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BzZET:
Depresyon ve noroplastisite

Monoamin varsayimi depresyonun santral sinir sisteminde néronal
sinapslardaki serotonin ve/veya noradrenalin eksikliginden kaynak-
landigini ileri strmektedir. Son yillarda bu varsayim depresyonun eti-
yolojisini agiklamadaki yeterliligi agisindan sorgulanmaktadir. Dep-
resyonun olusumunda beynin noroplastisite kapasitesindeki yetersiz-
ligin rol oynadigini éne stren goris 6nem kazanmaktadir. Noéroplas-
tisite santral sinir sisteminin donyadaki degisimlere uyum gosterebil-
me yetenegidir. Beynin 6grenme, unutma ve hatirlama yeteneklerine
isaret eder. Beyindeki néronlar ve olusturduklar sinapslarin vicudun
icinden ve disindan gelen uyaranlara bagl olarak gosterdikleri yapi-
sal ve islevsel degisiklikleri kapsar. Bu derleme yazisinda bazi faktor-
lerin (LTP, LTD, sAMP, protein kinaz, CREBP, BDNF) néroplastisite ve
depresyonla iliskisini gésteren literaturler gézden gegirildi. Depresyon
ile beynin noroplastisite yetenegindeki bozulma arasindaki iliski agik-
lanmaya calisildi. Noroplastisite ile ilgili bu bilgilerin aydinlik kazan-
masi ileride depresyon tedavisi icin yeni ilaclarin gelistirimesine yar-
dimci olacaktir.

Anahtar sozcikler: depresyon, noroplastisite, hipokampus, sAMP,
CREB, norotrofin, BDNF, proteinkinaz, trkB, LTP, LTD
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ABSTRACT:
Neuroplasticity and depression

The monoamine hypothesis claims that depression is a result of
deficiency of serotonin and/or noradrenaline in the neuronal
synapses of the central nervous system. In recent years the
effectiveness of explaining the etiology of depression by this
hypothesis has been critically examined. The contribution of disability
in the neuroplasticity of the brain in the causation of depressive
disorder has gained importance. Neuroplasticity is an ability of the
central nervous system to adapt fo a changing world. It contributes to
the brain functions of learning, forgetting and remembering. It
comprises structural and functional changes of the neurons and
neuronal synapses of the brain according to the impulses coming
from inside and outside of the body. In this article the relationships of
some factors (LTP, LTD, sAMP, protein kinases, CREBP, BDNF) in
neuroplasticity and depression are reviewed. A relationship between
depression and disturbance of the neuroplasticity ability of the brain
is suggested. Clarification of these developments and their
relationship to neuroplasticity may help develop new drugs in the
future for the treatment of depression

Key words: depression, neuroplasticity, hippocampus, SAMP, CREB,
neurotrophin, BDNF, proteinkinase, trkB, LTP, LTD
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noamin varsayimi, depresyonun
santral sinir sisteminde noronal
sinapslardaki serotonin ve/veya norad-
renalin eksikliginden kaynaklandigini
ileri surlyordu. Ancak hicbir antidepre-
sana yanit vermeyen direncli depres-
yon olgularinin varligl ve antidepresan
tedavinin etkisinin ortaya cikmasi icin
iki U¢ hafta gibi belirli bir stire gecmesi-
nin gerekliligi monoamin varsayiminin
depresyonun etyolojisini aciklamadaki
yeterliliginin sorgulanmasina neden ol-
du.
son calismalar depresyondaki has-
talarin beyinlerinin duygudurum ile ilgi-
li bolgelerinde bazi yapisal degisiklikle-

sine daha c¢ok plastisite kapasitesine
sahip oldugu, dendritlerin buyumesi ve
dallanmasl, sinapslarin yeniden yapi-
lanmasi gibi sureclerin eriskinlikte de
devam ettigi anlasildi. Butin bunlarin
sonucunda, gunumuzde, depresyonun
olusumunda bir noroplastisite bozuklu-
gunun ya da yetersizliginin rol oynadigi
gorusu giderek agirlik kazandi ve duy-
gudurumun olusmasinda etkili beyin
yapilarinda noroplastisitenin yetersiz
kalmasinin depresyona yol acabilecegi-
nin Uzerinde durulmaya baslandi. Bu
yazida beynin noroplastisite yetenegin-
deki bozulma ile depresyonun iliskisi
gbzden gecirilmistir.
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YENI NORON OLUSUMU (NOROGENEZIS)

Insanda noronal migrasyon gebeligin ilk haftalarin-
da baslar ve ikinci trimesterin sonunda noronlarin bu-
yuk kismi olusur. Dogum sonrasinda alti yas civarina
kadar sinaps olusumu olduk¢a hizlidir. Ondort yasin-
dan sonra sinaps olusumu, néronal yenilenme ve ona-
nm hizi azalmaya baslar (1). Eskiden beyinde noronla-
rin kendilerini onarabilme ve yeni noron olusturabilme
yeteneklerinin olmadigina inanildigi icin, dogum sonra-
si belli bir saylya ulastiktan sonra yaslanma ile birlikte
sayllarinin giderek azaldigl kabul ediliyordu. Bugln ise
noronlarin kendilerini onarabildikleri ve yenileyebildik-
leri, yeni noron olusumunun azalmis hizda da olsa de-
vam ettigi kanitlanmistir.

