
100 Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 17, Say›: 2, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 2, 2007 - www.psikofarmakoloji.org

D. Gürp›nar, A. Erol, L. Mete 

Olgu Sunumlar›/Case Reports

G‹R‹fi

Yetmiflli y›llarda gelifltirilen mo-
noamin varsay›m›, depresyonun
santral sinir sisteminde nöronal

sinapslardaki serotonin ve/veya norad-
renalin eksikli¤inden kaynakland›¤›n›
ileri sürüyordu. Ancak hiçbir antidepre-
sana yan›t vermeyen dirençli depres-
yon olgular›n›n varl›¤› ve antidepresan
tedavinin etkisinin ortaya ç›kmas› için
iki üç hafta gibi belirli bir süre geçmesi-
nin gereklili¤i monoamin varsay›m›n›n
depresyonun etyolojisini aç›klamadaki
yeterlili¤inin sorgulanmas›na neden ol-
du.

Son çal›flmalar depresyondaki has-
talar›n beyinlerinin duygudurum ile ilgi-
li bölgelerinde baz› yap›sal de¤ifliklikle-

rin meydana geldi¤ini, glial hücre ve nö-
ronlar›nda azalma oldu¤unu gösterdi.
Eriflkin beyninin önceden inan›lan›n ak-
sine daha çok plastisite kapasitesine
sahip oldu¤u, dendritlerin büyümesi ve
dallanmas›, sinapslar›n yeniden yap›-
lanmas› gibi süreçlerin eriflkinlikte de
devam etti¤i anlafl›ld›. Bütün bunlar›n
sonucunda, günümüzde, depresyonun
oluflumunda bir nöroplastisite bozuklu-
¤unun ya da yetersizli¤inin rol oynad›¤›
görüflü giderek a¤›rl›k kazand› ve duy-
gudurumun oluflmas›nda etkili beyin
yap›lar›nda nöroplastisitenin yetersiz
kalmas›n›n depresyona yol açabilece¤i-
nin üzerinde durulmaya baflland›. Bu
yaz›da beynin nöroplastisite yetene¤in-
deki bozulma ile depresyonun iliflkisi
gözden geçirilmifltir. 

Depresyon ve Nöroplastisite

Dilek Gürp›nar1, Alm›la Erol2, Levent Mete3

1Asst. Dr., 2Uzm. Dr., 3Doç. Dr., 2. Psikiyatri
Klini¤i, ‹zmir Atatürk E¤itim Hastanesi,
‹zmir-Türkiye

Yaz›flma Adresi / Address reprint requests to:
Dr. Dilek Gürp›nar, ‹zmir Atatürk E¤itim Devlet
Hastanesi Psikiyatri Klini¤i, ‹nönü Cd. No:
390/6 Büyükseyran Ap. ‹zmir-Türkiye

Telefon / Phone: +90-232-244-4444/2681 

Elektronik posta adresi / E-mail address:
dilekgurpinars@hotmail.com

Kabul tarihi / Date of acceptance:
10 May›s 2006 / May 10, 2006

ÖZET:
Depresyon ve nöroplastisite

Monoamin varsay›m› depresyonun santral sinir sisteminde nöronal
sinapslardaki serotonin ve/veya noradrenalin eksikli¤inden kaynak-
land›¤›n› ileri sürmektedir. Son y›llarda bu varsay›m depresyonun eti-
yolojisini aç›klamadaki yeterlili¤i aç›s›ndan sorgulanmaktad›r. Dep-
resyonun oluflumunda beynin nöroplastisite kapasitesindeki yetersiz-
li¤in rol oynad›¤›n› öne süren görüfl önem kazanmaktad›r. Nöroplas-
tisite santral sinir sisteminin dünyadaki de¤iflimlere uyum gösterebil-
me yetene¤idir. Beynin ö¤renme, unutma ve hat›rlama yeteneklerine
iflaret eder. Beyindeki nöronlar ve oluflturduklar› sinapslar›n vücudun
içinden ve d›fl›ndan gelen uyaranlara ba¤l› olarak gösterdikleri yap›-
sal ve ifllevsel de¤ifliklikleri kapsar. Bu derleme yaz›s›nda baz› faktör-
lerin (LTP, LTD, sAMP, protein kinaz, CREBP, BDNF) nöroplastisite ve
depresyonla iliflkisini gösteren literatürler gözden geçirildi. Depresyon
ile beynin nöroplastisite yetene¤indeki bozulma aras›ndaki iliflki aç›k-
lanmaya çal›fl›ld›. Nöroplastisite ile ilgili bu bilgilerin ayd›nl›k kazan-
mas› ileride depresyon tedavisi için yeni ilaçlar›n gelifltirilmesine yar-
d›mc› olacakt›r.

Anahtar sözcükler: depresyon, nöroplastisite, hipokampus, sAMP,
CREB, nörotrofin, 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 to 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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YEN‹ NÖRON OLUfiUMU (NÖROGENEZ‹S) 

‹nsanda nöronal migrasyon gebeli¤in ilk haftalar›n-
da bafllar ve ikinci trimesterin sonunda nöronlar›n bü-
yük k›sm› oluflur. Do¤um sonras›nda alt› yafl civar›na
kadar sinaps oluflumu oldukça h›zl›d›r. Ondört yafl›n-
dan sonra sinaps oluflumu, nöronal yenilenme ve ona-
r›m h›z› azalmaya bafllar (1). Eskiden beyinde nöronla-
r›n kendilerini onarabilme ve yeni nöron oluflturabilme
yeteneklerinin olmad›¤›na inan›ld›¤› için, do¤um sonra-
s› belli bir say›ya ulaflt›ktan sonra yafllanma ile birlikte
say›lar›n›n giderek azald›¤› kabul ediliyordu. Bugün ise
nöronlar›n kendilerini onarabildikleri ve yenileyebildik-
leri, yeni nöron oluflumunun azalm›fl h›zda da olsa de-
vam etti¤i kan›tlanm›flt›r. 

