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OZET

Yaygin bir psikiyatrik bozukluk olan depresyon patofizyolojisinin altinda yatan nérobiyolo-
jik degisiklikler hakkinda halen ¢ok az sey bilinmektedir. Depresyonun biyolojik etiyolojisi
hakkinda gelistirilen kuramlardan monoamin hipotezi ve nérotransmitter reseptor hipote-
zine son yillarda depresyonun noroplastisite hipotezi eklenmistir. Noroplastisite, gesitli ic
ve dis uyaranlara bagl olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin
yapisal ozellikleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir. Norotrofik faktorler;
néronlarin gelisimi ve korunmasi icin blylk 6neme sahip olan molekiillerdir. Néron
yasamak, farklilasmak ve noroplastisite icin kendi salgiladigi nérotrofik faktorlere gereksi-
nim duymaktadir. Hipokampus noroplastisitesi en yiiksek beyin bélgelerinden biridir. Beyin
goruntileme calismalari; depresyonlu olgularda hipokampal hacim azalmasi oldugunu
gostermektedir. Bu durum hipokampustaki nérogenez ve nérotrofik faktér ekspresyonun-
da stresle indiiklenen degisikliklere bagh olabilir. Farmakolojik ve somatik antidepresan
tedaviler eriskin hipokampal nérogenezi ve nérotrofik faktor ekspresyonunu arttirmakta,
dolayisiyla stresin hipokampal atrofi Gizerine olan etkisini durdurup geriye déndurebilmek-
tedir. Depresyonda tizerinde en ¢ok calisilan norotrofik faktor olan beyin kaynakli nérotro-
fik faktor (BDNF) duzeylerinin depresyon durumunda azaldigi yontinde veriler mevcuttur.
Pek ¢ok arastirma, BDNF'nin farkli antidepresan yaklasimlar icin “son ortak yol” oldugunu
ileri stirmekte ve kronik antidepresan tedavinin eriskin hipokampusunda nérogenezi
hizlandirdigini; plastisite ve ndronal hayatta kalimda rolii olan nérotrofin iletici yolaklari
dizenledigini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Depresyon, néroplastisite, beyin kaynakl nérotrofik faktor

ABSTRACT

Depression is a common psychiatric disorder. There is still very little known about the
neurobiological alterations that underlie the pathophysiology of depression. Recently,
neuroplasticity hypothesis is added to monoamine hypothesis and neurotransmitter re-
ceptor hypothesis which are among the theories about the biological etiology of depres-
sion. Neuroplasticity can be defined as alterations in structural properties and functions of
neurons and synapses depending on various internal and external stimuli. Neurotrophic
factors are molecules important for development and protection of neurons. The neuron
needs the neurotrophic factors synthesized by itself for survival, differentiation and neu-
roplasticity. Hippocampus is one of the brain regions with highest level of neuroplasticity.
Brain imaging studies reveal that there is hippocampal volume reduction in depression.
This reduction may be due to stress induced alterations in neurogenesis and neurotrophic
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factor expression in hippocampus. Pharmacologic and somatic antidepressant treatments
increase adult hippocampal neurogenesis and neurotrophic factor expression and reverse
effects of stress on hippocampal atrophy. Brain derived neurotrophic factor (BDNF) is the
mostly studied neurotrophic factor in depression. There are data about decreased levels of
BDNF in depression. Many studies suggest that BDNF is the “common final pathway” for
actions of different antidepressants and chronic antidepressant treatment can enhance
neurogenesis in adult hippocampus regulating plasticity and neurotrophin signalling
pathways important in neuronal survival.
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psikiyatrik bozukluktur. Diinya Saglik Orgiitii, 2020 yilinda depresyo-

nun, stres ve kardiyovaskuler sistem ile iliskili komplikasyonlar nede-
niyle, 6lime yol acan hastaliklarin arasinda ikinci sirada olacagini 6n gérmek-
tedir. Depresyonun pek ¢ok alt tipi olmakla beraber, major depresif bozukluk
en sik tani konulan tiptir. [1] Major depresif bozukluk (MDB), psikolojik,
davranissal ve fizyolojik belirtiler sergileyen heterojen bir bozukluktur. MDB
patofizyolojisinin altinda yatan ndrobiyolojik degisiklikler hakkinda halen ¢ok
az sey bilinmektedir. [2]