Eriskin hipokampal norogenezisi insanlar da dahil
olmak Uzere bir¢ok canli turtinde gosterilmistir (2). Hi-
pokampusta hergin yaklasik 9000 yeni hicre olustu-
gu, bir ayda bu hucrelerin yaklasik %3.3 Unin nérona
donustugu bildirilmistir (3). Ancak stres yaratan du-
rumlarda ya da depresyonda beyin hicrelerinde azal-
ma olur. Duygudurum bozukluklarinda noron ve gliala-
rin sayl ve boyut olarak azalmasi sonucu beynin bazi
bolgelerinin hacimlerinde azalma gorultr (4). Arastir-
malarda duygudurum bozukluklarinda prefrontal kor-
teks, hipokampus ve striatumdaki gri alanda azalma
oldugu saptanmustir (5). Elde edilen bu bilgiler depresif
bozuklugun noronlarin kendilerini onarabilme ve yeni-
leyebilme yeteneklerindeki azalma sonucu gelisiyor
olabilecegi dustincesini gindeme getirmistir.

NOROPLASTISITE

Plastisite terimi yunancada “plaistikos” kelimesin-
den kaynaklanir, bicimlendirmek, sekil vermek anlami-
na gelir. Noroplastisite ise beynin 6grenme, hatirlama
ve unutma yeteneklerine isaret eder (6). Merkezi sinir
sisteminin vicudun icinden ve disindan gelen uyaran-
lara uyum gosterebilme yetenegidir. Beyindeki noron-
lar ve olusturduklar sinapslarin i¢ ve dis uyaranlara
bagli olarak gosterdikleri yapisal ve islevsel degisiklik-
leri kapsar. Noroplastisite bircok énemli santral fonksi-
yonun yuruttlmesine yardimci olur. Yapilan arastirma-
larda norogenezisin yanisira dendritlerin bliyimesi ve
dallanmasi, sinapslarin yeniden yapilanmasi gibi surec-
lerin eriskinlikte de devam ettigi, eriskin beyninin on-

ceden inanilanin aksine daha ¢ok plastisite kapasitesi-
ne sahip oldugu gosterilmistir.

Noroplastisitenin gerceklesebilmesi i¢in beynin bil-
gi elde edebilmesi, bu bilgilere dayanarak gelecege yo-
nelik uygun yanitlari verebilmesi gerekmektedir. Bel-
lekte bilginin depolanmasi, birlestiriimesi ve filtre edil-
mesi gibi mekanizmalarin sinapslarda bazi plastik de-
gisimlere yol actigl sanilmaktadir (7). Bu islevlerdeki
herhangi bir aksama duygudurum bozukluklarin pato-
fizyolojisinde yer alabilir. GUnumuzde depresyonun
olusumunda bir noroplastisite bozuklugunun ya da ye-
tersizliginin rol oynadigl gorusu giderek agirlik kazan-
maktadir.

Noroplastisite ve beyin yapilari

Beyinde noroplastik degisikliklerin goraldugu baslh-
ca bolgeler korteks, septum, amigdala ve hipokampus-
tur.

Hipokampus: Hipokampus motivasyon ve duygu-
durumun kontrolinden sorum olan limbik sistem igin-
de yer alir. Hipokampus cevreden gelen ve ¢evreye gi-
den lifler bakimindan son derece yogun bir bolgedir,
duygularin kontroltinde rol oynar. Ayrica 6grenme ve
bellekle ilgili islevler, hipotalamo-adrenal eksen ve ve-
jetatif surecler ile de iliskilidir. Neokortekste kisa sure-
li bellegi uzun sureli bellege dondsturen bir islem olan
bellek birlestiriimesinde de olduk¢a onemli bir role sa-
hiptir (8). Prefrontal korteks ile birlikte calisarak bilgile-
ri birlestirir, bellege kaydeder. Noroplastisitesi en yuk-
sek beyin bolgelerinden biridir. Hipokampusta yeni no-
ron olusumu insanlar dahil olmak uzere bir¢cok canli
turinde yasam boyu devam eder.

Hipokampus fazla sayida adrenal steroid reseptori
icerir ve stres hormonlarinin etkilerine olduk¢a duyar-
lidir. Stresle yukseldigi bilinen glukokortikoidlerin hipo-
kampusun CA3 bolgesinde asirn miktarda tahribata yol
actigr bildirilmistir (9). Kronik stresin beyinde sinyal ile-
ti yolaklarinda bozulmaya neden olarak noroplastisite-
yi etkiledigi (10), hipokampusta noronal atrofi ve hucre
olimune yol actigl gosterilmistir. Stresin hipokampal
norogenezisi azalttigl ve dendrit yapisinda bozulmaya
neden oldugu da gozlenmistir. Ayrica stres hipokam-
pusta granuler noronlarin hayatta kalabilmelerini ve
¢ogalmalarini baskilayabilir (11,12).

