik B hiicrelerinde
biylimeyi uyarma, hepatik akut faz yanitina yol acma,
makrofajlar ve T hiicrelerinin etkinlesmesi ve farklilas-
mast ile noronal farkhilasma sayilabilir. Sitokinler arasi
zengin iletisim (sitokin agp IL-6 tiretimini diizenler (16).

TNF

TNF-a ve TNF-R isimli iki ayrt peptidden olusmus-
tur. Biyolojik etkinlik yoniinden aralarinda fark yoktur.
Cesitli endojen ileticiler TNF’'nin salinimma neden olabi-
lirler Proinflamatuvar sitokin reaksiyonu, ilk olarak IL-1
ve TNF -a salinimi ile baslamaktadir. TNF-0’nin islevle-
ri arasinda, lokal nétrofilik infiltrasyon, Schwartman re-
aksiyonu sonucu timor nekrozu, endojen pirojen etki,
akut faz reaktanlarinda artis, kaseksi, notrofili ve anji-
ogenezise neden olma, endotelial hiicreler ve astrositler
uzerinde ICAM-1 ekspresyonu artisi sayilabilir.

Antiinflamatuvar sitokinler
Antiinflamatuvar sitokinler, 6rnegin IL-4, IL-10, IL-

13 bagisiklik yanitint ve bazi sitokinlerin sentezini
baskilayabilirler. IL-10’'un temel biyolojik etkinligi, T
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hiicrelerinden sitokin yapimini baskilamak oldugu
icin orjinal “sitokin sentez inhibitérii” olarak bilinir.
Bazi sitokinler alistimadik bir sekilde hem proinflama-
tuvar hem de antiinflamatuvar etkinlik gosterebilirler
(15). Ornegin IL-8, lokal inflamasyon sirasinda nétro-
fil etkinligini saglayabilir. IL-8'in inflamasyon sahasin-
da hizla cogalmast da inflamasyona noétrofil infiltras-
yon yanitint azaltict etki gdsterir.

BEYIN ISLEVLERI VE SITOKINLER

Sitokinler cesitli beyin islevleri ile iliskilendirilmis-
tir. Bunlar, immiunolojik, nérokimyasal, néroendokrin
ve davranissal etkinliklerdir (17, 18). Merkezi sitokin-
lerin ¢cogu astrositlerden ve mikroglialardan salinmasi-
na ragmen, noronlarca da salinabilecegine iliskin ka-
nitlar mevcuttur (19). Enfeksiyon ve yaralanma gibi
ozgl etkilerin yaninda beyin kan akimi degisiklikle-
rine bagli olarak da sitokin salinimi degisebilmektedir
(20). Beyinde degisik sitokin yolaklari mevcuttur. IL-2
yapimi, paraventrikiiler ve arkuat cekirdek gibi 6zgiil
hipotalamik yapilarda ve hipokampusu da iceren bir
¢ok beyin béliimiinde olur. insan beyninde 6zellikle
hipotalamusta olmak tizere IL-1’in immiinoaktif néron
bolumleri tanimlanmustir.

Immiinolojik Etkiler

IL-T’in uyardigi insan astroglial hiicrelerinden TNF-
a, koloni stimiilan faktor ve IL-6 {iretimi gosterilmistir
(21,22). Farelerde IL-18'nin serebrovaskiiler enjeksi-
yonu sonucu serbest lenfositlerin uyardigi natural kil-
ler (NK) sayisinda azalma ve IL-6 saliniminda artma
oldugu gosterilmistir (23,24). IL-1'in dogrudan beyne
enjeksiyonu astrogliozisi uyarir ve yeni damar olusu-
muna neden olur.

Norokimyasal Etkiler

Hayvan beyninde néroimmiinolojik degisikliklerin
gorilmesi, 6zgul norokimyasal degisikliklerin de ola-
bilecegini disiindirmiistiir (25,26). Sitokinlerin siste-
mik enjeksiyonundan sonra da benzer etkiler goriile-
bilir. Dunn ve Wang (27), farelere IL-113 enjeksiyonun-
dan sonra saatler icinde beyin 5-hidroksiindolasetika-
sit (5-HIAA) ve daha az olarak 3-4 dihidroksifenilase-
tikasit (DOPAC) konsantrasyonlarinda artis oldugunu
gostermistir. Benzer sonuclar IL-2 ve IL-6 icin de bil-
dirilmistir. Bununla birlikte TNF-a ve IFN’un ayni et-
kiyi olusturmadigt goriilmektedir.