Depresyon, dinya nifusunun yaklasik %21’ ini etkileyen yaygin bir

Depresyonun Biyolojik Etiyolojisi

Depresyonun biyolojik etiyolojisi hakkindaki ilk kuram 1970’li yillarda
gelistirilen, depresyonun basta noradrenalin (NA) ve serotonin (5 HT) olmak
Uizere monoamin norotransmiterlerin yetersizligine bagh oldugunu ileri stiren
“Monoamin Hipotezi” ne dayanmaktadir. Bunun kaniti olduk¢a basittir. Bu
norotransmiterleri tiketen belirli ilaclar depresyona yol acabilmektedirler. O
dénemde bilinen antidepresanlarin (trisiklik antidepresanlar ve monoamin
oksidaz (MAO) inhibitorleri) her ikisinin de bu nérotransmiterleri giiclendiren
farmakolojik etkileri vardir. Dolayisiyla, diisiiniilen monoamin nérotransmiter-
lerin “normal” miktarinin, belki bilinmeyen bir hastalik sireci, stres veya
ilaclarla bir sekilde tikendigi ve bu sekilde depresyon belirtilerine yol actigi
yonindedir. MAO inhibitorleri, monoamin noérotransmiterleri parcalayan
MAO enzimini inhibe ederek; trisiklik antidepresanlar da monoamin tasiyici
pompalarinin bloke ederek sinaptik aralikta monoamin ndérotransmiterleri
arttirma yolu ile depresyonun iyilesmesini saglarlar. Monoamin hipotezi,
depresyon icin asiri basit bir hipotez olsa da dikkatleri noradrenalin, dopamin
ve serotonin monoamin ndrotransmiterlerine ¢ekmesi ve bilinen
antidepresanlarin bu (¢ monoamin noérotransmiter sisteminden biri veya
daha fazlasinda nérotransmisyonu arttirict yonde etkili olmasini saglayan
mekanizmalarin daha iyi anlasiimasini saglamasi nedeniyle cok degerli
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olmustur.[3] Ug anahtar kimyasal tasiyici sisteminin kendi aralarindaki
karmasik baglantilar, bircok noktada baska tasiyici sistemlerinin katkilari ve
araya girmelerine de aciktir. Batiin bu badlantilar ve etkilesmeler sinaptik
homeostasisin ne kadar ¢cok yonlu ve karmasik iliskiler sonucu ortaya ¢iktigini
gostermektedir. 5-HT, NA ve DA disinda asetil kolin, gama amino-biitirik asit
ve glutamat da depresyon patogenezinde rol alan néral ileticilerdendir.

Klinik uygulamada ortaya ¢ikan bazi sorunlar monoamin hipotezinin
gelistirilmesi ihtiyacini ortaya c¢ikarmistir. Bu hipotezin aciklamada yetersiz
kaldigi noktalar su sekilde 6zetlenebilir:

1. Antidepresan ilaglar verildikten sonra birkag saat icinde sinaptik
aralikta ve sinaps 6ncesi néron icindeki kimyasal iletici miktarlan
artar. Oysa klinik diizelmenin ortaya ¢ikmasi icin 1-4 hafta sure
gecmesi gerekir.

2. Mianserin ve iprindol gibi monoaminlerin geri alinmasina etkili
olmayan bircok bilesik antidepresan 6zelliklere sahiptir.

3. Monoaminlerin geri alinmasini inhibe eden amfetaminler ve ko-
kain gibi bilesiklerin antidepresan 6zellikleri yoktur.

Bu veriler antidepresan etkinin mekanizmasinin sadece sinaptik araliktaki
monoamin miktarlarinin arttirlmasiyla agiklanamayacagini gostermektedir.
Bu ylzden teorik dustinceler ve arastirmalar monoamin miktarlarindan,
antidepresanlarin uzun sureli kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan ikincil reseptor
degisikliklerine  yonelmistir. “Norotransmiter Reseptori  Hipotezi” bu
calismalarin sonucunda olusmustur. [4] Bu hipotez, kilit monoamin néro-
transmiterlerin reseptorleriyle iliskili bazi seylerin yolunda gitmedigini ileri
slrer. Buna gére, monoamin nérotransmiterlere ait reseptorlerin anormalligi
depresyona yol acar. Nérotransmiter reseptorlerindeki boyle bir bozukluk,
monoamin nérotransmiterlerin deplesyonuna, reseptérlerin kendilerindeki
anormalliklere veya ndérotransmiterin mesajinin reseptérden daha sonraki
olaylara iletilmesindeki sinyal iletimi problemlerine bagh olabilir. Monoamin-
lerin ve reseptorlerinin gorintide normal dizeyde olmalarina karsin, bu
sistemlerin normal olarak yanit vermedigine iliskin artan miktarda kanitlar
bulunmaktadir. Gen regilasyonunu kontrol eden intraseliler transkripsiyon
faktorlerinin olusumuna yol acan ikinci haberci sistemler, monoamin sistem-
lerinin yetersiz calismasini aciklayabilirler. “Gen Ekspresyonunun Monoamin
Hipotezi”, monoamin duzeylerinin ve monoamin reseptdri sayilarinin
goruntide normal olmalarina karsin, monoaminlerin kendilerinin ve re-
septorlerinin distalindeki molekiler kaynakh bir yetersizlik bicimini ileri
sirmektedir. Monoamin reseptoérlerinden sinyal iletimindeki olasi bir
bozuklugun yeri olarak énerilen bir aday mekanizma, beyin kaynakli nérotro-
fik faktoran (BDNF) hedef genidir. [3]