Eriflkin hipokampal nörogenezisi insanlar da dahil
olmak üzere birçok canl› türünde gösterilmifltir (2). Hi-
pokampusta hergün yaklafl›k 9000 yeni hücre olufltu-
¤u, bir ayda bu hücrelerin yaklafl›k %3.3 ünün nörona
dönüfltü¤ü bildirilmifltir (3). Ancak stres yaratan du-
rumlarda ya da depresyonda beyin hücrelerinde azal-
ma olur. Duygudurum bozukluklar›nda nöron ve gliala-
r›n say› ve boyut olarak azalmas› sonucu beynin baz›
bölgelerinin hacimlerinde azalma görülür (4). Araflt›r-
malarda duygudurum bozukluklar›nda prefrontal kor-
teks, hipokampus ve striatumdaki gri alanda azalma
oldu¤u saptanm›flt›r (5). Elde edilen bu bilgiler depresif
bozuklu¤un nöronlar›n kendilerini onarabilme ve yeni-
leyebilme yeteneklerindeki azalma sonucu gelifliyor
olabilece¤i düflüncesini gündeme getirmifltir.

NÖROPLAST‹S‹TE

Plastisite terimi yunancada “plaistikos” kelimesin-
den kaynaklan›r, biçimlendirmek, flekil vermek anlam›-
na gelir. Nöroplastisite ise beynin ö¤renme, hat›rlama
ve unutma yeteneklerine iflaret eder (6). Merkezi sinir
sisteminin vücudun içinden ve d›fl›ndan gelen uyaran-
lara uyum gösterebilme yetene¤idir. Beyindeki nöron-
lar ve oluflturduklar› sinapslar›n iç ve d›fl uyaranlara
ba¤l› olarak gösterdikleri yap›sal ve ifllevsel de¤ifliklik-
leri kapsar. Nöroplastisite birçok önemli santral fonksi-
yonun yürütülmesine yard›mc› olur. Yap›lan araflt›rma-
larda nörogenezisin yan›s›ra dendritlerin büyümesi ve
dallanmas›, sinapslar›n yeniden yap›lanmas› gibi süreç-
lerin eriflkinlikte de devam etti¤i, eriflkin beyninin ön-

ceden inan›lan›n aksine daha çok plastisite kapasitesi-
ne sahip oldu¤u gösterilmifltir. 

Nöroplastisitenin gerçekleflebilmesi için beynin bil-
gi elde edebilmesi, bu bilgilere dayanarak gelece¤e yö-
nelik uygun yan›tlar› verebilmesi gerekmektedir. Bel-
lekte bilginin depolanmas›, birlefltirilmesi ve filtre edil-
mesi gibi mekanizmalar›n sinapslarda baz› plastik de-
¤iflimlere yol açt›¤› san›lmaktad›r (7). Bu ifllevlerdeki
herhangi bir aksama duygudurum bozukluklar›n pato-
fizyolojisinde yer alabilir. Günümüzde depresyonun
oluflumunda bir nöroplastisite bozuklu¤unun ya da ye-
tersizli¤inin rol oynad›¤› görüflü giderek a¤›rl›k kazan-
maktad›r. 

Nöroplastisite ve beyin yap›lar› 

Beyinde nöroplastik de¤iflikliklerin görüldü¤ü bafll›-
ca bölgeler korteks, septum, amigdala ve hipokampus-
tur. 

Hipokampus: Hipokampus motivasyon ve duygu-
durumun kontrolünden sorum olan limbik sistem için-
de yer al›r. Hipokampus çevreden gelen ve çevreye gi-
den lifler bak›m›ndan son derece yo¤un bir bölgedir,
duygular›n kontrolünde rol oynar. Ayr›ca ö¤renme ve
bellekle ilgili ifllevler, hipotalamo-adrenal eksen ve ve-
jetatif süreçler ile de iliflkilidir. Neokortekste k›sa süre-
li belle¤i uzun süreli belle¤e dönüfltüren bir ifllem olan
bellek birlefltirilmesinde de oldukça önemli bir role sa-
hiptir (8). Prefrontal korteks ile birlikte çal›flarak bilgile-
ri birlefltirir, belle¤e kaydeder. Nöroplastisitesi en yük-
sek beyin bölgelerinden biridir. Hipokampusta yeni nö-
ron oluflumu insanlar dahil olmak üzere birçok canl›
türünde yaflam boyu devam eder. 

Hipokampus fazla say›da adrenal steroid reseptörü
içerir ve stres hormonlar›n›n etkilerine oldukça duyar-
l›d›r. Stresle yükseldi¤i bilinen glukokortikoidlerin hipo-
kampusun CA3 bölgesinde afl›r› miktarda tahribata yol
açt›¤› bildirilmifltir (9). Kronik stresin beyinde sinyal ile-
ti yolaklar›nda bozulmaya neden olarak nöroplastisite-
yi etkiledi¤i (10), hipokampusta nöronal atrofi ve hücre
ölümüne yol açt›¤› gösterilmifltir. Stresin hipokampal
nörogenezisi azaltt›¤› ve dendrit yap›s›nda bozulmaya
neden oldu¤u da gözlenmifltir. Ayr›ca stres hipokam-
pusta granüler nöronlar›n hayatta kalabilmelerini ve
ço¤almalar›n› bask›layabilir (11,12). 

