UYGUDURUM BOZUKLUKLARININ
PATO-FIZYOLOJISIYLE ILGiLi
SON GELISMELER —1

GiRis

Duygudurum bozuklukla-
rinin (DB) nasil siniflandirila-
cagi, nereden kaynaklandigi
konusu, ti Hippocrates'ten
ve beri siiregelen bir tanit
(argument) olmus (Jackson
1986), Hristiyan Aaleminin
onemli tarihi sahsiyetlerin-
den birisi olan Aziz Paul dep-
resyonun “Tanrr’dan gelen”
ve “bu diinyadan gelen” iki ti-
pini tanimlamist: (Altschule
1967)! Medikal model iceri-
sinde “biitiin ruhsal strecle-
rin nihdi misterek yolu be-
yindir” parsimonisi isi kolay-
lastirip, altta yatan (bozuk)
mekanizmanin nerede oldu-
gu hususunda bir 1sik tut-
makla beraber, ne oldugu hu-
susunda bir izah getirme-
mektedir ama bu indirgeyici-
lik, farmakolojik ve psikolo-
jik tedavilerinin ilk ana hede-
fini, evrimsel psikiyatri aci-
sindan da en yakin sebebini
(Doksat ve Savrun 2001) ay-
dinlattigr icin kullanishdir.
Yoksa, 0zellikle tedavi hizme-
ti acisindan bakildiginda,
depresyon sadece bir beyin
bozuklugundan ibaret olma-
yip, bitin organizmanin,
hatta kisinin icerisinde yasa-
dig1 cevrenin (ailesi, isi, arka-
daslar1 gibi) bir hastaligi ol-
dugu goriilecektir (Doksat
1999).

Aslinda, biitiin mental bo-
zukluklar icin gecerli olan bir
kavramsal karmasa burada da

bizi zorlamaktadir: Beyinde ne bir duygudurum mer-
kezi vardir, ne de bir anksiyete sebekesi. Pratik ola-
rak DB dedigimiz seyin aslinda neyin bozuklugu ol-
dugu muhtemelen ilerideki zamanlarda da tartisila-
caktir (Yazict 1997). Bazi yazarlar mizac kelimesini
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OZET

Duygudurum Bozukluklar’'nin (DB) pato-fizyolojisi hakkindaki son buluslar, mes’elenin
eskiden sanildigr kadar basit olmadigini ve monoamin teorisinin yetersizligini gézler 6ni-
ne sermektedir. DB’lari cesitli sistemlerdeki ve néral siireclerdeki aksamalarin sonucun-
da, bir nihai miisterek yol icerisinde gelismektedir. Uzerinde en fazla caligilan iki sistem
hipotalamus-pitliter-adrenal (HPA) ve hipotalamus-pituiter-tiroid (HPT) eksenleridir. N6ro-
endokrin ve néro-immin sistemlerin 6nemi de her gecen glin daha fazla anlasiimaktadir.
Noropeptidler, 6zellikle sitokinler, beyinden elde edilen sinir bllyime faktori (BDNF) ve
bunlari eksprese ettiren genler tzerinde gittikge artan ilgi s6z konusudur. Géruntiileme
teknikleriyle de, DB’larinda 6zgil kabdl edilebilecek bozukluklar oldugu tesbit edilmekte-
dir. Bu makalede bahsedilen son gelismeler gézden gegirilmistir.
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RECENT ADVANCES IN THE PATHO-PHYSIOLOGY OF
MOOD DISORDES -1

ABSTRACT

Recent findings and developments about the patho-physiology of the mood disorders in-
dicate that the reductionist monoamine theory by itself (and all the other reductionist the-
ories of any kind) is no more sufficient to explain the problem.

According to the unifying stress-diathesis model multifactorial contributing, precipitating
and/or aggravating factors trigger the development of the mood disorders by different
mechanisms but via some common final pathways.

The systems of interest in current research are hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA)
axis and hypothalamus-pituitary-thyroid axis. The causal role and importance of the ne-
uro-endocrine and neuro-immune systems are widely investigated. Neuropeptides, espe-
cially cytokines, substance P, brain-derived nerve growth factor (BDNF) and the interme-
diate steps like cAMP, CREB and the genes responsible for the expression of these
substances are gaining an increasing acceleration of interest. Also some persuasive evi-
dence accomplished with the screening and imaging techniques are accumulating about
specific disturbances related with the mood disorders.

These findings are also closely related and parallel with the evolutionary concept of “pro-
ximate causation”, leading us to get closer to the “ultimate causation” of the mood disor-
ders (and other “primary” mental disorders).

The structural, neural and biochemical mechanisms related with the patho-physiology of
the mood disorders are discovered more and more in an increasing speed. Role of
stress on both immune and endocrine systems, on the hippocampal neurotoxicity and
neuroneogenesis, reversal of these pathological processes with antidepressant or mood
stabilizing treatment modalities constitute a new set of biological markers about these di-
seases. This recent developments and findings offer hopes for more accurate diagno-
ses, therapies, treatments and preventative strategies. The recent developments about
the patho-physiology of the mood disorders are reviewed in this article.