Noroendokrin Etkiler

Enfeksiyonun Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal (HHA)

Eksen’de etkinlik artisina neden oldugu bilinmekle bir-
likte, yinede bu mekanizma tam olarak acikliga kavus-
turulmus degildir (28). Bir ¢ok arastirmact IL-1 etkinligi-
ni kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH), adeno-
kortikotiropik hormon ve kortikosteroid artisi ile iliski-
lendirmistir (29,30). IL-6, TNF-0 ve IFN’un da insanlar-
da ve kemirgenlerde HHA eksen uyarilmasma neden
olmaktadir (3D).

Diger yandan sitokin zincirinin baslattigi asirt im-
miin/inflamatuvar yanit hiperkolesterolemi ile sonuc-
lanan HHA eksen etkinligi ile negatif geribildirim me-
kanizmasi tarafindan baskilanir. Sitokinlerin, HHA ek-
sen ve hipotalamo hipofizer gonadal eksen tzerinde
diizenleyici etkisi olduguna iliskin kanitlar vardir (32).

Davranissal Etkiler

Enfeksiyon ve yaralanmaya karsi organizmanin
gosterdigi 6zgil uyum davranisi, hiicresel ve moleki-
ler diizeydeki degisikliklerle belirlidir ve homeostazi-
sin saglanmast icin de gereklidir. Enfeksiyona bagli uy-
kuda artis, istah azalmasi, azalmis cinsel istek gibi dav-
ranissal degisiklikler 6zgl sitokin etkisine baglt “has-
talik davranist” olarak bilinir (33). Bu davranslar akut
enfeksiyon ve travma sonucu ortaya ¢ikan sagligi ko-
rumaya yonelik uyum davranislaridir. Son 10 yil icinde
somnolans ve yorgunlugun enfeksiyonla iliskisi daha
iyi tanimlanmistir. Artik mikroorganizmalarin ve endo-
toksinlerin IL-1 dizeyini artirdigi, IL-1'in de beyinde
somnojenik etkinligi saglayan nérohormon ve norot-
ransmiterleri artirdigina iliskin bilgiler artmaktadir (19).
Saglikli gontllilerle yapilan calismalarda beyin omuri-
lik sivisinda IL-1’in pik yapmast ile yavas dalga uyku-
sunun baslamasi arasinda bir iliski bulunmustur (34).
Enfeksiyon sirasinda sitokinler uyku regtilasyonunda
rol oynamaktadir. Somnojenik etkinlik icin arastirmalar
IL-1 izerinde yogunlasmissa da TNF-a ve IFN etkinli-
&i hakkinda da kanitlar vardir (35). Uyku regtlasyonu,
biyolojik aminler, ndéropeptidler ve nérotransmiterlerin
etkiledigi karmasik bir fenomendir.

Stres ve Sitokin Salinimi

Ruhsal stresin sitokin salinimini etkiledigi, travma
ve enfeksiyonun yani sira ruhsal stresin sitokin sali-
nimini etkiledigi bilinmektedir. Weiss ve arkadaslari
(23), stres modeli olusturduklar farelerde lenfositler-
den in vitro IL-2 ve IFN yapimiin stres altinda olma-
yan farelerden oldukca fazla oldugunu bulmuslardir.
Adrenal bezleri cikarilan farelerde oldugu gibi bu et-
ki genis oranda glikokortikoidlerden bagimsiz olarak
gelisir. Bu arastirmacilar, olusan etkileri sadece immii-
nosupresif etkiye baglamak yerine, sitokin yapimina
neden olan 6znel sartlara vurgu yapmislardir. LeMay
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ve arkadaslart (36), 1990 yilinda ruhsal strese maruz
birakilan farelerde bir dizi deneysel calisma yapmustir.
Strese maruz kaldiktan sonra 30 dakika icinde plazma
IL-6 diizeyi artmaktadir,

Ruhsal stresin sitokin salinimint etkiledigi bir cok
calismada gosterilmistir (23). Insanlar {izerinde yapi-
lan calismalarda arastirmacilar dogal ya da dizenlen-
mis ortamlarda (6r. Alzheimer hastalarina bakim ve-
renler gibi) denekleri ruhsal strese maruz birakmislar
ve sitokin duzeylerini 6l¢mislerdir (37,38). Cogunluk-
la bir ya da daha fazla sitokin, sitokin reseptorleri ve
mRNA Slctimleri yapilmistir (39). Sonuclar farklilik
gostermektedir.