Hipokampusun saglikli calismamasi gelen uyarilara
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organizmanin rasyonel yanit vermemesine neden ola-
rak anksiyeteden intihara kadar cesitli psikiyatrik so-
runlarin ortaya ¢ikmasina yol acabilir (13). Arastirma-
larda ozellikle depresyonun hipokampal noronlarda
hasar olusmasina bagli gelisebilecegi ve bazi antidep-
resanlarin bu hasarlarin olusmasini engelleyerek ve
yeni noronlarin olusumuna katkida bulunarak etkinlik
gosterdiklerini dusunduren sonuclar elde edilmistir
(14). Bazi arastirmalarda antidepresan tedavinin hipo-
kampusta stresin atrofi ve hdcre 6lumu yapic etkileri-
ni geriye dondurebildigi, yeni noron olusumunu hizlan-
dirdigl ve noroplastisite Uzerinde olumlu etkileri oldu-
gu saptanmistir (15-18). Depresyon hastalarinin bir yil
izlendigi bir calismada, iyilesme gosteren ve gosterme-
yen hastalar karsilastiriimis hipokampus hacminin iyi-
lesme gostermeyen hastalarda anlamili Olgtide kugul-
dugu saptanmustir (19). Frodl ve ark MR kullanarak dep-
resif epizoda giren hastalarin hipokampal hacimlerini
olctuklerinde, hacim kaybinin yaklasik %12-19 oranin-
da oldugunu gostermislerdir (20).

Amigdala: Amigdala duygusal anilarin birlestirildigi,
beyindeki korku aginin merkezi sayilan bir alandir. Bir
¢ok calismada, stres yaratan durumlar ya da duygudu-
rum ve anksiyete bozukluklarinda, hipokampus ve
prefrontal korteksin islevlerinin azalarak bellegin zayif-
ladigl, amigdalanin islevlerinin ise artarak korku ve ag-
resyonun arttigl gozlenmistir (21,22). Amigdala, hipo-
kampus ile birlikte kosullanmis korku yanitlar ile de il-
gilidir (23). Bu iliski korku yaratan uyarinin daha iyi yo-
rumlanarak gercekten ciddi bir tehdit olusturmuyorsa
g0z ardi edilmesi gibi islevlerin kisa surede ortaya ¢ik-
masinin saglanmasinda etkilidir. Depresyonda hipo-
kampus ve prefrontal bellegin ortak calisarak bellege
kaydedilen bilgi islenmesi azalir ve amigdalanin fonk-
siyonlarl one gecer. Boylelikle uyaran karsisinda daha
once ogrenilerek bellege kaydedilen bilgilerin etkisiyle
amigdalanin yaniti kontrol altinda tutulamaz. Uyarana
verilen yanitin siddeti ve suresi artabilir.

Hucre icerisindeki biokimyasal
olaylar ve noroplastisite

Noroplastisitenin nasil gerceklestigini anlayabilmek
icin norotransmitterlerin noron yuzeyinde reseptorle
etkilesmesinin ardindan hucre icinde gerceklesen ba-
samaklari anlamaya ihtiya¢ vardir. Molekuler biyoloji-

deki ilerlemeler sayesinde hucre ici haberciler, norot-
rofik ya da genetik ekspresyonu etkileyen faktorlerle
ilgili calismalar strdurilmektedir.

LTP ve LTD: Ogrenme ve bellek olusumu santral si-
nir sisteminin disaridan ve iceriden gelen uyarilara kar-
sl en etkili uyum bicimidir. Alinan uyaran nitelik ya da
niceliksel ozelliklerine gore noronal aktivitede bazi de-
gisimlere neden olarak sinaptik iletimde uzun sire et-
Kisini gosterecek degisikliklere yol acabilir. Presinaptik
noronlarin sik ve siddetli uyarilmasi postsinaptik no-
ronda aksiyon potansiyellerini olusturur. Zamanla bu
sinapslar giderek daha duyarli hale gelir ve uyari post-
sinaptik bolgeye artarak iletilir. Sinaptik iletimde mey-
dana gelen bu uzun sureli artis long term potentiation
(LTP) olarak isimlendirilir. LTP yaklasik otuz yil dnce
Bliss ve Lomo tarafindan tanimlanmistir. Santral sinir
sisteminin bircok yerinde, ozellikle hipokampusta LTP
nin olustugu gosterilmistir. Noronlarin yavas ve zayif
uyarilmasl ise yine sinapslarda degisimlere yol acarak
iletilen uyarinin postsinaptik alana azalarak gecmesine
neden olur. LTP nin tersi olan bu degisim long term
depression (LTD) olarak isimlendirilir.

LTP ve LTD bellek ile ilgili molekuler mekanizmala-
ra yeni bir pencere agmistir. LTP ve LTD nin saatlerce
surmesi transmitter saliniminda ve noron yuzeyindeki
reseptorlerde de degisimlere yol acabilir. LTP ve LTD
nin devamliligl genetik transkripsiyon ve translasyonu
gerektirir (24-29). LTPnin olusabilmesi icin belirli esik
Uzerinde beyin kokenli norotrofik faktor (Brain derived
neurotrophic factor =BDNF) gerektigi ve fazla miktarda
BDNF nin LTD'i baskiladigi bulunmustur (30).