Keywords: mood disorder, depression, mania, patho-physiology

mood (duygudurum, ruh halj, halet-i ruhiye) karsiligi
kullanmaktadirlar; Araplar da mood karsiligi mizag
kullanmaktadir ama bu Arapca’nin 6zelligidir. Keli-
meler bize mal olurken anlam degistirmislerdir.
Ozellikle edebi sahada, temperament karsilig1 olarak
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huy veya mesrep (artik unutulmus olan hilt, cogulu
ahlat) kelimelerinin de ifade edildigini goriyoruz
(Erkoc 2000). “Can cikar huy ¢ikmaz” ataszii bunun
glizel bir 6rnegidir. Cloninger ve arkadaslart mizac
ve karakter mes’elelerinin izerinde en ¢ok calisanla-
rin basinda gelmektedir; belli nérotransmitterlerin
ve bunlarla ilgili genlerin spesifik mizac¢ 6zellikleriy-
le baglantilt oldugunu gostermislerdir (Cloninger ve
ark. 1993). Baslica dort mizac ve U¢ karakter yonii ta-
nimlayip, bunlar: 6lcmeye yarayan 300 suallik bir 6l-
cek de gelistirmislerdir (Cloninger ve ark. 1994).
Dort mizag arasinda yenilik arama (novelty seeking),
zarardan kacinma (harm avoidance), 6diil bagimlilig:
(reward dependence) ve sebatkirlik (persistence)
bulundugunu bildirmislerdir. Bunlardan ikisinin
farkli nérokimyasal substratlari oldugunu bildirmis,
yenilik arama mizacinin dopaminle, zarardan kacin-
ma mizacinin ise serotoninle ilintili oldugunu vurgu-
lamuslardir. Uc karakter yonu ise bagina buyrukluk
(self-directedness), isbirlik¢ilik (cooperativeness) ve
kendini asma (self-transcendence) olarak belirlen-
mistir. Diger Kkisilik teorileri ve modelleri hem kalit-
sal hem de cevresel heterojen faktorleri dikkate alir-
ken, bu psikobiyolojik modelin kisilik fenotipinin ka-
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litsal temelini ortaya koydugunu vurgulamislardir
(Cloninger ve ark. 1996).

Mesela, Bakirkdy grubu “Miza¢ (temperament)
Bozukluklar1” demektedir. Bozuk olan miza¢ Chuy)
mudur, baska bir sey midir ve bu temel kavramlar ye-
terince sarih olarak aydinlanmis midir? Bunun hal-i
hazirdaki cevabi “hayir”dir. Stefanis ve arkadaslari
(1999) “Mood Disorders” yerine “Thymos Disor-
ders”, “depresyon” yerine de “catathymia” denmesini
teklif etmislerdir -ki, buradaki thymos mizac¢ (huy)
demektir. Burada ve Bakirkdy grubunun tercihinde
bahsedilen sey Cloningerin bahsettigi mizaclar mi-
dir, yoksa Akiskal ve takipcilerinin 1srarla vurguladigi
hipertimik, siklotimik ve distimik mizaclar midir
(Akiskal 1994 ve 1996, Akiskal ve ark. 1998, Perretta
ve ark. 1998, Manning ve ark. 1998)?

Benzer bir tanit da “Primer DB” ve “Sekonder DB”
terimleri icin s6z konusudur. Bunlarin 6zgillik ve
guvenilirlikleri tartismaya acik oldugundan dolayi,
DSM ve ICD sistemlerinde sendromik yaklasim ter-
cih edilmistir (American Psychiatric Association
1994 ve 2000, World Health Organisation 1992).
“Primer” DB’lar1 klinik 6zellikleri, her bir epizoddaki
semptomlarin siddetleri ve hastaligin seyrine gore si-
niflandirilmaktadir (Gelder ve ark. 2001). Da-
ha 6nceleri kullanilan “Organik Mental Bozuk-
luk” kavrami, sanki sizofrenide, depresyonda
veya Panik Bozuklugu'nda organisite so6z ko-
nusu degilmis gibi hatali bir cagrisima yol acti-
g1icin terk edilmis, genel bir tibbi duruma (en-
feksiyoz, enflamatuar, neoplastik, dejeneratif
vs.) veya merkezi sinir sistemini tutan benzeri
stireclere bagli mental bozukluktan bahsedilir
olmustur. Aslinda bu ayrim bile, zzmnen, “pri-
mer” diye vasiflandirilan mental bozukluklarin
altinda benzer siireclerin yatmadig: izlenimini
birakmaktadir ki, mes’ele hi¢ de dyle basit de-
gildir.

Depresyon pek cok natiirel, nurtiirel, kiil-
tiirel ve gevresel etkenlerin etkisiyle, 6zellikle
de olumsuz hayat olaylarinin yasanmasryla
(vak’alarin 2/3’linde kadarinda) (Kendler ve
ark. 1999) tetiklenen, bazen bunlardan birisi-
nin digerlerinin 6niine gectigi, biyolojik yat-
kinligin da 6nemli rol oynadig: bir hastaliktir.
Her ne kadar organisite ve genetik ozellikleri
daha belirginse de, ayni seyleri mani icin de
soylemek miimkiindiir. Psikomotor bozulma
melankoli icin biitiin kiiltiirlerde ve zamanlar-
da spesifik kabal edilmistir (Jackson 1986).
“Endojen-Eksojen, Reaktif-Norotik” gibi iki ki-
simli (binary) ve “depresyon depresyondur,
alt-tipleri sadece ve klinik tablonun siddetine
gore ayrilir” seklindeki tiniter yaklasimlar ara-
sindaki tartisma hilen de siirmektedir (Parker
2000).

Diger bir perspektifle, miiltifaktoriyel vesi-
leler veya tetikleyiciler, biyolojik olarak yatkin-
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11 olan bir kiside depresyonu veya bipolariteyi bas-
latabilmektedir ki, buna stres-diyatez modeli denek-
tedir (Ressler ve Nemeroff 2000) (Sekil-1 [“mani?”
itemi tarafimizdan katilmistir]):