DEPRESYON, STRES VE BAGISIKLIK
SISTEMI

Depresyonda Bagisiklik Sisteminin
Baskilanmasi

Depresyon Uzerinde yapilan arastirmalar hiicresel
baskilanmanin depresyona eslik ettigini gostermekte-
dir. Major depresyonu olan hastalarda lenfosit sayisin-
da azalma, antijen artist ve lenfosit mitojen yanitinda
korelme bildirilmistir (2). Bununla birlikte birtakim
celiskili sonuclar da mevcuttur. Bu durumun depresif
semptomlarin siddetindeki degisiklige ve/veya dep-
resyonun goruldigi anksiyete, alkolizm ve sizofreni-
deki gibi ikincil durumlara bagli oldugu sonucu agir-
lik kazanmaktadir. Antidepresanlar, diger ilaclarin kul-
lanimi ve hastaneye yatis lenfosit yanitini etkilemekte-
dir (3). Ornegin bir calismada, bipolar ve unipolar
depresyonu olan hastalarin bir doz mitojene verdikle-
ri yanitta farklilik bulunmakla birlikte, yiksek doz
kullanildiginda bipolar hastalarin unipolar hastalardan
ve kontrol grubundan daha ytiksek lenfosit yanitt ver-
digi gosterilmistir (40). Bundan bagka dolasan lenfosit
miktarindaki azalma unipolar hastalarda, bipolar ve
kontrol grubuna gore daha yaygin gortlmektedir.

Bir ¢ok klinik calismada siddetli depresyon ve ba-
gisiklik sistemi baskilanmasi arasindaki iliski destek-
lenmektedir (37). Bununla birlikte ayaktan izlenen
depresyon hastalarinda toplam T lenfosit miktarinda
azalma gosterilmesine ragmen, bazt T hiicre alt tiple-
rinde ve etkinliginde artis oldugu ancak lenfosit tiretim
kapasitesinde kontrol grubuna gore anlamli degisiklik-
lerin olmadigt gosterilmistir. Endojen depresyon tanist
konan ve ila¢ kullanmayan hastalarda nétrofil fagosit-
lerde azalma bildirilmistir (41). Bazi hayvan modelle-
rinde (olfaktor bulbektomi yapilmis farelerde ve cesit-
li 6grenilmis caresizlik modellerinde) notrofil fagosi-
tozun, strese yanitin duysal belirleyicisi oldugu goste-
rilmistir (42). Depresif bozuklukta en siddetli hiicresel

islev degisimi NK (Natural Killer) hiicre sitotoksisite-
sinde azalma olmasina ragmen, biitiin ¢alismalarda NK
miktarinda degisiklik oldugu gosterilememistir.

Depresyonda Inflamatuvar Yanit

Hiucresel bagisikliktaki baskilanmaya karsin, dep-
resif hastalarda immiin-inflamatuvar yanit goralir.
Otoimmtin yanit gorilen endojen depresyonlu hasta-
larda ytiksek oranda antintikleer faktorler gosterilmis-
tir. Bu huicrelerin trettigi IgA, IgM, IgE major depres-
yonlu hastalarda artmis olabilir. Diger yandan hicre-
sel bagisiklik depresyonda etkinlesmis olabilir. Bu
durum monosit fagositozu ve sayisinin artmasini, top-
lam lokosit ve nétrofil sayisinda artisi, etkinlesmis T
hicrelerinin (CD,5 ve HLA-DR+) miktarinda artisi,
CDy4+ hiticrelerinde ve CD4/CDg hiicre oranlarinda ar-
tist icerir.