Hipokampusun sa¤l›kl› çal›flmamas› gelen uyar›lara
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organizman›n rasyonel yan›t vermemesine neden ola-
rak anksiyeteden intihara kadar çeflitli psikiyatrik so-
runlar›n ortaya ç›kmas›na yol açabilir (13). Araflt›rma-
larda özellikle depresyonun hipokampal nöronlarda
hasar oluflmas›na ba¤l› geliflebilece¤i ve baz› antidep-
resanlar›n bu hasarlar›n oluflmas›n› engelleyerek ve
yeni nöronlar›n oluflumuna katk›da bulunarak etkinlik
gösterdiklerini düflündüren sonuçlar elde edilmifltir
(14). Baz› araflt›rmalarda antidepresan tedavinin hipo-
kampusta stresin atrofi ve hücre ölümü yap›c› etkileri-
ni geriye döndürebildi¤i, yeni nöron oluflumunu h›zlan-
d›rd›¤› ve nöroplastisite üzerinde olumlu etkileri oldu-
¤u saptanm›flt›r (15-18). Depresyon hastalar›n›n bir y›l
izlendi¤i bir çal›flmada, iyileflme gösteren ve gösterme-
yen hastalar karfl›laflt›r›lm›fl hipokampus hacminin iyi-
leflme göstermeyen hastalarda anlaml› ölçüde küçül-
dü¤ü saptanm›flt›r (19). Frodl ve ark MR kullanarak dep-
resif epizoda giren hastalar›n hipokampal hacimlerini
ölçtüklerinde, hacim kayb›n›n yaklafl›k %12-19 oran›n-
da oldu¤unu göstermifllerdir (20). 

Amigdala: Amigdala duygusal an›lar›n birlefltirildi¤i,
beyindeki korku a¤›n›n merkezi say›lan bir aland›r. Bir
çok çal›flmada, stres yaratan durumlar ya da duygudu-
rum ve anksiyete bozukluklar›nda, hipokampus ve
prefrontal korteksin ifllevlerinin azalarak belle¤in zay›f-
lad›¤›, amigdalan›n ifllevlerinin ise artarak korku ve ag-
resyonun artt›¤› gözlenmifltir (21,22). Amigdala, hipo-
kampus ile birlikte koflullanm›fl korku yan›tlar› ile de il-
gilidir (23). Bu iliflki korku yaratan uyar›n›n daha iyi yo-
rumlanarak gerçekten ciddi bir tehdit oluflturmuyorsa
göz ard› edilmesi gibi ifllevlerin k›sa sürede ortaya ç›k-
mas›n›n sa¤lanmas›nda etkilidir. Depresyonda hipo-
kampus ve prefrontal belle¤in ortak çal›flarak belle¤e
kaydedilen bilgi ifllenmesi azal›r ve amigdalan›n fonk-
siyonlar› öne geçer. Böylelikle uyaran karfl›s›nda daha
önce ö¤renilerek belle¤e kaydedilen bilgilerin etkisiyle
amigdalan›n yan›t› kontrol alt›nda tutulamaz. Uyarana
verilen yan›t›n fliddeti ve süresi artabilir.

Hücre içerisindeki biokimyasal
olaylar ve nöroplastisite

Nöroplastisitenin nas›l gerçekleflti¤ini anlayabilmek
için nörotransmitterlerin nöron yüzeyinde reseptörle
etkileflmesinin ard›ndan hücre içinde gerçekleflen ba-
samaklar› anlamaya ihtiyaç vard›r. Moleküler biyoloji-

deki ilerlemeler sayesinde hücre içi haberciler, nörot-
rofik ya da genetik ekspresyonu etkileyen faktörlerle
ilgili çal›flmalar sürdürülmektedir.

LTP ve LTD: Ö¤renme ve bellek oluflumu santral si-
nir sisteminin d›flar›dan ve içeriden gelen uyar›lara kar-
fl› en etkili uyum biçimidir. Al›nan uyaran nitelik ya da
niceliksel özelliklerine göre nöronal aktivitede baz› de-
¤iflimlere neden olarak sinaptik iletimde uzun süre et-
kisini gösterecek de¤iflikliklere yol açabilir. Presinaptik
nöronlar›n s›k ve fliddetli uyar›lmas› postsinaptik nö-
ronda aksiyon potansiyellerini oluflturur. Zamanla bu
sinapslar giderek daha duyarl› hale gelir ve uyar› post-
sinaptik bölgeye artarak iletilir. Sinaptik iletimde mey-
dana gelen bu uzun süreli art›fl long term potentiation
(LTP) olarak isimlendirilir. LTP yaklafl›k otuz y›l önce
Bliss ve Lomo taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Santral sinir
sisteminin birçok yerinde, özellikle hipokampusta LTP
nin olufltu¤u gösterilmifltir. Nöronlar›n yavafl ve zay›f
uyar›lmas› ise yine sinapslarda de¤iflimlere yol açarak
iletilen uyar›n›n postsinaptik alana azalarak geçmesine
neden olur. LTP nin tersi olan bu de¤iflim long term
depression (LTD) olarak isimlendirilir. 