Depresyonu tekrarlayan ve direngli hastalarda, tek uglu depresyonda ve
uzun sire depresyon gegiren hastalarda yapilmis bazi calismalarda hipokam-
pus hacminde azalma gozlenirken; geng, daha az depresyon atagi gecirmis ve
hastalik stresi kisa olanlarda hipokampus hacminde bir degisiklik olmamasi
depresyonun dogrudan monoaminler gibi nérokimyasallarin sinaptik etkinlik-
lerindeki degismeler kadar, hipokampus gibi 6énemli santral boélgelerde
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yapisal degisiklikler ve dejenerasyonlarla da iliskili olabilecedi gercegine isaret
etmektedir. [5] Bu gozlemlerden hareketle 1990’larin ikinci yarisindan itibaren
depresyonun etki diizenedi noroplastisitede degisiklik ile acgiklamaya
calisilmis ve “Depresyonda Noéroplastisite Hipotezi” ileri stirilmustir. Bu hipo-
tez depresyonu sinaptik araliga saliverilen nd&rotransmiterlerin  miktar,
metabolizmasi ve postsinaptik bolgeyi reseptorler araciligiyla veya baska
yollarla etkilemelerinden daha ¢ok beyindeki bazi yapisal degisikliklerle ve bu
yapisal degisiklikler sonucu hipokampus gibi bazi kritik bolgelerde yeniden
sekillenmenin olusmasi ile aciklar. Bu yeniden sekillenme beyin néroplastisi-
tesinde degismenin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Antidepresan teda-
vi, depresyon sirasinda bozulan monoaminerjik dengeyi saglamasinin yani
sira 6ncelikli olarak yeniden sekillenmeyi eski konumuna getirir. [6]

Stres ve Depresyon

Depresyonun baslamasi ve sirmesinde stresin dnemli bir roliintiin oldugu
bilinmektedir. Ancak cevresel stresorlerin depresyondaki etkisi de genetik
yatkinliktan etkilenir. Cinki genetik yatkinlk, sadece depresyona egilimli
olusu degil, ayni zamanda bireyin strese cevabinin dogasini ve hatta stresli
olaylara maruz kalma ihtimalini bile degistirebilir. Depresyon ataklarindan
once bircok kez siddetli bir stresériin oldugu ve erken cocukluk déneminde
yasanan olumsuz deneyimlerin eriskin hayatta depresyon riskini arttirdigi
bilinmektedir. Genetik ve genetik olmayan (erken yasam olaylar gibi)
faktorlerin birbirlerini tamamlayici bicimde, perinatal periyottan peripubertal
periyoda kadar uzanan bir gelisimsel dénem boyunca etkileserek, bireyin
depresyona yatkinhgini veya cevresel stresorlere karsi kirilganligini
arttirdiklari diistintilmektedir. Hatta annenin gebeligi siiresince yasadigi stres
ve anksiyetenin bile hipotalamo-pitliter-adrenal (HPA) eksen hiperaktivitesi
vasitasiyla cocugun beyin gelisimini etkileyebilecegi ve ileride depresyon ve
diger psikiyatrik hastaliklara yatkinlik olusturabilecegi 6ne surtlmektedir. [7]
insan beyni 100 milyar néron ve bunun 10 kati kadar glia hiicresi icermek-
tedir. Hucreler fonksiyonel birimler seklinde organize olmustur ve her birimin
kendine 6zgu rolleri vardir. Her hiicre ayni genetik materyale sahip olmakla
beraber, farklilasma yoluyla genotipin farkli porsiyonlarini aktif olarak kullana-
rak degisik islev ve 6zellikler sergiler. Noronlarin cogunlugu dogum esnasinda
bulunmakla beraber dogumu takip eden 3 yil icinde néronal go¢, aksodendri-
tik projeksiyon, miyelinizasyon, sinaptogenez ve nodrokimyasal farklilasma
olusur. Beyin gelistikce néronlar, kimyasal “mikrocevresel” uyaranlara cevap
olarak go¢ eder ve farkllasir. En 6nemli uyaranlar nérotransmiter reseptor
aracli iletilerdir. Bu ylizden beyin organizasyonunda “stres cevabi” cok 6nem-
lidir. Gergek ya da algilanan tehlikeye verilen adaptif fizyolojik yanitlar serisi;
beyin, otonomik sinir sistemi, HPA ekseni ve immin sistemde karmasik, inte-
raktif norofizyolojik reaksiyonlari icerir. Stres; belli bir sure, siklik ve siddette
oldugunda degisim baslar. Stres cevabina aracilik eden nérokimyasal sistem-
ler degiserek gelecekteki stresorlere karsi daha duyarli hale gelir. Néroki-
myasal olaylar zinciri, gen ekspresyonunun degisimi ile sonuglanir. Yeni gen
Urtnleri, duyarlilik, 6grenme, bellek suregleri ile gelismekte olan beyindeki
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farklilasma ile iliskili yapisal kalici degisikliklere yol acar. Norotransmiterlerin
gelismekte olan beyindeki ana nérogelisimsel stireclerde dnemli rolleri vardir.
Cocuklukta katekolamin aktivitesinde travma ile iliskili degisimler beyin gelis-
imini etkileyerek beynin islevlerini bozabilmektedir. Prenatal ya da maternal
travmatik stresin nérogelisim tzerinde énemli etkisi olduguna dair deliller de
mevcuttur. Genel olarak, travma ne kadar erken olusmus ve siddetliyse,
ndrogelisim o dl¢lide bozulacaktir. [8]