Siklik adenozin monofosfat (SAMP) ve siklik gu-
anozin monofosfat (SGMP): Norotransmitterlerin no-
ron icinde SAMP ve kalsiyum oranini artirdigl, sinyal ile-
ti yolaklarini aktive ederek genetik transkripsiyonu
hizlandirdigl bulunmustur (31). Norotransmitterler no-
ron yuzeyindeki reseptorlere baglanarak biyolojik uya-
rilart hdcre sitoplazmasina kadar goturtrken birinci
ulak olarak gorev yaparlar (32). Biyolojik uyarilar hiicre
sitoplazmasinda ikinci ulak olarak gorev yapan baska
aracilar tarafindan iletilir. Ikinci ulaklarin 6nemli kismi-
ni siklik nukleotidler grubunda yer alan SAMP ve sGMP
olusturur. Norotransmitterler noron yuzeyindeki re-
septorleri etkinlestirdiginde olusan transmitter-resep-
tor-G proteini U¢ld olusumu G proteinini etkinlestirir.
Olusuma katilan G proteini uyarici nitelikte ise adenilat
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siklaz aktivasyonu, baskilayici nitelikte ise adenilat sik-
laz inhibisyonu olusur. Ote yandan adenilat siklazin ba-
zI turevleri G proteininden bagimsiz olarak, htcre ici
kalsiyum oraninin artmaslyla da aktive olabilmektedir
(33). Aktive adenil siklaz hucre icerisinde SAMP olusu-
munu saglar. Sinir uclarinda artan SAMP nin norotrans-
mister salinimini hizlandirdigl saptanmistir (34). Bilindi-
gi Uzere, SAMP 6zgun hucre i¢i proteinlerin fosforilas-
yonunu saglar ve genetik transkripsiyonunun gercek-
lesmesinde rol oynar. SAMP’nin fosforilasyon etkisi ge-
netik transkripsiyonun ve gerekli proteinlerin olusma-
sina katkida bulunarak noroplastisitenin surebilmesin-
de onemli bir rol Ustlenir. SAMP olusumunun noron
icerisinde noroplastisite ile sonlanacak bir¢cok norobi-
yokimyasal olay1 baslattigl gosterilmistir (35).

Sinir sisteminde sGMP nin de 6grenme ve bellek
mekanizmalariyla ilgili oldugu, LTP ve LTD nin olusma-
sinda rol oynadigl gosterilmistir (36). Antidepresanlarin
adenil siklaz aktivitesini artirdigl bir baska calismanin
sonucunda bildirilmistir (37). Elde edilen tim bu veriler
monoamin teorisinin depresyonun etyolojisini acikla-
mada ve uygun ila¢ tedavilerinin gelistiriimesinde ye-
tersiz kaldigini gostermektedir.

Noroplastisitenin olusabilmesi i¢in esas olan 6gren-
me ve hucresel bellek islevleri ile ikincil ulaklar arasin-
daki iliskiyi gosteren bircok calisma mevcuttur. SAMP
ve proteinkinaz A aktivasyonunun sinaptik plastisite
ve uzun sureli hucresel bellek (long term me-
mory=LTM) ile baglantili oldugu, kalsiyum ile uyarilan
adenil siklazlarin LTP ve LTM Uzerindeki olumlu etkile-
ri gosterilmistir. Farelerle yapilan bir deneyde hipo-
kampus CA1 alaninda adenil siklaz aktivitenin beta ad-
renerjik reseptorlerle birlikte noroplastisite, 6grenme
ve bellek islevlerinde onemli rol oynadigl saptanmistir
(38-40).

Protein kinazlar (PKA) ve Tirozin kinaz-B (trk-B):
Proteinkinazlarin memeli hipokampusunda sinaptik
plastisite tzerindeki etkileri bircok calisma ile gosteril-
mistir. PKA nin iki alt tipi vardir. PKA Tip 1 etkisini hiic-
re cekirdeginde gostererek SAMP yanit elemani bagla-
yan proteinin (CAMP responding element binding pro-
tein= CREBP) transkripsiyonunu etkiler. PKA tip 2 ise
duyusal sinirlerin sinapslarinda yer alarak norotrans-
mitter salinimini kolaylastirir (41). Sitozolde artmis kal-
siyum ve superoksit radikallerinin protein kinazlari ak-
tive ettigi bilinmektedir (42). Protein Kinazlarin hucre

dejenerasyonunu kolaylastirici kalsiyum ve superoksit
radikalleri karsisinda hticreyi korumaya yonelik etkile-
ri olabilir. Kronik lityum, valproat ve tamoksifen teda-
vilerinin protein kinazlari duzenledikleri gorilmustur
(43).