BiYOJEN AMiN DENGESIZLiGi

Merkezi sinir sisteminde (MSS) neokorteks tist se-
viye sembolik islevlere, mezensefalon ve alt beyin
merkezleri otonom kontrolden, hormon yapimin-
dan, uyku-uyaniklik diizeninden sorumludur. Temel
duygusal yasantilarimizin dizenlendigi limbik kor-
teks ve diger limbik-diensefalik merkezler ise bu iki
kisimla da karsilikli baglantilara sahiptir. Bu bolgeler-
deki noradrenerjik néronlar duygudurum, uyaniklik,
istah, odiillenme ve icgiidiisel diirtiilerin diizenlen-
mesinden sorumludur. Dopaminerjik néronlar haz,
cinsellik ve psikomotor aktiviteden sorumluyken, se-
rotonin ihtiva eden néronlar duygulanimlarin, agres-
yonun, uykunun, istahin ve diger temel islevlerin
uzerinde genel bir diizenleyici (regiilator) role sahip-
tir. Dendritik terminallerinde asetil kolin ihtiva eden
noronlar ise genellikle katekolaminerjik ndronlari
antagonize eden isleve sahiptir. Bunlarin haricinde
beyinde 100’1 askin ndrotransmitter bulundugu bi-
linmekle beraber, endojen opioidler, eksitator gluta-
mat ve inhibitor gama-aminobiitirik asidin (GABA)
DB’deki rolleri hakkinda yeterince tatminkar bilgi
mevcut degildir. Itiraf etmek gerekir ki, depresyo-
nun altinda yatan esas biyolojik mekanizmay1 ve ge-
rek ilaclarin, gerekse diger bedensel tedavilerin neyi
diizelttigini (biyolojik hedeflerini) kesin olarak bil-
miyoruz. Bu konudaki teori ve izahlar sinir-bilimdeki
bilgilerimiz arttikca tekrar gozden gecirilmekte,
adim adim en dogruya yaklasiimaktadir. ik zamanlar
monoaminlerin yetersizligi tizerinde durulmus, son-
ra diger norotransmitterler, hiicre ici ikinci ve diger
haberciler arastirilmaya baslanmis, en son olarak da
gen ekspresyonu incelemeye alinmistir.

Monoamin norotransmitterlerin, 6zellikle de no-
repinefrin (NE veya noradrenalin: NA) ve/veya sero-
tonin (5-hidroksitriptamin: 5-HT) eksikliginin dep-
resyona yol actigt seklindeki indirgeyici ve basit te-
oridir. Aslinda, bu iki nérotransmitterin islevlerinin
de digerleriyle birlikte ele alinmalar1 gerekir. Gerek
depresyonda, gerekse anksiyete bozukluklarinda NA
ve 5-HT sistemlerindeki anormalliklerin rolti hakkin-
da muazzam sayida delil mevcuttur. Bunlarin ¢cogun-
lugu serotonerjik islevde yetersiz aktivitenin, norad-
renerjik islevde ise karmasik bir diizensizligin, genel-
likle de bu sistemin asir1 aktivasyonunun bulundugu-
na isaret etmektedir. Antidepresan tedaviye seroto-
nerjik islevde artis ve noradrenerjik islevde azalma
eslik eder ki, bu degisiklikler de antidepresan eylem-
den icin gerekli olabilir. Bu sistemlerin disregiilasyo-
nu depresyon ve anksiyetenin pek cok semptomunu
acikca ortaya cikarmaktadir. Buna karsilik, bu bozuk-
luklarin altinda yatan sebeplerin illaki sadece NA ve
5-HT sistemlerinde bulunmasi gerekmemektedir. Da-

ha ziyade, bunlarin disfonksiyonu, hep birlikte affek-
tif hastalik semptomlarinin ortaya cikmasinda rol
alan diger bazi norobiyolojik sistemler tarafindan
modiile edilmeleri veya onlar1 modiile etmelerindeki
rollerine baglidir. Beynin muhtelif bolgelerindeki se-
rotonerjik ve noradrenerjik modiilasyonun aciga ka-
vusturulmasi hem spesifik semptomatolojinin, hem
de otimik ve anormil duygudurum ve anksiyete hal-
lerinin altinda yatan devrelerin kesfedilmesini sagla-
yacaktir. Kortikal regiilasyonun kesintiye ugramasi
konsantrasyon ve hifiza bozukluklarina, bunlarla be-
raber de kontrol edilemeyen asir1 evhamlara yol acr-
yor olabilir. Hipotalamik anormallikler muhtemelen
istahta, libidoda ve otonom islevlerdeki arizalara yol
acmaktadir. Talamik ve beyinsap1 yapilarindaki disre-
giilasyon uyku-uyaniklik bozukluklarint doguruyor
gibi goriinmektedir. Nihii olarak, kortikal-hippokam-
pal-amigdala yollarinin anormal modiilasyonu kronik
asir1 duyarls stres ve korku cevaplarina, muhtemelen
de anksiyetenin, anhedoninin, agresyonun ve affektif
diskontroliin ortaya c¢ikmasinda rol oynamaktadir
(Ressler ve Nemeroff 2000).

MSS’nin hedonik ve temel icglidusel diirtilerin is-
levlerinden sorumlu olan NA sisteminin DB’deki roli
soyle Ozetlenebilir (Schatzberg ve Schildkraut 1998):
Bipolar 1 Bozukluk (BB-1) vak’alar1 (BB-2 degil), idrar
MHPG diizeylerine ve diger katekolamin ve metabo-
litleri 6lctimlerine bakilarak, tinipolar MDB hastala-
rindan ayrdabilir. En azindan bazi tinipolar major
depresyon hastalarinda katekolaminlerde ve metabo-
litlerinde yiikselme bulunmaktadir. Depresyonlu has-
talardaki katekolaminlerin ve metabolitlerinin yuk-
selmesi yani sira platelet MAO (monoamin oksidaz)
aktivitesinde de goriilen artislar, kortizol diizeylerin-
de ve yiikselmeyle ve DST (deksametazon) nonstip-
resyonuyla ilintilidir. Idrar MHPG (3-metoksi 4-hid-
roksi metil glikol) diizeyleri diisiik olan hastalar,
imipramin’e (ve muhtemelen de fluoksetin’e), yik-
sek MHPG'si olanlardan daha iyi cevap vermektedir.
Depresif hastalar gerek depresyon gerekse remisyon
donemlerinde klonidin verildiginde kiintlesmis GH
cevabu verirler. Depresif hastalarin 8 reseptorleri, 6z-
gul antagonistlere maruz kaldiklarinda, azalmis cevap
gosterirler. Manik hastalarda katekolamin ve metabo-
litlerinin diizeyleri yliksektir. Depresif hastalarin anti-
depresanlarla, manik hastalarin da lityum karbonat’la
tedavi edilmeleri, NA cirosunda azalmaya yol acar.
Butiin bunlar, noradrenerjik sistemin DB’de roli ol-
dugunu ama, mevcut bilgilerimize bakarak, tek basi-
na tam sendromu izah edemedigini gostermektedir.