Genetik olarak yatkin bireylerde, hipokampustaki stresle induklenen
degisimlerin depresyon gelisiminde ana etken olabilecegi séylenmistir. Hipo-
kampusun dekleratif bellek ve uzamsal 6grenmedeki roli ortaya konmus
olup MDB hastalarinda bu hipokampus-bagimli bilissel islevlerde bozukluk
olmasi, depresyonda hipokampus disfonksiyonunun rolt oldugunu destek-
lemektedir. [9] Yeni veriler hipokampusa ek olarak prefrontal korteksin depre-
syon noropatolojisindeki 6nemini vurgulamaktadir. Prefrontal korteks, stres
aracili norotoksisite ile iliskili olabilir ve direk olarak hipokampus ile
baglantihdir. [8]

MDB epizotlan yuksek glukokortikoid seviyelerine ve hipokampusta
stresle indiiklenen morfolojik hasara yol agmakta; bu da HPA eksen aktivite
artisi ve hipokampal atrofi ile sonuglanabilmektedir. Son zamanlardaki veriler
eriskin hipokampal ndérogenezin HPA ekseninden etkilendigini; hipokampal
hacim, morfoloji ve nérogenezde stresle indiiklenen azalmalarin glukokorti-
koid-bagimli olabilecegini go6stermektedir. Hipokampal disregllasyonun
molekdler ve hiicresel temelini arastiran ¢alismalar hipokampal néronal plas-
tisite de rolii olan norotrofik ve ndrojenik mekanizmalara odaklanmistir. Beyin
goruntileme calismalar; MDB'li olgularda hipokampal hacim azalmasi
oldugunu goéstermektedir. Bu durum hipokampustaki nérogenez ve nérotro-
fik faktor ekspresyonunda stresle indiiklenen degisikliklere bagli olabilir. An-
tidepresan tedaviler eriskin hipokampal ndrogenezi ve norotrofik faktér ek-
spresyonunu arttirmakta, dolayisiyla stresin hipokampal atrofi tzerine olan
etkisini durdurup geriye dondurebilmektedir. [9]

Noroplastisite

insandaki néronlarin biiyiik cogunlugu prenatal yasamin ikinci trimesterinin
sonunda olusur. Noéronal migrasyon gebeligin ilk haftalarinda baslar ve
dogum esnasinda buyik dlcide tamamlanmis olur. Dogumu izleyerek 6 yas
civarina kadar sinaps olusumu oldukca hizlidir. Ondoért yastan baslayarak
sinaps sayilarinda giderek bir azalma gozlenir. [3] Bu azalma yavaslayarak
yasam boyu devam eder. Sinaps sayilarinda azalma yasanirken néronlarin
kendilerini yenileme veya onarma yetenegi ile yeni néronlarin olusmasi de-
vam eder. Eskiden sinaps sayilarinda azalmanin yani sira néronlarin kendileri-
ni yenileme yeteneklerinin de kaybolduguna ve yeni néronlarin olusmadigina
inanilirken bugiin bu diistincenin tam aksi kanitlanmistir.

Santral sinir sistemi icten ve distan gelen uyarilara adapte olabilme
ozelligine sahiptir. Bu adaptasyon ile bircok énemli santral fonksiyonlarin
yurutilebilmesi veya yetersiz adaptasyon sonucu bazi hastaliklarin ortaya
¢ikmasi s6z konusudur. Noroplastisite, kisaca ¢esitli i¢c ve dis uyaranlara bagli
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olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal 6zel-
likleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir. Olusan degisiklikler
tek bir noron ile sinirh kalmayip sinaps diizeyine ulasmissa olusan adaptif
yanit “sinaptik plastisite” olarak da adlandirilabilir. Sinir sisteminin adaptasyo-
nunda sinaptik etkinligin degisebilmesi rol oynar. Cevresel degisikliklere
uyum ancak “égrenme” yolu ile saglanabilir. Ogrenme de sinaptik plastisite
yolu ile gerceklesir. Ogrenme i¢ ve dis uyarilara karsi santral sinir sisteminin
verdigi en gliclii ve 6nemli adaptif yanittir. Ogrenmenin olusabilmesi icin
noronlarda sinaptik iletimde meydana gelen uzun sureli artis anlamina gelen
“uzun donem potansiyalizasyonu” (long-term potentiation=LTP) olusmasi
gerekmektedir. Kronik ve siddetli stres olusturan nedenler depresyon gibi
olumsuz noroadaptif degisikliklere neden olurken, kisa sureli ve belli bir
diizeyde stres 6grenme icin temel olusturan LTP icin gereklidir.