Hiucresel bagisikligin etkinlesmesinin 6zgil belir-
leyicilerinden olan neopterin konsantrasyonu depres-
yon hastalarinda kontrollere gore dikkat ¢ekici oran-
da yiksektir (43). Bundan baska, mitojenin indikledi-
gi monontikleer hiicrelerden salinan proinflamatuvar
sitokin yapimi (IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-Y gibi) ve sito-
kin reseptorleri (IL-RA, sIL-6R ve sIL-2R ) depresif
hastalarda yuiksek orandadir. Ek olarak, pozitif akut
faz proteinlerinde (haptoglobin, a-1-antitripsin, O-1-
asitglikoprotein, c-reaktif protein [CRP] ) artma ve ne-
gatif akut faz proteinlerinde (albiimin ve transferrin)
azalma da bu hastalarda dikkati ¢ceken degisiklikler-
dendir (43). Bu degisiklikler, depresif bozuklukta ba-
gisiklik sisteminin etkinlestigini distindtirmektedir.

Depresyonda Monosit/Makrofaj ve
T Lenfosit Etkinlik Artist

Depresyonda, IL-2R, CDy4, CDj5 ve HLA-DR + T
hiicre artisi, T hicre etkinligini gosterir. Bu durum,
depresyonda monosit miktarinda ve monosit fagosito-
zunda artis1 diisindirmektedir. Bundan baska IL-1RA
artist esnasinda T hiicre ve monosit aktivasyonu IFN-
Y uretimine neden olur, bu da notrofil ve total 16ko-
sit sayisinda artisla pozitif iligkilidir. Stres yaniti sira-
sinda IL-1RA’nin serum konsantrasyonu da artar. Fare-
lerde tedavi Oncesi IL-1RA kortikosteron artisini  bas-
kilayabilir ve stresin neden oldugu bagisiklikta baski-
lanmay1 6nleyebilir. Boylece depresyonda IL-1RA arti-
st, diger bagisiklik ve endokrin sistemlerindeki degi-
siklikleri tetikleyen stres benzeri yaniti distindurr.
Ek olarak depresif hastalarda etkinlesmis monositler-
den salman IL-6'nin artis1 biiyiik olctide 16kosit/nétro-
fil oran1 ve akut faz proteinlerindeki artisla paralel go-
rinmektedir.

Depresif bozuklukta bagisiklik sistemi baskilanma-
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sinin, glukokortikoid ve prostaglandin sekresyonu ile
artan proinflamatuvar sitokinler nedeniyle oldugu
dikkat c¢cekmektedir. Bu kanitlar depresyona eslik
eden immiin-inflamatuvar yanita, etkinlesmis mono-
sit/makrofaj oraninin ve T lenfositlerinden salinan asi-
11 sitokin yapimminin neden olduguna isaret etmekte-
dir.

Stres ve Bagisiklik Sistemi

Deneysel calismalarda, stresi izleyen bagisiklik sis-
temi baskilanmasinin depresyondakine benzer oldu-
gu dikkat cekmektedir. Ornegin, mitojene azalmis
lenfosit yaniti, NK hiticre sitotoksisitesi ve notrofil fa-
gositozu deneysel hayvan modellerinde bildirilmistir.
Ilimli ve akut stres, bazi bagisiklik sistemi islevlerini
artirmakta iken kronik ve siddetli stres hiicresel bagi-
siklik islevlerini baskilamaktadir.

Stres ve depresyon 16kosit ve notrofil miktarinda
artisa ve lenfosit miktarinda azalmaya neden olur. in-
san calismalarinda, uzay yolculugu yapanlarda lenfo-
sit proliferasyonu baskilanmakta ve 16kosit ve notro-
filleri artirmakta iken, aci ¢ceken, yakinlarini kaybeden
veya bosanan kisilerde (kronik travmatik yasantilar)
hiicresel bagisiklik islevlerinde azalma gdsterilmistir
(44).

Hicresel islevlerdeki degisiklikler gibi, akut faz
protein konsantrasyonlarindaki degisiklikler de dep-
resyona eslik eder. Fiziksel ve ruhsal stresten sonra
plazma IL-1, IL-1A, IL-6, IL-6R ve TNF-a diizeylerinde
artis bildirilmistir (43). Bu degisiklikler siddetli ve
kontrol edilemeyen bagisiklik yanitini akla getirmek-
tedir. Boylece stres yaniti sirasinda gorilen sitokin ya-
pimi artisina benzer inflamatuvar yanitlar olusmakta-
dir.

DEPRESYONDA SITOKINLERIN ROLU
Depresyon Otoimmiin Bir Hastalik mudir?