LTP ve LTD bellek ile ilgili moleküler mekanizmala-
ra yeni bir pencere açm›flt›r. LTP ve LTD nin saatlerce
sürmesi transmitter sal›n›m›nda ve nöron yüzeyindeki
reseptörlerde de de¤iflimlere yol açabilir. LTP ve LTD
nin devaml›l›¤› genetik transkripsiyon ve translasyonu
gerektirir (24-29). LTPnin oluflabilmesi için belirli eflik
üzerinde beyin kökenli nörotrofik faktör (Brain derived
neurotrophic factor =BDNF) gerekti¤i ve fazla miktarda
BDNF nin LTD’i bask›lad›¤› bulunmufltur (30). 

Siklik adenozin monofosfat (sAMP) ve siklik gu-
anozin monofosfat (sGMP): Nörotransmitterlerin nö-
ron içinde sAMP ve kalsiyum oran›n› art›rd›¤›, sinyal ile-
ti yolaklar›n› aktive ederek genetik transkripsiyonu
h›zland›rd›¤› bulunmufltur (31). Nörotransmitterler nö-
ron yüzeyindeki reseptörlere ba¤lanarak biyolojik uya-
r›lar› hücre sitoplazmas›na kadar götürürken birinci
ulak olarak görev yaparlar (32). Biyolojik uyar›lar hücre
sitoplazmas›nda ikinci ulak olarak görev yapan baflka
arac›lar taraf›ndan iletilir. ‹kinci ulaklar›n önemli k›sm›-
n› siklik nükleotidler grubunda yer alan sAMP ve sGMP
oluflturur. Nörotransmitterler nöron yüzeyindeki re-
septörleri etkinlefltirdi¤inde oluflan transmitter–resep-
tör-G proteini üçlü oluflumu G proteinini etkinlefltirir.
Olufluma kat›lan G proteini uyar›c› nitelikte ise adenilat
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siklaz aktivasyonu, bask›lay›c› nitelikte ise adenilat sik-
laz inhibisyonu oluflur. Öte yandan adenilat siklaz›n ba-
z› türevleri G proteininden ba¤›ms›z olarak, hücre içi
kalsiyum oran›n›n artmas›yla da aktive olabilmektedir
(33). Aktive adenil siklaz hücre içerisinde sAMP oluflu-
munu sa¤lar. Sinir uçlar›nda artan sAMP nin nörotrans-
mister sal›n›m›n› h›zland›rd›¤› saptanm›flt›r (34). Bilindi-
¤i üzere, sAMP özgün hücre içi proteinlerin fosforilas-
yonunu sa¤lar ve genetik transkripsiyonunun gerçek-
leflmesinde rol oynar. sAMP’nin fosforilasyon etkisi ge-
netik transkripsiyonun ve gerekli proteinlerin oluflma-
s›na katk›da bulunarak nöroplastisitenin sürebilmesin-
de önemli bir rol üstlenir. sAMP oluflumunun nöron
içerisinde nöroplastisite ile sonlanacak birçok nörobi-
yokimyasal olay› bafllatt›¤› gösterilmifltir (35). 

Sinir sisteminde sGMP nin de ö¤renme ve bellek
mekanizmalar›yla ilgili oldu¤u, LTP ve LTD nin oluflma-
s›nda rol oynad›¤› gösterilmifltir (36). Antidepresanlar›n
adenil siklaz aktivitesini art›rd›¤› bir baflka çal›flman›n
sonucunda bildirilmifltir (37). Elde edilen tüm bu veriler
monoamin teorisinin depresyonun etyolojisini aç›kla-
mada ve uygun ilaç tedavilerinin gelifltirilmesinde ye-
tersiz kald›¤›n› göstermektedir.

Nöroplastisitenin oluflabilmesi için esas olan ö¤ren-
me ve hücresel bellek ifllevleri ile ikincil ulaklar aras›n-
daki iliflkiyi gösteren birçok çal›flma mevcuttur. sAMP
ve proteinkinaz A aktivasyonunun sinaptik plastisite
ve uzun süreli hücresel bellek (long term me-
mory=LTM) ile ba¤lant›l› oldu¤u, kalsiyum ile uyar›lan
adenil siklazlar›n LTP ve LTM üzerindeki olumlu etkile-
ri gösterilmifltir. Farelerle yap›lan bir deneyde hipo-
kampus CA1 alan›nda adenil siklaz aktivitenin beta ad-
renerjik reseptörlerle birlikte nöroplastisite, ö¤renme
ve bellek ifllevlerinde önemli rol oynad›¤› saptanm›flt›r
(38-40). 

Protein kinazlar (PKA) ve Tirozin kinaz-B (trk-B):
Proteinkinazlar›n memeli hipokampusunda sinaptik
plastisite üzerindeki etkileri birçok çal›flma ile gösteril-
mifltir. PKA n›n iki alt tipi vard›r. PKA Tip 1 etkisini hüc-
re çekirde¤inde göstererek sAMP yan›t eleman› ba¤la-
yan proteinin (cAMP responding element binding pro-
tein= CREBP) transkripsiyonunu etkiler. PKA tip 2 ise
duyusal sinirlerin sinapslar›nda yer alarak nörotrans-
mitter sal›n›m›n› kolaylaflt›r›r (41). Sitozolde artm›fl kal-
siyum ve süperoksit radikallerinin protein kinazlar› ak-
tive etti¤i bilinmektedir (42). Protein kinazlar›n hücre

dejenerasyonunu kolaylaflt›r›c› kalsiyum ve superoksit
radikalleri karfl›s›nda hücreyi korumaya yönelik etkile-
ri olabilir. Kronik lityum, valproat ve tamoksifen teda-
vilerinin protein kinazlar› düzenledikleri görülmüfltür
(43).