Noroplastisite ile néronlarin dendritleri gibi belli bir béliminde veya
bitininde baz fiziksel degisiklikler ortaya cikabilir. Ayrica yeni néron
olusumu, néronlarin kronik siddetli stres gibi olumsuz etkenlere karsi di-
renglerinde degisiklikler ve sinaptik etkinlikte artis veya azalmalar ortaya
cikabilir. Merkezi sinir sisteminde néroplastik yanitlarla iliskili degisiklikler
soyle siralanabilir:

Dendritlerde dallanmanin azalmasi veya artmasi

Dendritlerde kirllma

Dendrit boylarinda uzama

Yeni sinaps olusumu veya mevcut sinapslarin ortadan kalkmasi

Var olan sinapslarin etkinliginin degismesi (artmasi veya azalmasi)
Yeni néron olusumu (Nérogenez)

Noron 6limi (Apopitoz)

Temel beyin metabolitlerinde degisiklikler

Mevcut néronlarin hayatta kalma siirelerinde degisiklikler

Mevcut néronlarin stres altinda bozulmaya karsi direncglerinin
artmasi

Mevcut néronlarin uyariya karsi sinaps sonrasi potansiyellerindeki
degisiklikler

I.  Norotrofik faktorlerin etkinliklerindeki degisiklikler

Gelen uyarinin siddeti ve siresi ile santral sinir sisteminde primer olarak
yanit verecek bdlgenin 6zelliklerine bagli olarak bu degisikliklerin biri, birkaci
veya hepsi ortaya cikabilir. Sonucta olusan néroplastisitenin niteligi ve ortaya
cikaracagr yeniden sekillenme de bu etkenlere baglidir.[10] Hipokampus
noroplastisitesi en yiksek beyin boélgelerinden biridir. Her tirlt zihinsel eg-
zersiz ile hipokampal hacimde ve yeni néron olusumu anlamina gelen néro-
genezde artma gorulurken, stirekli stres durumlari hipokampal hacimde ve
hipokampal nérogenezde azalmaya neden olur.[3,11]

Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktorler; néronlarin gelisimi ve korunmast icin blyiik 6neme sahip
olan molekillerdir. Buyume icin gereken trofik destedi saglayarak hucre
hayatta kalimini artirmanin yani sira hiicre 6lim doéngdleri Gzerine inhibitor
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etkiler de gostermektedirler. Bu islevleri hiicre zari reseptorlerine baglanip
hiicre ici sinyal ileti déngulerini diizenleyerek gerceklestirmektedirler.[12] ilk
norotrofik faktér olan néron buylme faktéri (NGF) Levi-Montalcini, Ham-
buger ve Cohen tarafindan néronlarin morfolojik yapilarini korumalari ve
blUyumelerini arastiran ¢alismalarin sonucunda bulunmustur. NGF, hedef
organ (ndron) tarafindan salgilanmakta ve akson terminallerindeki re-
septorlerine  baglandiktan sonra retrograd tasima ile geriye dogru
tasinmaktadir. Bu sistem diger endokrinolojik sistemlerden hedef organin
ayni zamanda salgilayici organ olmasi nedeniyle farklilik gosterirken daha ¢ok
viicut savunma sisteminde gorev alan hiicreler ile benzerlik gostermektedir.
Bir baska deyisle, néron yasamak, farklilasmak ve noéroplastisite icin kendi
salgiladigi norotrofik faktorlere gereksinim duymaktadir.[13]

Norotrofik faktorler arasinda en iyi tanimlanmis grup nérotrofinler olarak
adlandirilan beyin kaynakl nérotrofik faktor (BDNF), néron buyime faktora
(NGF), norotrofin 3 (NT-3) ve norotrofin 4 (NT-4)'ten olusan gruptur.[12]
Norotrofik faktorler iki degisik reseptor Gzerinden etki gosterirler; yilksek
baglanma gosterdikleri tirozin kinaz reseptorleri (Trk) ve daha duisuk
baglanma gosterdikleri pan-noérotrofik reseptor p75°tir. P75 Trk reseptorleri
ile kompleks bir yapi olusturarak sinyal iletimini modile eder. NGF, Trk A
reseptdriine baglanirken; BDNF ve NT-4 Trk B reseptoriine; NT-3 ise Trk C
reseptdriine baglanmaktadir. Nérotrofik faktorler reseptorlerine baglandiktan
sonra reseptorleri ile beraber hiicre icine alinmaktadir.[13]