NORO-ENDOKRIN VE iMMUNOLOJIK
YAKLASIMLAR

Insan viicudunda kendinden olanla olmayani
(self ile non-selfi) ayirt edebilen baslica iki sistem
vardir: Noro-endokrin sistem ve noro-immiin sistem.
Duygusal travmalarin gerek depresyona gerekse hi-
potiroidi, Cushing hastalig1 gibi néro-endokrin bo-
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zukluklara Oncelik ettigini cok iyi bilinmekle bera-
ber, psikolojik rahatsizlikla ilintili olan néroendokrin
degisikliklerin sebep mi, presipitan mi, siirdiiriict
mii yoksa ikincil mi oldugu bilinmemektedir. Uzerin-
de en fazla calisilan iki endokrin sistem hipotalamus-
pitiiter-adrenal (HPA) ve hipotalamus-pituiter-tiroid
(HPT) eksenleridir. Major depresyonu olan hastala-
rin yaklasik yarisinda asir1 kortizol salgilanmasi bulu-
nur ve bu durum deksametazon siipresyon testiyle
(DST) gosterilebilir (Musselman ve ark. 1998).

Tiroid hormonlarinin insan beyninin gelisimi ve
yapilanmas: tizerinde muazzam etkisi oldugu da bi-
linmektedir. Buna karsilik, gelisimini tamamlamis be-
yin islevleri ustiindeki tiroid etkileri sOyle Ozetlene-
bilir (Loosen 1986, Ahmed ve Loosen 1997, Mussel-
man ve ark. 1998): 1) Depresyon ve kognitif bozulma
hipotiroidinin tipik belirtileri arasindadir; 2) Tiroid
hormonlar: (TH), 6zellikle de T3 antidepresanlara ce-
vabi arttirabilmekte, cevap vermeyen vak’alart da ve-
rir hale getirebilmektedir. 3) Antidepresanlar, lit-
yum, uyku mahrumiyeti ve EKT (elektrokonvulsif te-
rapi) gibi oldukca farkli tedaviler gormekte olan dep-
resif hastalar tizerinde yapilan pek cok arastirmada
serum tiroksin (T4) konsantrasyonlarinda dinamik
disisler tesbit edilmistir; 4) Tirotiropin saliverici
hormon (TRH) verilen 6timik ve basta depresyon ol-
mak tlizere, cesitli néropsikiyatrik rahatsizliklari olan
kisilerde tipik bir kendini iyi hissetme ve gevseme
hali goriilmektedir; 5) Asikar tiroid patolojilerine ma-
jor depresyonda az rastlanirsa da, silik-belli belirsiz ti-
roid islev bozukluklart mutattir (msl. TSH’1in ditirnal
saliverilmesinde kayip veya kiintlesme, dolayistyla da
noktiirnal TSH artisinin olmamasi, TRH verilmesine
kars1 kiint bir TSH cevabinin alinmasi, subklinik hi-
potiroidi ve artmis oranda antitiroid antikorlara rast-
lanmast).

Antidepresanlara suprafizyolojik dozlarda T4 ek-
lenmesinin, diger butiin antidepresan veya profilak-
tik tedavilere direncli vak’alarin %50’sinde hem akut
antidepresan hem de koruyucu etkisi olabilmektedir.
T4 periferde aktif birlesigi olan Tz’e dontsiir; cesitli
antidepresan tedavilerinde, amigdalada bulunan mi-
tokondriada T3in secici olarak artti@1 bildirilmistir
ve T3’lin genel olarak biitiin ndéronal aktiviteleri arttr-
rict etkisi vardir (Baumgartner 2000) ve niikleer re-
septorler vasitasiyla gen ekspresyonunu degistirici,
hticre zarina bagl reseptorleri ve ikinci habercileri
etkileyici eylemleri olabilecegi bildirilmistir (New-
man ve ark. 2000).

Klasik psikiyatrik kriterler ile tanimlanan hasta
popilasyonlarinda da, primer tiroid islev bozuklugu-
na bagli olarak gelisen psikiyatrik hastaliklara benzer
sekilde, tiroid regiilasyonunda cesitli arizalar bulun-
dugu bildirilmistir (Markey ve Shafer 1982). Belirti-
ler ayn1 zamanda anksiyeteli, yeme bozuklugu olan,
sizofrenik, demansli hastalarda da gorildigu halde,
bu giine kadar gerceklestirilen gozlemlerin cogu
duygudurum bozuklugu olan hastalarda yapilmistir.

Depresif hastalarin, akut fazdayken, remisyon done-
mindekine kiyasla daha ytiksek T4 diizeyleri sergile-
digi, depresif rekiirrense (tekrarlamaya: yinelemeye)
giren hastalarin, 6timik hastalara gore daha dusiik
serbest tiroksin seviyeleri (bagli tiroksine karsi) ve
daha yiiksek TSH (tiroid stimtilan hormon) salgilan-
masi gosterdigi yoniinde bulgular vardir. Normal ni-
fusa gore, depresif hastalarda serbest T3 (fT3) diizey-
lerinde bir azalma, TSH’da ve BOS’daki (beyin omuri-
lik sivisy) rT3 seviyesinde artis ve ¢zellikle antitiroid-
antikorlarin titrelerinde artmis bir prevalans oldugu
belirtilmistir (McLorty ve Goldberg 1978).