Bircok otoimmiin hastaliga depresif semptomlar eslik
eder. Ornegin SLE, otoimmiin tiroidit, postpartum ti-
roidit, romatoid artrit hastalarinda emosyonel stres,
anksiyete, ruhsal problemler ve biligsel yetersizlik go-
rilebilir. Otoimmiin hastaligi olan farelerde, hayvan
modellerinde gorilen depresyona benzer davranigsal
degisiklikler dikkati cekmektedir. Ek olarak cesitli ¢a-
lismalar antidepresan tedavinin depresif semptomlari
ve otoimmiin yaniti azalttigini gdstermektedir (45). T
hiicrelerinin neden oldugu otoimmiin bozukluk olan
multipl sklerozda bir antidepresan olan rolipramin et-
kili olmasi ilgi ¢ekicidir. Doza bagli olarak antidepre-
san etki gosteren rolipram, bu hastalarda T hiicrele-
rinden salinan TNF-0 ve IFN-Y’y1 azaltmaktadir. Cok

ylksek dozda rolipram lenfosit proliferasyonunu bas-
kilamaktadir. Farelerde olusturulmus deneysel ensefa-
lomyelitte kronik rolipram kullanimi nérolojik semp-
tomlarin ortaya c¢ikmasint 6nlemekte ve kan TNF-a
konsantrasyonunda diismeye neden olmaktadir (46).
Otoimmiin antikor tretimi normal olarak otoimmiin
hastaliklarda artmistir. Gelisen immiin toleransa yanit
verebilen otoantikorlarin kontrolt T hucrelerindedir.
Depresyonda, artan antikor, antifosfotidil serin ve
tromblastin dizeyleri saptanmistir. Son on yilda bir
cok psikiyatrik ve norolojik calisma depresyonla ilis-
kili inflamatuvar yanita odaklanmistir. Depresyonun
makrofaj teorisi butiin bu degisikliklerden sitokinlerin
makrofajlardan asir1 saliniminin sorumlu  oldugunu
one stirmektedir (47). Bulunan kanitlar depresyonda-
ki bagisiklik sistemi degisikliklerin otoimmiin hasta-
liklara benzedigi gorisini kuvvetlendirmektedir. Bu-
nunla birlikte depresyonda goriilen hiicresel islevler-
deki (lenfosit ve NK hiicreleri) baskilanma otoimmun
hastaliklarda gortilen degisikliklerden farklidir.

Depresyon patofizyolojisinde bagisiklik sisteminin
etkili olabilecegine iliskin daha saglam kanatlar, IFN-Y
gibi terapotik ajanlarin kanser ve viral enfeksiyon (he-
patit gibi) tedavisinde kullanilmasiyla ortaya ¢ikmuistir.
IFN kullanimi “hastalik davranist” ile iliskilendirilmis-
tir (11). Bir calismada IFN kullanan 85 hastanin %
37’sinde depresyon gelistigi saptanmistir (48). Diger
bir calismada IFN-0 kullanan malign melanomlu has-
talarda, IFN’nun neden oldugu major depresyon riski
ve bu riski azaltabilecek potansiyel antidepresan aras-
tirllmustir (49). IFN-a tedavisine baslandiktan 2 hafta
sonra rasgele secilen bir gruba plasebo (n=10), diger
bir gruba (n=12) ise paroksetin baslanmistir. 10 mg
olarak baslanilan paroksetin dozu 1. hafta sonunda 20
mg’a, 2. haftanin sonunda 40 mg’a kadar cikartilmis-
tir. Hastalar DSM-III-R, SCID ve Hamilton depresyon
Oleegi kullanilarak degerlendirilmistir. Calismanin so-
nunda plasebo kullanan hastalarin % 75’inde, parok-
setin kullanan hastalarin % 20’sinde major depresyon
gelismistir. Depresyonu olmayan hastalarla karsilasti-
rildiginda, TFN enjeksiyonundan sonra major depres-
yon tanist konan hastalarda IL-6 diizeyinde anlamli
derecede artis oldugu saptanmustir.