Bugiin, norotrofik faktorlerin cogunun etkilerini su yollar etkileyerek
gosterdiklerine inanilmaktadir: Mitojen aktive protein kinaz (MAPK) déngusu,
fosfotidilinositol-3 kinaz (PI3K)-Akt déngusu ve fosfolipaz C dongust. MAPK
dongustinlin aktivasyonu, 6nemli bir proapoptotik protein olan Bad fosforila-
syonun indiklenmesi ve major antiapoptotik protein olan Bcl-2 ekspresyo-
nunun artmasi yoluyla apopitozu inhibe etmektedir. Bu etkide cAMP yanit
elemani baglayan protein (CREB) 6nemli role sahiptir.[8] CREB, cAMP’'nin
genetik transkripsiyondaki pozitif etkisini artiran bir proteindir. CREB, bir
transkripsiyon faktort olarak gorev yapar ve bazi proteinlerin genetik trans-
kripsiyonunu hizlandirir. Gen transkripsiyonunun artmasi ile néroplastisite
icin gerekli olan norotrofinlerin ya da ilgili bazi proteinlerin Uretimi artar.
Uzun dénem antidepresan tedaviyle hipokampusta CREB dizeylerinin arttigi
ve CREB'in induksiyonu icin gecen slirenin antidepresan etkinin ortaya
citkmasi icin gereken 10-21 glinlik stireye denk distigu gozlenmistir (Sekil
1). Hipokampusta CREB ve BDNF'nin etkileri ayni grup néronlarda gézlenmek-
tedir. CREB'in islevlerinde azalma olmasinin BDNF eksikligine katki
saglayacagi bildirilmistir. Antidepresanlarin hipokampusta CREB ve BDNF'yi
aktive ettikleri ve bunun hipokampusu ylksek glukokortikoid seviyesi gibi
stres verici uyaranlardan korudugu saptanmistir.[12]

Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Depresyon ile ilgili arastirmalarin sonucunda BDNF'nin diger norotrofik
faktorlere gore daha fazla 6ne ¢iktigi gortilmektedir. BDNF sinirlerin buyime-
sinden sorumlu kii¢lik dimerik bir proteindir. Beynin gelisim déneminde im-
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matur néronlarin blyimesini ve farklilasmasini saglar. Néronlarin yasamlarini
surdirmesinde rol oynar. Noradrenerjik ve serotonerjik néronlarin gelisimini
guclendirip, onlari toksik zedelenmelerden korur. Dendritlerin buylmesi
Uzerine olumlu etkisiyle néronal devamlilik ve plastisiteyi dizenler.[12]
Sicanlarla yapilan bir calismada korteksten elde edilmis néron kiltiriine
BDNF uygulandiginda dendrit ve sinapslarda gelismenin arttigi
go6zlenmistir.[14] Yine sicanlarla yapilan bir baska ¢alismada ise striatumdaki
hiicrelerin bir grubuna BDNF geni implante edildikten sonra tim hucrelere
norotoksin uygulanmis ve implantasyon yapilan hicrelerde diger hiicrelerin
tersine serotonin ve dopamin kaybi gelismedigi gézlenmistir .[15] Elde dilden
bu sonuclar BDNF'nin néronlar tzerinde koruyucu etkisi ve ndroplastisite ile
iliskisi oldugu goéristinii desteklemektedir.[12]

Antidepresan sagaltim

Glutamat 1 5.HT veya NE 1‘ _— T
B1-R w2, B- R
al-R
NMDA T R 5.HT.z 5-HT1a7 TrkB
T O L
J Raf 4~
Ca**/Ca-M kinaz + *
cAMP MEK
v BaD
Rsk 2

BDNF gen ekspresyonu T
BCL-2 gen eksprasyonu

¥

Hdcre yagami igin gereken
iglevler, noronal plastisite

Sekil.1. Hiicre ici sinyal yolaklari (12)

BDNF, 6zellikle hipokampus ve korteksteki néronlar tarafindan tretilmek-
tedir. Sinaptik transmisyon ve hucresel uyarilabilirligi etkileyerek adaptif
davranislar ve 6grenme ile ilgili bir mekanizma olan LTP gibi sinaptik
degisiklikleri modile etmektedir. Hipokampusta BDNF duzeylerini hizlica
artiran iki uyaran egzersiz ve 6grenmedir. Noronal aktivite, BDNF gen trans-
kripsiyonunu, BDNF mRNA'nin dendritlere transportunu ve sinaptik araliga
BDNF proteininin salinmasini stimile etmektedir. BDNF, hipokampal ve kor-
tikal noéronlarin yani sira bazal 6n beyindeki kolinerjik néronlarin hayatta
kalimina da etkili olmaktadir.[9]