Trk- B nörotrofinler (NT4 ve NT5, BDNF) taraf›ndan
aktive olan özgül bir reseptördür ve protein kinaz
fonksiyonu vard›r. Merkezi sinir sistemi nöronlar›n›n
yaflam›n› sürdürmesinde, yap›lanmas› ve ifllevlerini ye-
rine getirmesinde önemli rol oynar (44). Nöron içi yeni
proteinlerin oluflumuna ve nöroplastisitenin devaml›l›-
¤›na katk› sa¤lad›¤› düflünülmekte olup, etkinli¤ini dü-
zenleyen mekanizmalar araflt›r›lmaktad›r. Depresyon-
da trkB nin duyarl›l›¤›nda ya da say›s›nda azalma söz-
konusu olabilir (45). TrkB uyar›ld›¤›nda protein kinaz A
ve P aktivasyonunun artt›¤› ve trk-B geninin tetikleyici
bölgelerine CREBP in ba¤land›¤› gösterilmifltir(46). Elek-
triksel uyar› ve egzersizin de trk-B ekspresyonunu ar-
t›rarak eriflkin beyninde nöroplastisiteye olumlu etki-
leri oldu¤u gözlenen di¤er bulgulardand›r (47-49).

sAMP yan›t eleman› ba¤layan protein (cAMP res-
ponding element binding protein= CREBP): CREBP
sAMP’nin genetik transkripsiyondaki pozitif etkisini ar-
t›ran bir proteindir. sAMP hücre içerisinde protein kinaz
A enzimini aktive ederek genetik transkripsiyonun ak-
tive olmas›na yard›m eder. Bu olaya DNA n›n k›sa bir
parças› olan ve sAMP yan›t elementi (cAMP responding
element=CRE) ad› verilen özel bir bölge arac›l›k eder.
PKA n›n aktive olan katalitik alt ünitelerinden baz›lar›
hücre çekirde¤ine girerek burada bulunan CRE ba¤la-
yan protein (CREBP) olarak adland›r›lan proteini fosfori-
le eder (50,51). CREBP bir transkripsiyon faktörü olarak
görev yapar ve baz› proteinlerin genetik transkripsiyo-
nunu h›zland›r›r. Protein kinazlar adrenerjik ve seroto-
ninerjik reseptörlerin uyar›lmas› ile aktive olur (52,53).
Gen transkripsiyonunun artmas› ile nöroplastisite için
gerekli olan nörotrofinlerin ya da ilgili baz› proteinlerin
üretimi artar.

Depresyon ve CREBP aras›ndaki ba¤lant›y› araflt›-
ran ve bu ba¤lant›n›n varl›¤›na iflaret eden birçok
çal›flma mevcuttur: Uzun dönem antidepresan teda-
viyle hipokampusta CREBP düzeylerinin artt›¤› ve
CREBP’in indüksiyonu için geçen sürenin antidepresan
etkinin ortaya ç›kmas› için gereken 10-21 günlük süre-
ye denk düfltü¤ü gözlenmifltir (33). Serotoninin prote-
inkinaz C arac›l›¤›yla CREBP’i bask›layan proteinleri y›k-
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t›¤›, egzersiz ve antidepresanlar›n ise korteksteki
CREBP oran›n› art›rd›¤› saptanan di¤er bulgulardand›r
(54-56). Bir deneyde fluoksetin ve desipraminin frontal
korteks ve hipokampusda CREBP aktivitesini art›rm›fl
oldu¤u gözlenmifltir (57). Bir baflka çal›flmada farkl›
gruplardan antidepresanlar›n kronik olarak verildi¤inde
beynin büyük bir bölümünde CRE arac›l› gen ekspres-
yonunun ve CREBP fosforilasyonunun artt›¤› gösteril-
mifltir (58). Akut ve kronik EKT uygulamas›n›n da fare
hipokampusunda CREBP gen zincirindeki tetikleyici
bölgeler üzerinde uyar›c› etkisi oldu¤u gösterilmifltir
(59). 

CREBP ile ilgili depresyon tan›s› alm›fl hastalar ve bi-
rinci derece akrabalar›nda yap›lan çal›flmalarda CREBP
geni ile ilgili bir çok kromozomda polimorfizm saptan-
m›flt›r (60). Son y›llarda, nöronlarda dendrit ve aksonla-
r›n büyümesi ve sinaptik maturasyonu düzenleyen, si-
naptik plastisitenin sürmesinde önemli rolü oldu¤u dü-
flünülen cpg15 geni keflfedildi ve CREBP’in cpg15 geni-
ne ba¤lanarak nöroplastisite üzerinde etkili olabilece¤i
gösterildi (61).

Hipokampusta CREBP ve BDNF etkileri ayn› grup nö-
ronlarda gözlenmekte, CREBP ve BDNF aras›ndaki ba¤-
lant› araflt›r›lmaktad›r. CREBP’in ifllevlerinde azalma ol-
mas›n›n BDNF eksikli¤ine katk› sa¤layabilece¤i bildiril-
mifltir (62). Antidepresanlar›n hipokampusta CREBP ve
BDNF’ yi aktive ettikleri ve bunun hipokampusu yük-
sek glukokortikoid seviyesi gibi stres verici uyaranlar-
dan korudu¤u saptanm›flt›r (63). BDNF upregulasyonu
için gereken zamanla CREBP için gereken zaman ayn›-
d›r. Bu sürenin hipokampusta antidepresanlara yan›t
olarak CREBP mRNA miktar›n›n artmas› ve antidepre-
san tedavide etkinin ortaya ç›kmas› için gereken 10-21
günlük süreye eflit olmas› dikkat çekicidir (33).