Trk- B norotrofinler (NT4 ve NT5, BDNF) tarafindan
aktive olan 0Ozgul bir reseptordir ve protein Kinaz
fonksiyonu vardir. Merkezi sinir sistemi noronlarinin
yasamini surdirmesinde, yapilanmasi ve islevlerini ye-
rine getirmesinde onemli rol oynar (44). Noron ici yeni
proteinlerin olusumuna ve noroplastisitenin devamlili-
gina katki sagladigl distundlmekte olup, etkinligini du-
zenleyen mekanizmalar arastiriimaktadir. Depresyon-
da trkB nin duyarliliginda ya da sayisinda azalma soz-
konusu olabilir (45). TrkB uyarildiginda protein kinaz A
ve P aktivasyonunun arttigl ve trk-B geninin tetikleyici
bolgelerine CREBP in baglandigl gosterilmistir(46). Elek-
triksel uyari ve egzersizin de trk-B ekspresyonunu ar-
tirarak eriskin beyninde noroplastisiteye olumlu etki-
leri oldugu gozlenen diger bulgulardandir (47-49).

SAMP yanit elemani baglayan protein (CAMP res-
ponding element binding protein= CREBP): CREBP
SAMP’nin genetik transkripsiyondaki pozitif etkisini ar-
tiran bir proteindir. SAMP hticre icerisinde protein kinaz
A enzimini aktive ederek genetik transkripsiyonun ak-
tive olmasina yardim eder. Bu olaya DNA nin kisa bir
parcasi olan ve SAMP yanit elementi (CAMP responding
element=CRE) ad verilen 0zel bir bolge aracilik eder.
PKA nin aktive olan katalitik alt Unitelerinden bazilari
hicre cekirdegine girerek burada bulunan CRE bagla-
yan protein (CREBP) olarak adlandirilan proteini fosfori-
le eder (50,51). CREBP bir transkripsiyon faktoru olarak
gorev yapar ve bazi proteinlerin genetik transkripsiyo-
nunu hizlandirr. Protein kinazlar adrenerjik ve seroto-
ninerjik reseptorlerin uyariimasi ile aktive olur (52,53).
Gen transkripsiyonunun artmasi ile noroplastisite icin
gerekli olan norotrofinlerin ya da ilgili bazi proteinlerin
Uretimi artar.

Depresyon ve CREBP arasindaki baglantiyi arasti-
ran ve bu baglantinin varlifina isaret eden bircok
¢alisma mevcuttur: Uzun donem antidepresan teda-
viyle hipokampusta CREBP duzeylerinin arttigl ve
CREBP'in induksiyonu i¢in gecen surenin antidepresan
etkinin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken 10-21 gunluk sure-
ye denk distugu gozlenmistir (33). Serotoninin prote-
inkinaz C araciliglyla CREBP’i baskilayan proteinleri yik-
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tig1, egzersiz ve antidepresanlarin ise korteksteki
CREBP oranini artirdigl saptanan diger bulgulardandir
(54-56). Bir deneyde fluoksetin ve desipraminin frontal
korteks ve hipokampusda CREBP aktivitesini artirmis
oldugu gozlenmistir (57). Bir baska calismada farkli
gruplardan antidepresanlarin kronik olarak verildiginde
beynin buyUk bir bolimunde CRE aracili gen ekspres-
yonunun ve CREBP fosforilasyonunun arttigl gosteril-
mistir (58). Akut ve kronik EKT uygulamasinin da fare
hipokampusunda CREBP gen zincirindeki tetikleyici
bolgeler uUzerinde uyaricl etkisi oldugu gosterilmistir
(59).

CREBP ile ilgili depresyon tanisi almis hastalar ve bi-
rinci derece akrabalarinda yapilan calismalarda CREBP
geni ile ilgili bir cok kromozomda polimorfizm saptan-
mustir (60). Son yillarda, noronlarda dendrit ve aksonla-
rin buyumesi ve sinaptik maturasyonu duzenleyen, si-
naptik plastisitenin stirmesinde onemli rold oldugu du-
sunulen cpg15 geni kesfedildi ve CREBP’in cpg15 geni-
ne baglanarak noroplastisite Uzerinde etkili olabilecegi
gosterildi (61).

Hipokampusta CREBP ve BDNF etkileri ayni grup no-
ronlarda gozlenmekte, CREBP ve BDNF arasindaki bag-
lanti arastiriimaktadir. CREBP'in islevlerinde azalma ol-
masinin BDNF eksikligine katki saglayabilecegi bildiril-
mistir (62). Antidepresanlarin hipokampusta CREBP ve
BDNF’ yi aktive ettikleri ve bunun hipokampusu yUk-
sek glukokortikoid seviyesi gibi stres verici uyaranlar-
dan korudugu saptanmistir (63). BDNF upregulasyonu
icin gereken zamanla CREBP icin gereken zaman ayni-
dir. Bu sdrenin hipokampusta antidepresanlara yanit
olarak CREBP mRNA miktarinin artmasl ve antidepre-
san tedavide etkinin ortaya ¢ikmasl i¢in gereken 10-21
gunluk slreye esit olmasi dikkat cekicidir (33).