Sitokinlerin Yol Actigi Depresyonun
Mekanizmast

Sitokinlerin neden oldugu dustntlen depresyonla
ilgili degisik mekanizmalar énerilmistir. ilk olarak, si-
tokinler hem dogrudan CRP salinimini etkileyerek
(50), hem de dolayli olarak glukokortikoid reseptor
direnci olusturarak HHA eksen etkinligine neden ola-
bilir. Ayrica proinflamatuvar sitokinler cesitli beyin
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bolgelerindeki monoamin norotransmiterleri degisti-
rirler. Ornegin akut faz yaniti, akut faz proteinlerinin
ve IL-6'nin artis1 ile belirlidir ve MSS'nde serotonin
azalmasina neden olabilecek L-triptofan yapimina kat-
kida bulunur (27).

Sitokinler HHA eksene ya dogrudan etki ederek ya
da eksenin geri bildirimini bozarak CRH tzerine etki-
lerini gosterirler (50,51,13). HHA eksen ve CRH hipe-
raktivitesi erken donem davranissal degisikliklerden
sorumludur. kincisi proinflamatuvar sitokinler beynin
cesitli bolumlerindeki néronlardan norotransmiter sa-
lintmint artirir (27). Ornegin akut faz yanit, 1L-6 ve
akut faz reaktanlar1 artisi ve MSS’nde serotonin azal-
masina neden olan L-triptofan diizeyi degisiklikleriyle
belirlidir. Sitokinler, serotonin sentezinde 6nciil mad-
de olan triptofanin metabolizmasi lizerine etkilidirler.
Proinflamatuvar sitokinler indolamin 2,3-deoksijenaz
(IDO) etkinligini degistirerek triptofan katabolizma-
sinda rol oynar. IDO quinolinik asit sentezine bagli
olarak kinurenin yolu tzerinden triptofan degradas-
yonunu saglar. Bu fizyolojik iliski son yillarda Munn
ve arkadaslari (52) tarafindan gosterilmistir. Sistemik
bagisiklik etkinligine bir yanit olarak beyin sitokin sa-
lintminin artist, mikroglial hiicrelerde IDO etkinligine
ve quinolinik asitin beyin konsantrasyonunda artisa
neden olur. Bundan baska sitokinlerin dogrudan sero-
tonin metabolizmasimna engel oldugu gosterilmistir
(52). Fakat bu etkinin patofizyolojisi tam olarak anla-
silamamustir.

Maes ve arkadaslari (43,53) 1995 yilinda major
depresyonlu hastalarda, IL-1 ve IL-6'nin in vivo yapi-
minda ve plazma konsantrasyonlarinda artis saptamis-
lardir. Ayni zamanda ¢oziintr 1L-2, ¢ozinir IL-6 re-
septorlerinde ve ayni zamanda akut faz proteinlerin-
de artis bildirmislerdir (43). Weisman ve arkadaslari
(54), IL-3 gibi etkinlik gdsteren IL-2 ve IL-1R tGretimin-
de azalma oldugunu bulmuslardir. Bircok arastirmaci
haptoglobilin, CRP gibi akut faz proteinlerinin plazma
duzeylerinde yikselme oldugunu saptamistir (37).
Bu bulgular sitokinlerin olusturdugu, depresyona ya-
nit olarak ortaya c¢ikan ilimli inflamasyonda lokosit,
notrofil, kompleman ve CRP’nin rol aldigini distin-
durmektedir (38).

Depresyon Tedavisinde Kullanilan
Antidepresanlarin Sitokin Etkinligi ve
Uretimine Etkisi

Tibbi hastaliklara bagli olusan depresif semptom-
lart iyilestirmekte antidepresanlar basart ile kullanil-
maktadir (55). Antidepresanlarin bir cok bagisiklik sis-
temini diizenleyici etkisi gosterilmistir (54-57). In vit-
ro yapilan calismalarda antidepresanlarin bagisiklik
hiicrelerinden salinan ve 6zellikle bagisiklik sistemini

baskilayan sitokinler Gizerine olan etkisi gosterilmistir
(46,56,57). Depresif hastalarda da antidepresanlar ba-
gisiklik sistemini diizenleyici etki gosterirler. Yinede
antidepresanlarla yapilan uzun streli ¢alismalarda si-
tokin diizeyleriyle ilgili farkli sonugclar bildirilmektedir
(58-60).