Nörotrofinler ve BDNF: Nörotrofinler nöronal plas-
tisite aç›s›ndan önem tafl›yan hücre içi faktörlerdir. Bir-
çok nörotrofin bildirilmifltir: BDNF, NGF, NT-3, NT-4. Nö-
rotrofinlerin merkezi sinir sisteminde hücre ölümünün
(apopitozis) programlanmas›nda ve yürütülmesinde
önemli rolleri vard›r. Çeflitli iç ve d›fl nedenlere ba¤l›
olarak azalma gösterdiklerinde beyinde etkiledikleri
nöronlar›n ölümü ile sonuçlanacak biyolojik olaylar
zinciri tetiklenir (64). 

BDNF sinirlerin büyümesinden sorumlu küçük di-
merik bir proteindir. Beynin geliflim döneminde imma-
tür nöronlar›n büyümesini ve farkl›laflmas›n› sa¤lar.

Nöronlar›n yaflamlar›n› sürdürmesinde rol oynar (65).
Noradrenerjik ve serotoninerjik nöronlar›n geliflimini
güçlendirip, onlar› toksik zedelenmelerden korur. Den-
dritlerin büyümesi üzerine olumlu etkisiyle nöronal
devaml›l›k ve plastisiteyi düzenler (66-69). Bir çal›flma-
da fare korteksinden elde edilmifl nöron kültürüne
BDNF uyguland›¤›nda dendrit ve sinapslarda geliflme-
nin artt›¤› gözlenmifltir (70). Bir baflka çal›flmada ise fa-
re striatumunda hücrelerin bir grubuna BDNF geni imp-
lante edildikten sonra tüm hücrelere nörotoksin uygu-
lanm›fl, implantasyon yap›lan hücrelerde di¤er hücre-
lerin tersine serotonin ve dopamin kayb› geliflmedi¤i
gözlenmifltir (71). Elde edilen bu sonuçlar BDNF’nin nö-
ronlar üzerinde koruyucu etkisi oldu¤u ve nöroplastisi-
te ile iliflkisi oldu¤u görüflünü desteklemektedir.

BDNF nin nörotrofik etkiyi nas›l gösterdi¤i tam ola-
rak bilinmemektedir. BDNF etkisini baz› maddeler ara-
c›l›¤›yla gerçeklefltiriyor olabilir. Pitüiter adenil siklaz›
aktive eden nöron koruyucu bir polipeptidin (PCAP-38)
etkisinin BDNF taraf›ndan düzenlendi¤i, BDNF bloke
edildi¤inde koruyucu etkisini art›k gösteremedi¤i bu-
lunmufltur (72). Nöronal plastisite ile ilgisi oldu¤u düflü-
nülen bir di¤er madde olan adenozinin de BDNF nin si-
naptik transmisyondaki etkilerini kolaylaflt›rd›¤› sap-
tanm›flt›r (73). LTP ve BDNF aras›ndaki ba¤lant› da ince-
lenmektedir. Bu ba¤lant›n›n varl›¤› yap›lan baz› çal›fl-
malarla desteklenmifl; hatta LTP’nin oluflabilmesi için
BDNF nin eflik miktar› geçmesi gerekti¤i gösterilmifltir
(30,74).

BDNF’i düzenleyen genler birçok faktörün etkisi al-
t›ndad›r. Stres, iskemi, hipoglisemi gibi birçok faktörün
BDNF ekspresyonu üzerine olumsuz etkisi söz konusu-
dur. Stres alt›nda BDNF geninin bask›land›¤›, bunun da
hipokampusta BDNF deste¤i kesilen nöronlar›n atrofile-
rine ve olas›l›kla apopitozlar›na yol açt›¤› bildirilmifltir
(75). BDNF ekspresyonundaki de¤iflikliklerin aralar›nda
depresyon ve flizofreninin de bulundu¤u birçok psiki-
yatrik patolojiye yol açabildi¤i bulgular aras›ndad›r
(76,77). Düflük BDNF düzeylerinin depresif bozuklu¤un
patofizyolojisinde rol oynad›¤› ve BDNF miktar›n›n anti-
depresanlarla artt›¤› gözlenmifltir (78-80). Ancak BDNF
miktar›ndaki azalman›n depresif bozuklu¤u bafllatan
bir etken mi, yoksa hastal›k gelifltikten sonra ortaya ç›-
kan bir bulgu mu oldu¤u belirlenebilmifl de¤ildir (81).

Nörotrofinlerin azalmas› sinaptik ileti ve LTP deki
azalma ile ilgili olabilir. Antidepresan tedavi ile bu du-

Depresyon ve nöroplastisite
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rumun geriye dönebilmesi ilgi çekicidir (5). sAMP/
CREBP/ BDNF sisteminin çeflitli antidepresanlarla uyar›l-
d›¤› ve aktive oldu¤u baflka çal›flmalarda da gösteril-
mifltir (82,83). Antidepresanlar›n yan› s›ra EKT nin hipo-
kampusta BDNF ekspresyonunu art›rd›¤› ve bu art›fl›n
antidepresan etkinin oluflmas›nda rol oynad›¤› bildiril-
mifltir (84). Ayr›ca depresyonda olumlu etkileri oldu¤u
bilinen egzersizin hipokampusta BDNF ekspresyonunu
artt›rd›¤› gözlenmifltir (85,86).