Norotrofinler ve BDNF: Norotrofinler noronal plas-
tisite agisindan onem tastyan hucre ici faktorlerdir. Bir-
¢ok norotrofin bildirilmistir: BDNF, NGF, NT-3, NT-4. NO-
rotrofinlerin merkezi sinir sisteminde hticre olumunun
(@apopitozis) programlanmasinda ve yurutilmesinde
onemli rolleri vardir. Cesitli ic ve dis nedenlere bagli
olarak azalma gosterdiklerinde beyinde etkiledikleri
noronlarin 0lumu ile sonuclanacak biyolojik olaylar
zinciri tetiklenir (64).

BDNF sinirlerin buyuimesinden sorumlu kuguk di-
merik bir proteindir. Beynin gelisim doneminde imma-
tlr noronlarin buyumesini ve farkllasmasini saglar.

Noronlarin yasamlarini surdirmesinde rol oynar (65).
Noradrenerjik ve serotoninerjik noronlarin gelisimini
guclendirip, onlari toksik zedelenmelerden korur. Den-
dritlerin bUyumesi Uzerine olumlu etkisiyle noronal
devamlilik ve plastisiteyi dizenler (66-69). Bir calisma-
da fare korteksinden elde edilmis noron kultlrtine
BDNF uygulandiginda dendrit ve sinapslarda gelisme-
nin arttigl gézlenmistir (70). Bir baska ¢alismada ise fa-
re striatumunda hucrelerin bir grubuna BDNF geni imp-
lante edildikten sonra tim hucrelere norotoksin uygu-
lanmis, implantasyon yapilan hicrelerde diger hicre-
lerin tersine serotonin ve dopamin kaybi gelismedigi
gozlenmistir (71). Elde edilen bu sonuclar BDNF'nin no-
ronlar uzerinde koruyucu etkisi oldugu ve noroplastisi-
te ile iliskisi oldugu gorisunu desteklemektedir.

BDNF nin norotrofik etkiyi nasil gosterdigi tam ola-
rak bilinmemektedir. BDNF etkisini bazi maddeler ara-
clliglyla gerceklestiriyor olabilir. Pitliter adenil siklazi
aktive eden noron koruyucu bir polipeptidin (PCAP-38)
etkisinin BDNF tarafindan duzenlendigi, BDNF bloke
edildiginde koruyucu etkisini artik gosteremedigi bu-
lunmustur (72). Noronal plastisite ile ilgisi oldugu dusu-
nulen bir diger madde olan adenozinin de BDNF nin si-
naptik transmisyondaki etkilerini kolaylastirdigl sap-
tanmustir (73). LTP ve BDNF arasindaki baglanti da ince-
lenmektedir. Bu baglantinin varligl yapilan bazi calis-
malarla desteklenmis; hatta LTP'nin olusabilmesi icin
BDNF nin esik miktarl gecmesi gerektigi gosterilmistir
(30,74).

BDNF'i dizenleyen genler bircok faktorin etkisi al-
tindadir. Stres, iskemi, hipoglisemi gibi bircok faktoriin
BDNF ekspresyonu uzerine olumsuz etkisi s6z konusu-
dur. Stres altinda BDNF geninin baskilandigl, bunun da
hipokampusta BDNF destegi kesilen noronlarin atrofile-
rine ve olasilikla apopitozlarina yol actig bildirilmistir
(75). BDNF ekspresyonundaki degisikliklerin aralarinda
depresyon ve sizofreninin de bulundugu bircok psiki-
yatrik patolojiye yol acabildigi bulgular arasindadir
(76,77). DUsUk BDNF duzeylerinin depresif bozuklugun
patofizyolojisinde rol oynadigl ve BDNF miktarinin anti-
depresanlarla arttigl gozlenmistir (78-80). Ancak BDNF
miktarindaki azalmanin depresif bozuklugu baslatan
bir etken mi, yoksa hastalik gelistikten sonra ortaya ¢i-
kan bir bulgu mu oldugu belirlenebilmis degildir (81).

Norotrofinlerin azalmasi sinaptik ileti ve LTP deki
azalma ile ilgili olabilir. Antidepresan tedavi ile bu du-
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rumun geriye donebilmesi ilgi cekicidir (5). SAMP/
CREBP/ BDNF sisteminin cesitli antidepresanlarla uyaril-
dig1 ve aktive oldugu baska calismalarda da gosteril-
mistir (82,83). Antidepresanlarin yani sira EKT nin hipo-
kampusta BDNF ekspresyonunu artirdigl ve bu artisin
antidepresan etkinin olusmasinda rol oynadigi bildiril-
mistir (84). Ayrica depresyonda olumlu etkileri oldugu
bilinen egzersizin hipokampusta BDNF ekspresyonunu
arttirdigl gozlenmistir (85,86).