TH’1n MSS’nin normal gelisiminde 6nemli rol oy-
nadig1 ve postnatal hayatin kritik donemleri sirasin-
da meydana gelecek bir tiroid yetersizliginin beynin
gelisiminde bozukluga yol acabilecegi kabul edil-
mektedir. TRH, TSH ve TH’in saliverilmelerinin no-
rotransmitterlerce nasil modiile edildigi konusunda-
ki bilgiler hala oldukca sinirlidir. Genel kanait, mer-
kezi noradrenerjik sistemlerin temel olarak TSH sali-
verilmesinde uyarici, dopaminerjik noronlarin ise
azaltic1 tesiri oldugu yoniindedir; gonadal steroidle-
rin, norotensinin, kolesistokininin, vazoaktif intesti-
nal peptidin ve baska néromodiilatorlerin de rolleri
vardir. TH, ayn1 zamanda, genel olarak presinaptik
noradrenalin saliverilmesini azaltmak ve postsinap-
tik R-adrenoseptor sayisini arttirmak siiretiyle, mer-
kezi adrenoseptor islevlerinin de 6nemli bir diizenle-
yicisidir. Hipotiroidide bu etkiler azalir. Bu degisim-
ler, farmakolojik ve elektrokonvilsif tedavilerle ilis-
kili olarak, a ve 8 adrenerjik reseptor duyarliliginda-
ki degisimlerle paralellik gostermekte ve tedaviye di-
rencli depresyonda eklenilen TH'1n tedaviyi giiclen-
dirici etkisini aciklayabilmektedir. Primer endokrin
islevine ek olarak, TRH’1n 6zellikle septohippokam-
pal bolgedeki kolinerjik sistemler, mezolimbik ve
nigrostriatal dopaminerjik sistemler yoluyla néronal
cksitabilite, davranis ve norotransmitter regiilasyonu
uzerinde de dogrudan etkileri vardir. Panik Bozuklu-
gu vak’alarinda TRHin artmis bulundugu bildiril-
mektedir. Klinik popilasyonlarda TRH'1n antidepre-
san etkisi olabilecegi diistincesi artik siipheyle karsi-
lanmaktadir. Gerek primer gerekse sekonder tiroid
islev bozuklugu gosteren hastalarda davranis degisik-
liklerine sik rastlanir, hattd ilk belirtiler psikiyatrik
bulgular olabilir (Ata 1999).

Immiin sistem, bir reseptif-sensoriyel (alici-duyu-
sal) organ gibi davranarak, merkezi noro-endokrin
yapilari cereyan etmekte olan immiin failiyetten ha-
berdar eder; immiin-ndroendokrin devreler de im-
miin cevabin dizenlenmesine katkida bulunur. Hor-
mon benzeri maddeleri imal etme kapasitesi sayesin-
de, immiin sistem de enfektif, enflamatuar ve neop-
lastik stireclere karsi gosterilecek noro-endokrin ve
metabolik ayarlarda yer alir.

Viicudumuzda kendinden olanla olmayan:t (self
ile non-self’i) tefrik edebilen baslica iki sistem olan
noro-endokrin ve immiun sistemlerin islevleri de cok
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Psikososyal l T Davranis

stimuluslar
BEYIN veya BEYINLE iLiSKiLi

YAPILAR
Hormonlar immiin yolla
norotransmitterler, ortaya cikan
noéropeptidler haberciler

iT IMMUN SISTEM Ti
Yabanci Self-antijenler
antijenler

Modifiye olmus self antijenler

Neo-antijenler

ic ice gecmistir (Sekil 2).

Lenfositlerde imal edilen interlokin-1 (IL-1) be-
yinsapindan hipotalamik paraventrikiiler nukleusa
(PVN) giden noradrenerjik projeksiyonlar: aktive
eder. Bu girdi de hipotalamo-pituiter-adrenokortikal
ekseni (HPA) aktive ederek, hipotalamusun eminen-
sia medialisinden kortikotropin saliverici faktor
(CRF) salwverilmesini saglar. CRF, on hipofizden
ACTH salgilanmasini ¢cogaltarak, bobrekustii korteks-
ten glikokortikoidlerin sentezlenmesini ve saliveril-
mesini arttirir. Glikokortikoidler ise lenfositlerde
gerceklesen sitokin imali tizerinde negatif geri-bildi-
rime yol acar.

Basta depresyon olmak iizere, biittiin psikiyatrik
bozukluklar stresor etki gosterirler (Maddock ve Pa-
riante 2001). Hiicre tiplerinden en ¢ok CD4, CD3,
CD16/56, CD19 lizerinde calisiimissa da, en anlaml
sonuglar CD16 hiicrelerinin sayt ve islevlerinde bu-
lunmustur. Daha ziyade sitokinler, IL-1, tiimo6r nekro-
tizan faktor (TNF) ve IL-6 tizerinde durulmustur. Son
donemlerde adhezyon molekiulleri ve “heat shock
protein” (HSP) tlizerinde yogunlasilmaktadir. Stresi
yiiksek olan kisilerde lokal yara iyilesmesi stureci de
yavaslar ve gecikir. Bunun, yara cevresindeki proenf-
lamatuar sitokin imalindeki azalmayla iliskisi oldugu
gOsterilmistir. Yiuksek stres sitokinlerde, IL-1a ve IL-
8'de lokal azalmaya ve tiiktriik kortizol duzeylerinde
yikselmeye yol acmaktadir. Sizofrenlerin immiinite-
sinin viral ve romatizmal hastaliklara kars1 koruyucu
rolii oynadigi, 6zellikle klorpromazin tedavisiyle bu
ozelligin ortadan kalkt1g1 defaten bildirilmistir. Gene
sizofrenlerin periferik kanlarinda degil de, BOS’larin-
da IL-2’nin artmis bulunmakta olmasi, bu maddenin
norodevelopmental ve nororegiilator rolleri dikkate
alinirsa, tizerinde calisilmasi ve diisiiniilmesi gereken
bir bulgudur (Glaser ve ark. 1999, Dunn 1998, Irwin