Bazi calismalarda antidepresanlarin, etkinlesmis
monosit ve makrofajlardan proinflamatuvar sitokin sa-
lintmini azalttgi, kemotaksisi inhibe ettigi ve antiinfla-
matuvar sitokin ekspresyonunu baskiladigi gosteril-
mistir (61,62). Tipik 6rnek olarak, klomipramin, sert-
ralin ve trazodonun in vivo calismalarda IFN-Y artisi-
nt baskiladigt oysa saglikli gonitllilerle yapilan calis-
malarda klomipramin ve sertralinin IL-10 dizeylerini
artirdigy gosterilmistir (57). Davranigsal diizeyde fare-
lerde, lipopolisakkaritlerin neden oldugu anhedoniyi
antidepresanlar dizeltmektedir (33). Bunu olasilikla
monosit ve makrofajlardan proinflamatuvar sitokin
uretimini azaltarak yapmaktadirlar.

Ayrica antidepresanlar depresyonun semptomato-
lojisine katkida bulunan ve sitokinlerin salinimini arti-
ran prostaglandin E, ve nitrik oksit yapimini da en-
gellemektedir (63). Son zamanlarda tizerinde durulan
baska bir kuramda sitokinlerin serotonin énctli olan
triptofant metabolize eden indolamin 2,3-deoksijenaz
enzimini artirmalaridir. Boylece sitokinler serotonin
diizeyinde azalmaya neden olmaktadir. Antidepresan-
lar dolayli olarak bu enzimi artirarak serotonin diizey-
lerinin artmasina katkida bulunurlar (63,64). Depres-
yonda bozulan noroplastisiteden sitokinlerin sorumlu
olabilecegi tzerinde durulmaktadir. Antidepresanlar
cAMP’yi artirarak depresyonda azalmis olan beyin
kaynakli norotrofik faktorleri artirmaktadir (64).

Bu belirgin kanitlara ragmen, bir cok calisma ha-
len tim yanitlart vermekten uzak gérinmektedir. Sis-
temik calismalar ¢esitli antidepresanlarin ve depresyo-
nun farmakolojik olmayan tedavisinin (Elektrokonvul-
zif terapi), rekombinant sitokin kullanimi ve lipopoli-
sakkaritlerin neden oldugu depresyon tizerine etkisi-
ni incelemektedir.

Depresif Semptomlara Sitokin
Antagonistlerinin Etkisi

Eger sitokinler depresyona neden oluyorsa, onla-
rin antagonistleri antidepresan etki gosterebilir. Bu
kuram biitiintiyle dogrulanmis degildir. Deneysel ca-
lismalarda IL-1 antagonistlerinin 6grenilmis caresizlik
durumunu azalttiklart bilinmektedir (65). Sitokin anta-
gonistleri genis bir yelpazede etkinlik gdsterirler, Or-
negin IL-4 ve IL-10 etkinlesmis monositlerden salinan
cesitli proinflamatuvar sitokinleri inhibe eder. Klinik
olarak antisitokinlerin depresyon Uzerine etkilerinin
antinflamatuvar etkilerine paralel oldugu distnil-
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mektedir.

Sitokin inhibitorleri ile tedavi halen oldukca yeni-
dir. Ozelikle romatoid artrit ve inflamatuvar hastalik-
larda 6zgiil sitokin inhibitorlerinin kullanimi etkili ve
glvenli gorinmektedir. Psikiyatrik yan etkileri ise
tlimlidir.

SONUC

Depresyonda tani, tedavi ve prognozu etkileyen
biyolojik belirleyiciler halen olduk¢a sinirlidir. Bu ne-
denle depresyon patofizyolojisini aciklamak icin yeni
etyolojik modeller gelistirilmeye calisilmistir. Mono-
aminerjik noérokimyasal sistem disindaki sistemlerin
depresyon etyolojisine olast katkilart pek cok arastir-
mada ele alinmaktadir. Bu nedenle artik sadece be-
yindeki norotransmiter degisiklikleri tizerinde degil,
aynt zamanda beyindeki diger patolojiler tizerinde de
durulmaktadir (66, 67). Son yillarda depresyon pato-
genezini aciklamaya calisan en heyecan verici katki-
lar, sitokinlerin depresyon gelisimine etkilerini ele
alan arastirmalardan gelmektedir. Major depresyonu
olan hastalarda sitokin diizeylerinin degisik vicut si-
vilarinda ol¢imi ve depresyonun tanisindaki degeri-
ni arastiran ¢alismalarda artis vardir (68-71).

Major depresif bozuklugun tedavisinde kullanilan
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