Stres ve Noroplastisite:

Stres santral sinir sistemini etkileyen en onemli
uyaranlardan birisidir. Stresli bir uyarandan sonra sani-
yeler icerisinde beyinin cesitli bolgelerinde, reseptor,
enzim, iyon kanallari gibi membrana bagli proteinler,
hicre icerisinde sinyal ileti yollarinda islev goren en-
zimler ve genetik transkripsiyonlarinda degisimler olur
(87). Bazen de noronal atrofi ve hicre olumu gelisebilir
(88). Akut stres hipokampusun duzenledigi o6grenme
ve bellek islevlerinde sinaptik yeterliligi arttirirken,
kronik ve siddetli stresin olumsuz etkisi gozlenir. Kro-
nik stres altinda beynin uyum gosterme yeteneginde
cesitli dizeylerde yetersizlik olusabilir. Boyle bir yeter-
sizlik noronlarda olumsuz yeniden yapillanma sonucu
basta depresyon olmak uzere cesitli hastaliklara yol
acabilir. Yaslanma ve stres plastisiteyi inhibe ederek
serebral atrofiye yol acabilir (89,90). Deney hayvanlari
ile yapilan arastirmalarda stres sirasinda artan gluko-
kortikoidlerle hipokampusta gozlenen yapisal hasarlar
arasinda bir baglanti olabilecegi saptanmistir. Cesitli
calismalarda yuksek dozda uzun sireli glukokortikoid
verilmesi ya da uzun sureli hareket kisitlanmasi ile
olusturulan stresin deney hayvanlarinda hipokampal
bolgedeki noronlarda, dendritlerin yeniden sekillen-
melerinde artis, apikal atrofi olusumu, sinapslarda ya-
pisal degisikliklerin ortaya ¢ikmasi, néron yenilenmesi-
nin baskilanmasi ve noéron kayiplarinin artisi gibi hic-
resel dizeyde hasar belirtilerine yol actigl gosterilmis-
tir (91). Son donemlerde Kkortikotropin serbestlestirici
hormonun (CRH) hipokampus noroplastisitesi Uzerinde
etkisi arastinimaktadir (92). Ayrica uzun sure hareket
kisitlanmasi ile olusturulan stresin deney hayvanlari-
nin noronal sinapslarindaki vezikul proteinlerinden si-
naptofizin ve sinaptotagmin miktarinda degisikliklere
yol actigl saptanmig, bu proteinlerin noronal ve sinap-

tik plastisite ile ilgisi glindeme gelmistir (93).

Kronik ve siddetli stres ile depresyon arasindaki
baglanti bilinmektedir, ancak aralarindaki iliski tam
olarak aydinlatilabilmis degildir. Strese yanit olarak
olusan glukokortikoid duzeyi artisi hipokampusta 6g-
renme ile iliskili LTP'nin baskilanmasi ile sonuclanirken;
tersine glukokortikoid duzeylerinin dusuk olmasinin
LTP'i arturdi@l bulunmustur (91). Glukokortikoidlerin
yani sira tiroid hormonlarinin da LTP Uzerinde etkileri
arastirilmig, beyin gelisiminin oldugu kritik donemler-
de hipotiroidinin hipokampusta LTP'i ve genetik trans-
kripsiyonunun olusmasinda etkili erken donem prote-
inlerinden c-fos ve c-jun’u azalttigl bulunmustur (94).
C-Jun'u fosforile eden protein kinazlarin (NK) sinaptik
plastisitenin dizenlenmesinde rollerinin oldugu dusu-
nulmektedir. Hipokampusta JNK2 nin LTP Uzerindeki
etkileri arastiriimis, bu enzimi olmayan farelerde erken
LTP’nin ge¢ LTP’ye donudsumunde bir bozukluk oldugu
ve sonucta LTP de azalmaya yol actigl saptanmistir
(95).

Depresyon ve Noroplastisite:

Duygudurumun olusmasinda etkili beyin yapilarin-
da noroplastisitenin yetersiz kalmasinin depresyonun
nedenlerinden biri olabilecegi olasiligini arastiran bir-
¢ok calisma mevcuttur (17,96,97). Antidepresan tedavi-
nin noroplastisite ile ilgili sinyal ileti sistemi ve gen
ekspresyonu Uzerindeki etkileri ile bu durumu geriye
dondurdukleri gordlmustir (98). Noroplastisitenin ger-
¢eklesmesinde rol oynayan sinyal ileti yolaklari ve ge-
netik transkripsiyon uzerinde etkili olabilecek ilaclar
depresyonda iyilesmeyi saglayabilir. Son veriler sero-
toninin yeni noron ve sinaps olusumu ve hucre olumu
Uzerinde dolayl etkileriyle trofik yanitlan destekledigi-
ni gostermektedir (99). Antidepresanlar hipokampusta
yapisal plastisite ve hlicresel yenilenmeyi korur, no-
roprotektif etki gosterir ya da bu islevlerdeki bozulma-
y1 geriye dondurebilmektedir (17). Antidepresanlar ve
atipik antipsikotiklerin limbik sistemde glial hucre co-
galmasini uyardiklari, lityumun norotrofik faktorleri,
ostrojenlerin ise CA1 alanindaki piramidal noronlarda
yeni sinaps olusumunu arttirdigini bildiren calismalar
mevcuttur (100-103). Antidepresanlarin yani sira lit-
yum, valproik asit ve elektrokonvulzif tedavi (EKT)'nin
hlcreler arasi sinyal ileti sistemlerini aktive ettikleri,
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bu sistem icerisinde yer alan protein kinazlari, CREBP
ve BDNFyi duzenleyerek sinaptik plastisite ve noroge-
nezisi uyardiklar saptanmistir (104,105). Duygudurum
duzenleyicilerinin m-RNA baglayan, hlcre koruyucu
proteinler Uzerinde etkileri oldugu bulunmustur (106).
In vitro ve in vivo calismalardan elde edilen veriler bi-
ze CREBP ve BDNFnin depresyon tedavisine verilen ya-
nitta anahtar rolu Ustlendiklerini gostermistir (83,107).