1998, Savrun ve ark. 1997, Ader ve Cohen 1993,
Schmoll ve ark. 1992, Ader ve ark. 1991). Somatosta-
tin, biiylime hormonu ve TRH’a bagli TSH salwveril-
mesini inhibe eder; kortizoliin de benzer tesiri vardir
(Joffe ve Sokolov 1994). CRF sistemi viicudu cok
yonli olarak etkiler (Ressler ve Nemeroff 2000’den
degistirilerek Sekil 3)

41-amino asidli bir peptid olan (Vale ve ark.
1981) ve deney hayvanlarinin MSS’lerine enjekte
edildiginde arama davranisini, gida alimini ve cinsel
faaliyeti azaltip, davranissal timitsizlik belirtilerinin
hepsini ortaya cikaran (Arborelius ve ark. 1999)
CRHy’in bu klinik etkileriyle, ya depresyona yol acici
ya da vasita olucu bir rol oynadig: asikardir. CRH; an-
tagonistlerinin yeni antidepresanlar, anksiyolitikler
olabilecekleri, hatta PTSD ve ilintili bozukluklarin ge-
lismesini onleyici olabilecegi tizerinde durulmakta-
dir (Holsboer 1999, Arborelius ve ark. 2000). Hic an-
tidepresan veya benzeri ildi¢c almamis depresif yetis-
kinlerin ve intihar kurbanlarinin beyinlerinde CRH’
in artmis oldugu bilinmektedir (Nemeroff ve ark.
1984, Arato ve ark. 1989). Gene intihar kurbanlari-
nin prefrontal bolgelerindeki reseptor baglanmast-
nin siddetle azalmis oldugu, bunun da muhtemelen
kronik CRH yiiksekligine bagli adaptif bir degisiklik

CRF sisteminin

Stressbr islevleri

#Yeme
@Ureme
@YD uykusu
# Kendine bakim
# Neofobi
(yeni ortam)
# Lokomotor aktivite
(tanidik cevre)
R—— # Kederli davranis
- # Nobet/tutusma
Katekolaminler * # Lokus seruleus FR
i # Piramidal FR
>
Gliikokortikoidler # Gliikoneogenezis
* # Lipolizis
# Proteolizis
# Gliikoneogenezis @Gl kan akim
# Lipolizis
# Proteolizis
# Ensiilin direnci
@Enflamasyon
@immiin Islev
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oldugu gosterilmistir (Nemeroff ve ark. 1988). EKT
veya fluoksetin’le yapilan etkili antidepresan tedaviy-
le, tipk1 diger HPA ekseni anormallikleri gibi, CRH se-
viyelerinin normale donmesi de bunun streklilik de-
gil, durumsallik gosteren bir bulgu olduguna isaret
etmektedir (Nemeroff ve ark. 1991, De Bellis ve ark.
1993). Kronik antidepresan tedavisinin strese bagl
CRF noronlart duyarliliging azalttigi defaten gosteril-
mistir (Stout ve ark. 2002).

Insanlarda sitokin kullanilmas: (msl. Alfa-interfe-
ron) akut depresif tablolar olusturmaktadir. Interfe-
ron-alfa tedavisi sirasinda %50’yi gecen oranlarda ma-
jor depresyona rastlandigi ve bunun antidepresanla-
ra cevap verdigi epeydir bilinmektedir (Capuron ve
ark. 2002b, Farah 2002) Etolojik gozlemlerden yola
cikarak, evrimsel bir perspektifle, insanda goriilen
psikiyatrik bozukluklarin anlasilmasina yonelik caba-
lardan biri olan Charlton'un evrimsel adaptasyonla
baglantilandirdig: teorisinde, depresyon icin “keyif-
sizlik teorisi (malaise theory)” adini verdigi yeni bir
etiyolojik model teklif etmistir (Doksat ve Savrun
2001). Teori, kaynagini, hayvanlarda gorilen hastalik
davranisi adini verdigi bir adaptasyon mekanizmasin-
dan almistir (Konsman ve ark. 2002). Molekiiler di-
zeyde, bu degisiklikler IL-1 ve TNF-alfa gibi pro-enfla-
matuar sitokinlere baglidir; periferde saliverilen bu
maddeler suratli olarak primer afferent sinirler yo-
luyla, yavas olarak da koroid pleksusta ve sirkumvent-
riktler organlardan beyne niifuz edip, parenkime ya-
yilmaktadirlar (Dantzer 2001). Hastalik davranist
hayvanlarda akut bir enfeksiyon veya enflamatuar
hastaliga karsi gelistirilen fizyolojik ve psikolojik
adaptasyon olarak tanimlanir. Etolojik gozlemlerde,
hastalik davranis1 gosteren hayvanlarin, ates, yorgun-
luk, uykululuk, psikomotor rotardasyon, anhedoni
(yeme ve seks yapma gibi hosa giden aktivitelerden
uzak durmak) ve kognitif islevlerde bozulma sergile-
dikleri goriilmistiir. Bu tablo ates ve uykululuk hali
haric, insanlardaki major depresyon semptomlarinin
aynidir. Hastalik davranisi, enerjiyi korumak, riskleri
azaltmak, immiun cevab1 arttirmak gibi islevleri yeri-
ne getirir. Major depresyon da, bir anlamda, fiziksel
bir hastaliga verilen davranissal bir cevap olarak di-
stintilebilir. Dusik duygudurum keyifsizligin triini-
diir. Boylece depresyonun primer olarak bir affektif
bozukluk olmadigi, depresyonda primer patolojinin
somatik oldugu, ¢okkiin duygudurumun bozulmus
fiziksel duruma ikincil olarak gelistigi iddia edilmek-
tedir. Nitekim, aslinda somatotimik bir depresyon ce-
sidi olarak da bakilan tartismali bir teshis olan fibro-
miyaljide de IL-8 ile agrinin siddeti ve depresyon pu-
ani paralel olarak ytliksek bulunmustur (Gtir ve ark.
2002). Mesela, major depresyonla Somatizasyon Bo-
zuklugu kiyaslandiginda, major depresyonu olan has-
talarin enflamatuar cevap sistemlerinde CDS8 artistyla
karakterize bir T hiicresi ve monosit failiyeti artist
(IL-1RA) gozlenirken, Somatizasyon Bozuklugu olan-
larda antienflamatuar kapasitede bir azalma (dusik