Stres ve Nöroplastisite:

Stres santral sinir sistemini etkileyen en önemli
uyaranlardan birisidir. Stresli bir uyarandan sonra sani-
yeler içerisinde beyinin çeflitli bölgelerinde, reseptör,
enzim, iyon kanallar› gibi membrana ba¤l› proteinler,
hücre içerisinde sinyal ileti yollar›nda ifllev gören en-
zimler ve genetik transkripsiyonlar›nda de¤iflimler olur
(87). Bazen de nöronal atrofi ve hücre ölümü geliflebilir
(88). Akut stres hipokampusun düzenledi¤i ö¤renme
ve bellek ifllevlerinde sinaptik yeterlili¤i artt›r›rken,
kronik ve fliddetli stresin olumsuz etkisi gözlenir. Kro-
nik stres alt›nda beynin uyum gösterme yetene¤inde
çeflitli düzeylerde yetersizlik oluflabilir. Böyle bir yeter-
sizlik nöronlarda olumsuz yeniden yap›lanma sonucu
baflta depresyon olmak üzere çeflitli hastal›klara yol
açabilir. Yafllanma ve stres plastisiteyi inhibe ederek
serebral atrofiye yol açabilir (89,90). Deney hayvanlar›
ile yap›lan araflt›rmalarda stres s›ras›nda artan gluko-
kortikoidlerle hipokampusta gözlenen yap›sal hasarlar
aras›nda bir ba¤lant› olabilece¤i saptanm›flt›r. Çeflitli
çal›flmalarda yüksek dozda uzun süreli glukokortikoid
verilmesi ya da uzun süreli hareket k›s›tlanmas› ile
oluflturulan stresin deney hayvanlar›nda hipokampal
bölgedeki nöronlarda, dendritlerin yeniden flekillen-
melerinde art›fl, apikal atrofi oluflumu, sinapslarda ya-
p›sal de¤iflikliklerin ortaya ç›kmas›, nöron yenilenmesi-
nin bask›lanmas› ve nöron kay›plar›n›n art›fl› gibi hüc-
resel düzeyde hasar belirtilerine yol açt›¤› gösterilmifl-
tir (91). Son dönemlerde kortikotropin serbestlefltirici
hormonun (CRH) hipokampus nöroplastisitesi üzerinde
etkisi araflt›r›lmaktad›r (92). Ayr›ca uzun süre hareket
k›s›tlanmas› ile oluflturulan stresin deney hayvanlar›-
n›n nöronal sinapslar›ndaki vezikül proteinlerinden si-
naptofizin ve sinaptotagmin miktar›nda de¤iflikliklere
yol açt›¤› saptanm›fl, bu proteinlerin nöronal ve sinap-

tik plastisite ile ilgisi gündeme gelmifltir (93). 
Kronik ve fliddetli stres ile depresyon aras›ndaki

ba¤lant› bilinmektedir, ancak aralar›ndaki iliflki tam
olarak ayd›nlat›labilmifl de¤ildir. Strese yan›t olarak
oluflan glukokortikoid düzeyi art›fl› hipokampusta ö¤-
renme ile iliflkili LTP’nin bask›lanmas› ile sonuçlan›rken;
tersine glukokortikoid düzeylerinin düflük olmas›n›n
LTP’i artt›rd›¤› bulunmufltur (91). Glukokortikoidlerin
yan› s›ra tiroid hormonlar›n›n da LTP üzerinde etkileri
araflt›r›lm›fl, beyin gelifliminin oldu¤u kritik dönemler-
de hipotiroidinin hipokampusta LTP’i ve genetik trans-
kripsiyonunun oluflmas›nda etkili erken dönem prote-
inlerinden c-fos ve c-jun’u azaltt›¤› bulunmufltur (94).
C-Jun’u fosforile eden protein kinazlar›n (JNK) sinaptik
plastisitenin düzenlenmesinde rollerinin oldu¤u düflü-
nülmektedir. Hipokampusta JNK2 nin LTP üzerindeki
etkileri araflt›r›lm›fl, bu enzimi olmayan farelerde erken
LTP’nin geç LTP’ye dönüflümünde bir bozukluk oldu¤u
ve sonuçta LTP de azalmaya yol açt›¤› saptanm›flt›r
(95).

Depresyon ve Nöroplastisite:

Duygudurumun oluflmas›nda etkili beyin yap›lar›n-
da nöroplastisitenin yetersiz kalmas›n›n depresyonun
nedenlerinden biri olabilece¤i olas›l›¤›n› araflt›ran bir-
çok çal›flma mevcuttur (17,96,97). Antidepresan tedavi-
nin nöroplastisite ile ilgili sinyal ileti sistemi ve gen
ekspresyonu üzerindeki etkileri ile bu durumu geriye
döndürdükleri görülmüfltür (98). Nöroplastisitenin ger-
çekleflmesinde rol oynayan sinyal ileti yolaklar› ve ge-
netik transkripsiyon üzerinde etkili olabilecek ilaçlar
depresyonda iyileflmeyi sa¤layabilir. Son veriler sero-
toninin yeni nöron ve sinaps oluflumu ve hücre ölümü
üzerinde dolayl› etkileriyle trofik yan›tlar› destekledi¤i-
ni göstermektedir (99). Antidepresanlar hipokampusta
yap›sal plastisite ve hücresel yenilenmeyi korur, nö-
roprotektif etki gösterir ya da bu ifllevlerdeki bozulma-
y› geriye döndürebilmektedir (17). Antidepresanlar ve
atipik antipsikotiklerin limbik sistemde glial hücre ço-
¤almas›n› uyard›klar›, lityumun nörotrofik faktörleri,
östrojenlerin ise CA1 alan›ndaki piramidal nöronlarda
yeni sinaps oluflumunu artt›rd›¤›n› bildiren çal›flmalar
mevcuttur (100-103). Antidepresanlar›n yan› s›ra lit-
yum, valproik asit ve elektrokonvulzif tedavi (EKT)’nin
hücreler aras› sinyal ileti sistemlerini aktive ettikleri,
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bu sistem içerisinde yer alan protein kinazlar›, CREBP
ve BDNF’yi düzenleyerek sinaptik plastisite ve nöroge-
nezisi uyard›klar› saptanm›flt›r (104,105). Duygudurum
düzenleyicilerinin m-RNA ba¤layan, hücre koruyucu
proteinler üzerinde etkileri oldu¤u bulunmufltur (106).
In vitro ve in vivo çal›flmalardan elde edilen veriler bi-
ze CREBP ve BDNFnin depresyon tedavisine verilen ya-
n›tta anahtar rolü üstlendiklerini göstermifltir (83,107). 