TARTISMA ve SONUC

GUnudmuzde noronlarin kendilerini onarabildikleri
ve yenileyebildikleri, yeni noron olusumunun ilerleyen
yaslarda azalmis hizda da olsa devam ettigi kanitlan-
mistir (2,3). Bunun yanisira dendritlerin buyumesi ve
dallanmasi, sinapslarin yeniden yapilanmasi gibi stirec-
lerin eriskinlikte de devam ettigi, eriskin beyninin on-
ceden inanilanin aksine daha ¢ok plastisite kapasitesi-
ne sahip oldugu gosterilmistir (108).

Noroplastisite bircok onemli islevin yurttulmesine
yardimai olur ve yetersizligi bazi hastaliklarin ortaya ¢ik-
masina yol acabilir. Monoamin varsayiminin depresyo-
nun etyolojisini aciklamada ve tedavisinde yetersiz kal-
masl nedeniyle ginimuzde depresyonun olusumunda
bir noroplastisite bozuklugunun ya da yetersizliginin rol
oynadigl gorusu giderek agirlik kazanmaktadir (33).

Noroplastisitenin nasil gerceklestigini anlayabilmek
icin norotransmitterlerin noron yuzeyinde reseptorle
etkilesmesinin ardindan hucre icinde gerceklesen ba-
samaklari anlamaya ihtiya¢ vardir. Molekuler biyoloji-
deki ilerlemeler sayesinde hucre ici haberciler, norot-
rofik ya da genetik ekspresyonu etkileyen faktorlerle
ilgili calismalar surddrilmektedir. Son donemde norop-
lastisite ile ilgili bircok faktor gun isigina cikarilmis
olup, bu faktorlerle ilgili calismalar sturdurdlmektedir.
Hucre icerisindeki bu etkilesimleri gozden gecirdigimiz-
de elde edilen verilere dayanarak Sekil 1’deki gibi bir
sema cizilebilir. Olasilikla bu faktorlerin arasinda baska
bilinmeyen etkilesimler ve semay! etkileyen baska bi-
linmeyen faktorler de s6z konusudur.

Noroplastisite ile ilgili yapilan bir¢ok calisma bu ya-
zida anlatilan faktorleri isaret etmektedir. Elde edilen
sonuclar depresyonun santral sinir sistemindeki bircok

NT
\ <
Yiizey Reseptorii
GPrgteini / CREBP
sAMP ——» Proteinkinazlar ve trkB Genetik Transkripsiyon
Hiicre i¢i Ca / "ammTlem BDNF
Noroplastisite

Sekil 1: (NT: nérotransmitter,sSAMP: siklik adenozinmonofosfat,trkB:
tirozinkinaz B, CREBP:cAMP response binding protein, BDNF: Brain
derived neurotrophic factor)

biyolojik madde arasindaki dengenin bozulmasindan

kaynaklandigini gostermektedir. Yeni verilerin 1siginda

bu faktorlerin antidepresan tedavideki rollerinin daha

iyl tanimlanmasli antidepresan ilaclarin gelistirilmesin-

de yeni olasilik ve varsayimlarin ortaya ¢ikmasini sag-

layacaktir. Son donemlerde depresyonun tedavisi ile il-

gili yeni fikirler gindeme gelmektedir:

1. Noron yuzeyinde serotonin ve noradrenalin resep-
torlerine agonist etki yapan

2. Hucre i¢i habercileri (SAMP, kalsiyum, protein kKinaz-
lar,trk B uyar1 yolu, CREBP, BDNF) 0zgul olarak akti-
ve eden

3. SAMP yikiminl azaltan yeni ajanlarin depresyonun
tedavisinde daha etkili olabilecegi one surulmekte-

dir (33).

Sonu¢ olarak santral sinir sisteminin yasam boyu
suren islevsel bir yetenegi olan noroplastisitenin yeter-
siz kalmasi depresyonun olusumu ile yakindan iliskili
gorinmektedir. Noroplastisitenin islevselligini strdur-
mesinde rol oynayan faktorlerin incelenmesine ve bu
konuda yeni calismalarin yapilmasina ihtiyac¢ vardir.
Yeni antidepresan ilaclarin gelisimi noroplastisite ile il-
gili bu yeni bilgiler 1si8inda olacaktir. Noron icerisinde-
ki sinyal ileti yolaklarl ve noroplastisitenin devamlligl-
ni saglayan faktorlerin genetik transkripsiyonu Gzerin-
de etkili olabilecek yeni ilaclar, depresyon tedavisi ile
ilgili yapilan arastirmalarin son hedefleridir.
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