CC16), monositik aktivasyon (IL-1RA artis1) ve T len-
fositi faliyetinde azalma (disik CD8 ve IL-6) bulun-
mustur (Rief ve ark. 2001).

Hayvanlarda hastaliga bagli olarak yasanan hasta-
lik davranisi, insanlarda fiziksel bir bozukluk olma-
dan hastalik davranisinin esdegeri olarak kabtl edi-
len major depresyon halinde nasil ortaya ¢ikmakta-
dir? Yoksa, heniiz bilmedigimiz bir baska patolojik
stiirec mi var? Bu onemli suil, olumsuz emosyonlarin
hayat1 kisalttig1 ve her tirli hastaligin gerek ortaya
cikmasinda, gerekse seyrinin vahamet kazanmasinda
rol oynadig: artik ispatlandigina ve bunda da sitokin-
lerin 6nemli rol oynadigi anlasildigina gore (Kiecolt-
Glaser ve ark. 2002), biiylik 6nem tasimaktadir. O de-
rece ki, karbohidrattan fakir bagl: transferin, MAO-B,
solubl interlokin-2 reseptorii ve kolesteroliin, her ne
kadar cok giivenilir ve 6zgiil degilse de, kronik alkol
bagimlilarinda intihar acisindan yordayicit degeri ol-
dugu gosterilmistir (Gorwood 2001).

Major depresyonun sitokinler ile iliskisini vurgu-
layan c¢ok sayida arastirma yayinlanmaya baslamis,
noral kok hiicrelerinin hippokampusta ve belli beyin
bolgelerindeki rejenerasyonu, gocl ve noral plastisi-
te uzerindeki rolleri vurgulanir olmustur (Reichen-
berg ve ark. 2001, Capuron ve ark. 2002a). Ozellikle
beyinden elde edilen sinir biiyiime faktoriinin (bra-
in-derived neurotrophic factor: BDNF) buradaki ha-
yati Onemi ve 5-HT gibi norotransmitterlerin bu mad-
deler uzerindeki eylemleri aciga cikardmistir (Ben-
ninghoff ve ark. 2002). Noral sistemlerin uygun
adaptif plastisiteyi gerceklestirememeleri depresyo-
na yol acarken, antidepresan tedaviler bunu tesis et-
mektedir. Stresin noron atrofisi hatta 6liimiine, hip-
pokampusta norogenezisin azalmasina yol actigi, ma-
jor ve tekrarlayan depresyonlarda hippokampal hara-
biyet oldugu bilinmektedir (Lovallo ve Thomas
2000). Antidepresanlarin hippokampal ndrogenezisi
arttirmasindaki temel mekanizma muhtemelen
CcAMP transdiiksiyon kaskadini, CREB ve BDNF gen
ekspresyonunu arttirmalar: stiretiyle gerceklesmek-
tedir (Vaidya VA, Duman 2001). Kronik antidepresan
veya duygudurum dengeleyicisi verilmesi cAMP sin-
yal ransdiiksiyon kaskadini yukariya-ayarlamakta (up-
regulation), bu da transkripsiyon faktorii CREB’nin
imalinde ve islevinde artmaya yol acmaktadir. CREB
ekspresyonunun artist ise bazi 6zgil genlerin yukari-
ya-ayarlanmasini saglamaktadir ve norotrofinlerden
BDNF de bunlar arasindadir. Kronik antidepresan te-
davisi hippokampal ve kortikal noronlardaki BNDF
ekspresyonunu arttirmakta ve strese tahammuli art-
tirmaktadir. Antidepresanlarla tedavi edilen hastala-
rin dentat girus, hilus ve supragraniiler bolgelerinde
BDNF ekspresyonunda artis oldugu defaten gosteril-
mistir (Chen ve ark. 2001). BDNF azalmasinin dep-
resyonun dogrudan ve net bir gostergesi oldugu an-
lastlmistir (Karege ve ark. 2002). Bu da, bu maddenin
miistakbel antidepresanlar i¢in ya dogrudan bir he-
def olusturacagi ya da bizzat ili¢ olarak verilebilecegi
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anlamina gelir. Mani icin heniiz bu hususta net bir
bulgu mevcut degilse de, Bipolar Bozuklugun pato-
genezinde BDNFnin oynadig: rol hakkinda genetik-
bilimcilerin de bulgular1 artmaktadir (Neves-Pereria
ve ark. 2002).