TARTIfiMA ve SONUÇ

Günümüzde nöronlar›n kendilerini onarabildikleri
ve yenileyebildikleri, yeni nöron oluflumunun ilerleyen
yafllarda azalm›fl h›zda da olsa devam etti¤i kan›tlan-
m›flt›r (2,3). Bunun yan›s›ra dendritlerin büyümesi ve
dallanmas›, sinapslar›n yeniden yap›lanmas› gibi süreç-
lerin eriflkinlikte de devam etti¤i, eriflkin beyninin ön-
ceden inan›lan›n aksine daha çok plastisite kapasitesi-
ne sahip oldu¤u gösterilmifltir (108). 

Nöroplastisite birçok önemli ifllevin yürütülmesine
yard›mc› olur ve yetersizli¤i baz› hastal›klar›n ortaya ç›k-
mas›na yol açabilir. Monoamin varsay›m›n›n depresyo-
nun etyolojisini aç›klamada ve tedavisinde yetersiz kal-
mas› nedeniyle günümüzde depresyonun oluflumunda
bir nöroplastisite bozuklu¤unun ya da yetersizli¤inin rol
oynad›¤› görüflü giderek a¤›rl›k kazanmaktad›r (33).

Nöroplastisitenin nas›l gerçekleflti¤ini anlayabilmek
için nörotransmitterlerin nöron yüzeyinde reseptörle
etkileflmesinin ard›ndan hücre içinde gerçekleflen ba-
samaklar› anlamaya ihtiyaç vard›r. Moleküler biyoloji-
deki ilerlemeler sayesinde hücre içi haberciler, nörot-
rofik ya da genetik ekspresyonu etkileyen faktörlerle
ilgili çal›flmalar sürdürülmektedir. Son dönemde nörop-
lastisite ile ilgili birçok faktör gün ›fl›¤›na ç›kar›lm›fl
olup, bu faktörlerle ilgili çal›flmalar sürdürülmektedir.
Hücre içerisindeki bu etkileflimleri gözden geçirdi¤imiz-
de elde edilen verilere dayanarak fiekil 1’deki gibi bir
flema çizilebilir. Olas›l›kla bu faktörlerin aras›nda baflka
bilinmeyen etkileflimler ve flemay› etkileyen baflka bi-
linmeyen faktörler de söz konusudur.

Nöroplastisite ile ilgili yap›lan birçok çal›flma bu ya-
z›da anlat›lan faktörleri iflaret etmektedir. Elde edilen
sonuçlar depresyonun santral sinir sistemindeki birçok

biyolojik madde aras›ndaki dengenin bozulmas›ndan
kaynakland›¤›n› göstermektedir. Yeni verilerin ›fl›¤›nda
bu faktörlerin antidepresan tedavideki rollerinin daha
iyi tan›mlanmas› antidepresan ilaçlar›n gelifltirilmesin-
de yeni olas›l›k ve varsay›mlar›n ortaya ç›kmas›n› sa¤-
layacakt›r. Son dönemlerde depresyonun tedavisi ile il-
gili yeni fikirler gündeme gelmektedir: 
1. Nöron yüzeyinde serotonin ve noradrenalin resep-

törlerine agonist etki yapan 
2. Hücre içi habercileri (sAMP, kalsiyum, protein kinaz-

lar,trk B uyar› yolu, CREBP, BDNF) özgül olarak akti-
ve eden 

3. sAMP y›k›m›n› azaltan yeni ajanlar›n depresyonun
tedavisinde daha etkili olabilece¤i öne sürülmekte-
dir (33).
Sonuç olarak santral sinir sisteminin yaflam boyu

süren ifllevsel bir yetene¤i olan nöroplastisitenin yeter-
siz kalmas› depresyonun oluflumu ile yak›ndan iliflkili
görünmektedir. Nöroplastisitenin ifllevselli¤ini sürdür-
mesinde rol oynayan faktörlerin incelenmesine ve bu
konuda yeni çal›flmalar›n yap›lmas›na ihtiyaç vard›r.
Yeni antidepresan ilaçlar›n geliflimi nöroplastisite ile il-
gili bu yeni bilgiler ›fl›¤›nda olacakt›r. Nöron içerisinde-
ki sinyal ileti yolaklar› ve nöroplastisitenin devaml›l›¤›-
n› sa¤layan faktörlerin genetik transkripsiyonu üzerin-
de etkili olabilecek yeni ilaçlar, depresyon tedavisi ile
ilgili yap›lan araflt›rmalar›n son hedefleridir.

Depresyon ve nöroplastisite

fiekil 1: (NT: nörotransmitter,sAMP: siklik adenozinmonofosfat,trkB:
tirozinkinaz B, CREBP:cAMP response binding protein, BDNF: Brain
derived neurotrophic factor)
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