Bobrekten salgilanan bir platelet-spesifik salgt
proteini beta-tromboglobiilin’in damar aterosklero-
zu arttiricy etkisi yiuksektir ve major depresyonu
olanlarda da bu madde yuiksek bulunmustur (Mussel-
man ve ark. 2002). Anormal sitokin metabolizmasi
sonucu hastalik davranisinin maladaptif formu ola-
rak major depresyon veya, en azindan, pek cok dep-
resif semptom ve belirti ortaya ¢cikmaktadir (Corcos
ve ark. 2002). Depresyon ve stres glilkokortikoidleri
ve bazi sitokinleri yiikselterek ozellikle dentat girus-
ta olmak uzere, hippokampal ndron rejenerasyonu-
nu bastirmaktadir (McEwen 2001). Ayrica, ensiilin
benzeri bityiime fakt6rii-1 (IGF-1) ve muhtemelen di-
ger IGFlerle postmenapozal meme kanseri, prostat
ve diger organ kanserlerinin gelismesi arasinda dog-
rudan ilinti bulunabilecegi, bu maddenin depresyon-
da yiikseldigi bilinmekte olduguna gore, adeta bir ta-
vuk yumurta etkilesiminin s6z konusu olabilecegi
vurgulanmaktadir (Moyad ve Pienta 2002). Zaten,
“sekonder” depresyonun gelismesinde de sitokinle-
rin dogrudan roli vardir (Yirmiya ve ark. 2000). Stre-
sin ve glilkokortikoidlerin norotoksisiteye yol acarak
hippokampusun yanisira, prefrontal kortekste (PFC)
de harabiyete sebep oldugu, gerek major depresyon-
Iu gerekse bipolar hastalarda subgenual PFC’de hiic-
re kaybina, dorsolateral ve orbitofrontal kortekste
hiticre atrofisine, hipotalamus ve dorsal rafe nukleus-
larinda ise hiicre sayisinda artisa yol actigi bilinmek-
tedir (Rajkowska 2000). Nitekim, glikokortikoid re-
septOr antagonistleri miistakbel antidepresan ve/ve-
ya antipsikotik ilaclarin potansiyel hedefleri arasin-
dadir. Bir progesteron reseptorii antagonisti olan mi-
fepriston'un (17 hidroksi-11-4[dimetilaminofenil]
17[L-propinil]estra-4,9-dien-3-on) 600 il 1200 mg/
glin dozlarinda verildiginde psikotik major depres-
yonda cok iyi geldigi bildirilmistir; mifepriston spesi-
fik bir GR-II antagonisti olup, GR-T’e affinitesi son de-
recede diisuktiur (Rothschild ve Belanoff 2000).

P maddesi (SP) beyinde yaygin olarak, 6zellikle de
amigdalada, striatumda, hippokampusta ve periaku-
aduktal gri maddede bulunur. 5-HT ve NA noronla-
rinda kotransmitter ve ndromodiilator etkisi vardir.
SP yollar1 agri, depresyon ve anksiyete gibi aversif ve
zorlayict durumlara maruz kalindiginda faaliyete ge-
cer. P maddesi antagonistlerinin psikotrop ve anti-
depresan etkililikleri olabilecegi fikri ilk olarak po-
tansiyel yeni analjezikler arastirilirken dogmustur
(Stahl 1999). TSAlarin (trisiklik antidepresanlarin)
amigdalada SP ekspresyonunu asagrya-ayarladigi gos-
terilmistir (Shirayama ve ark. 1996). SP reseptorlerin-
den norokinin-1 (NK1) antagonizmasinin potansiyel
antidepresan etkisi olabilecegi bilinmektedir. Bu ey-
leme sahip MK-869’nin paroksetin ve plaseboyla ki-

yaslandigt bir calismada paroksetin’e esdegerde ank-
siyolitik ve antidepresan etki gosterdigi, gerek cinsel
islev bozuklugu tizerinde gerekse baska alanlarda is-
tenmeyen yan etkilerinin daha az gorildugu bildiril-
mistir (Kramer ve ark. 1998, Nutt 1998).

NOROPATOLOJIK BULGULAR

Voliimetrik manyetik rezonans goruntiilemesi
(MRI) tetkiklerinde baslica frontal lobda, medial tem-
poral lobda (hippokampal formasyon ve amigdala) ve
striatumda pozitif bulgular tesbit edilmistir (Elkis ve
ark. 1995, Videbech 1997, Hoge ve ark. 1999, Soares
ve Mann 1997, Pearlson 1999, Drevets 2000). Bu bol-
gelerin lezyonlarinda da “sekonder” duygudurum bo-
zukluklar: ortaya ¢cikmakta, keza bu bulgular bir kis-
mindan yukarida bahsettigimiz ndrofizyolojik, islev-
sel goruntileme ve biyokimyasal ¢calismalarin sonu-
clartyla da imtizac etmektedir. Biitiin bunlara istina-
den, duygudurum bozukluklarinin pato-fizyolojisin-
den kortiko-limbik ve kortiko-striatal sebekelerin dis-
fonksiyonunun sorumlu oldugu tizerinde yaygin bir
gorts birligi olusmustur (Harrison 2002). Daha da ge-
nis kapsamli bir ifadeyle, limbik-talamik-kortikal dev-
relerin (LTC) (amigdala, medial talamus, orbital ve
medial prefrontal korteksler dahil) ve limbik-kortikal-
striatal-pallidal-talamik devrelerin (LCSPT) (LTCnin
bazi komponentleriyle striatumun ve pallidumun ba-
z1 kistmlart) duygudurum bozukluklarinin pato-fizyo-
lojisinde yeri aldig1 netlesmistir (Goniil 2002).

Bilindigi gibi, fotal hayattan 6liime kadar belli st-
recler ic ice yurtir: Programli néron 6limi, apoptoz,
yeni ndron yapimi, sinaptoneogenezis ve sinaptik
budanma, norotoksik sebeplerle néron atrofisi veya
Oliimii gibi... Biitiin bunlar néronal, néral ve serebral
plastisitenin giiciinii tadyin eden faktorlerdir (Zig-
mond ve ark. 1999). Bu dengeler arasinda bozukluga
yol acan “primer” veya “sekonder” patolojik stirecler
mental bozukluklarin, ezciimle DB’larinin gelisme-
sinde rol oynamaktadir. Sonucta, néron atrofisinden
olumiine ve gliozise kadar cesitli yozlasmalar DB’la-
riyla paralel seyretmektedir (Harrison 2002).
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