Cesitli hayvan modellerinde hem akut hem kronik stresin BDNF ekspre-
syonunu azalttigi gosterilmistir. Hayvanlarda kronik stresin limbik beyin
yapilarinda atrofiye yol actigi da bilinmektedir. Bu duruma noéronal aktivite,
stres cevabi ve adaptasyonda kritik rolleri oldugu bilinen mineralokortikoid,
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glukokortikoid ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri aracilik eder. Stres
nedeniyle kortizol ve glutamat gibi eksitatuar nérotransmiterlerin salinimi,
reseptor sonrasi dongilerin aktivasyonuna ve mitokondri aracihidiyla salinan
kaspazlar yoluyla nekrotik ya da apopitotik hiicre 6limiine yol acar. Mitokon-
dri zan Uzerinde yer alan proapoptotik ve antiapoptotik proteinler arasindaki
denge hipokampal néron hayatta kalimi agisindan kritik &neme sahiptir. Bu
noktada BDNF'nin antiapoptotik bir protein olan Bcl-2'yi artirici etkileri dikkat
cekicidir. BDNF, Trk B reseptorlerine baglanarak MAPK/ERK dongusiini aktive
etmekte ve bunun sonucunda artan CREB transkripsiyonu sinaptik plastisite
ve noron hayatta kalimi icin gereken Bcl-2 sentezini artirmaktadir.

Depresyonda noroplastisitenin bozuldugu hipotezi; stres ve depresyonun
hipokampal hacim azalmasina ve limbik sistemde hiicre kaybina yol actigini
gosteren preklinik ve klinik calismalar tarafindan desteklenmektedir. Depre-
syonda oldugu ileri sdrilen hicre o6lum mekanizmalar; norotrofik
mekanizmalarin hasari, glukokortikoid ve eksitatuar nérotransmiter seviyele-
rinin artisi, glial hicre degisiklikleri ve noérogenezin sekonder olarak
baskilanmasini icermektedir. Depresyonun nérotrofin hipotezine gére, BDNF;
plastisiteyi modile etmesi, hiicre 6lim ddngdlerini inhibe etmesi ve hiicre
hayatta kalimini saglayan proteinleri artirmasi nedenlerinden dolayr major
6neme sahiptir.[16] Hayvan modellerinde olusturulan depresif durumlarin
beyinde azalmis BDNF seviyeleri ile iliskili oldugunu ve santral BDNF
uygulanmasinin depresif durumu dizelttigini gdsteren calismalar bu hipotezi
desteklemektedir.[17]

BDNF'yi kodlayan gende sik rastlanan bir polimorfizm “Val” ve “Met” allel-
leri olusturmaktadir. Bu polimorfizm, BDNF'nin hiicre ici iletim ve salinimini
etkilemektedir. Met alleline sahip olanlarin hipokampuslarinin dogumdan
itibaren goreceli olarak ki¢ik oldugu; dinlenme durumunda hipokampal
hipoaktivite, 6grenme esnasinda hipokampal hiperaktivite goézlendigi ve
hipokampal bellek fonksiyonlarinin azaldigi saptanmistir. Bu durum hipo-
kampusun strese duyarliligindaki artisa katkida bulunabilmektedir. [18]

Depresyon ve BDNF arasindaki iliskiye deginen klinik calismalar giderek
artmaktadir. Pek cok calismada [19-23] tedavi almayan majér depresyon
hastalarinin serum BDNF seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlaml derecede
distk bulunmustur. Literatirde BDNF duzeyleri ile 6zkiyim davranisi
arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarda 6zkiyim girisiminde bulunan depresif
hastalarin bulunmayanlara ve kontrollere kiyasla dustik BDNF duzeylerine
sahip olduklari saptanmistir.[24,25] Calismalar diistiik BDNF seviyelerinin anti-
depresan tedavi ya da elektrokonvulsif tedavi sonrasi yukseldigini
saptamaktadir.[26-30] Pek c¢ok arastirma, BDNF'nin farkli antidepresan
yaklasimlar icin “son ortak yol” oldugunu ileri sirmekte ve kronik antidepre-
san tedavinin eriskin hipokampusunda nérogenezi hizlandirdigini; plastisite
ve hiicresel hayatta kalimda roli olan cAMP ve nérotrofin iletici yolaklari
duzenledigini gostermektedir. CREB ve BDNF antidepresanlara verilen te-
rapo6tik cevabin anahtar 6geleridir.[16]
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Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii

Vaskuler endotel blyime faktorti (VEGF), pek ¢ok dokuda endotel hicre
proliferasyonunu, migrasyonunu ve damar gecirgenligini indukleme o6zellik-
lerine sahip olan anjiogenik bir sitokindir. VEGF, makrofajlar, keratinositler, T
hicreleri, bobrek ve diz kas hicrelerinin yani sira cesitli timor htcreleri
tarafindan da dretilir. [31] VEGF'nin, eriskin hipokampusunda nérogenezi ve
noron proliferasyonunu kolaylastiric etkileri bulunmaktadir.[32] VEGF, apopi-
tozu inhibe ederek ve ilgili vaskiler-néronal aglarin gelisimini indukleyerek
beyinde noronlar agisindan koruyucu bir faktor olup, 6grenme ve bellek gibi
hipokampal suireclerde rolii olan sinaptik plastisite ve sinaptik transmisyonda
darol alir.[33, 34] Stresin hipokampusta VEGF ekspresyonunu azalttigi [35] ve
elektrokonvulsif tedavi sonrasi VEGF ekspresyonun arttidi bildirilmistir. [36]

insan VEGF geni kromozom 6p21.3'te lokalizedir. Genin promotor bélge-
sinde yer alan bazi polimorfizmlerin amyotrofik lateral skleroz, Alzheimer
hastaligi ve vaskiler demans gibi bazi noéropsikiyatrik hastaliklarla iliskili
oldugu bilinmektedir. Iga ve arkadaslari yaptiklan bir calismada MDB
hastalarinda periferik lI6kositlerde kontrol grubuna kiyasla yuksek seviyede
VEGF ekspresyonu oldugunu saptamislardir. Antidepresan tedavi sonrasi
artmis olan seviyeler dismis ve azalma stresinin klinik iyilesme ile paralellik
gosterdigi saptanmistir .[37] Bir baska ¢alismada ise tedavi edilmis depresyon
hastalari ve kontrol grubu arasinda plazma VEGF seviyeleri acisindan anlamli
bir fark bulunamamistir .[38] Yine bir baska calismada ise depresif hastalar ve
saglikli kontroller arasinda serum VEGF seviyelerinde farklilik saptanamamis
olmakla birlikte, VEGF'nin duygudurum bozukluklarinin cesitli alt tiplerinde
rol alabilecegi belirtilmistir.[39] Kahl ve arkadaslarinin ¢alismasinda sinir kisilik
bozuklugu es tanili MDB hastalarinda saglkli kontrol grubuna kiyasla serum
VEGF seviyelerinin arttigi saptanmis ve bu artisin depresyonda gorilen endo-
krin dedisikliklere benzer sekilde koruyucu bir mekanizma oldugu ileri
surtlmastar. [40]

Diger Norotrofik Faktorler

NT-3, hipokampusun dentat girusunda yogun olarak bulunan bir nérotrofik
faktordir. MDB'li yash hastalarin serebrospinal sivilarinda [41] ve 6zkiyim
kurbanlarinin hipokampuslarinda [42] artmis olarak bulunmustur. Preklinik
calismalar sican hipokampusunda tekrarlayan stres sonrasi artmis NT-3 ek-
spresyonu tespit etmistir ancak zit veriler de mevcuttur.[9] NGF'nin de eriskin
beyninde hiicresel hayatta kalma ve sinaptik plastisite tizerine etkileri oldugu
gosterilmistir. Ancak antidepresan etki mekanizmasindaki roli tam olarak
belirlenememistir. [43]

instlin benzeri biyime faktéri 1 (IGF-1), santral sinir sisteminde
buyumeyi kolaylastirici etkileri olan bir polipeptid hormondur. Primer olarak
karacigerde sentezlenip kan dolasimina katilmakla beraber, santral sinir sis-
teminde de Uretilmektedir. Kan beyin bariyerini gectigi icin hem dolasimdaki
hem de endojen olarak sentezlenen IGF-1, hipokampustaki néronal fonk-
siyonu etkilemekte ve hipokampal nérogenezde de 6nemli rol almaktadir. [9]

31



KOTAN ve ARK.

Kronik antidepresan tedavi hipokampustaki IGF-1 protein ekspresyonunu
artirmaktadir ve antidepresanlara verilen hiicresel cevabin en azindan kismen
IGF-1 ile diizenlendigi soylenebilir. [44]

Fibroblast blytme faktori 2 (FGF-2), néron hayatta kalim ve maturasyo-
nunu destekleyen bir progenitor hiicre mitojenidir. Astrositler ve hipokampal
piramidal hicreler tarafindan eksprese edilir. Hipokampustaki tirozin kinaz
reseptdrlerine baglanir. MDB hastalarinda FGF-2 ve reseptorlerinin ekspre-
syonunda degisim oldugu ve bu dedisimin antidepresan tedavi ile geri
donebildigi gozlenmistir. [45] Stres ve glukokortikoidlere maruziyet FGF-2
ekspresyonunu module ederek MDB hastalarinin hipokampusunda morfolo-
jik ve fonksiyonel dedgisikliklere yol acabilmektedir. Bu sonuclar
antidepresanlarin hipokampal nérogenezi artirmalarinin bir yolunun da FGF-
2 ekspresyonu ile iliskili oldugunu 6ne sirmektedir. Siliyer norotrofik aktor
(CNTF) ve glial hiicre kaynakli norotrofik faktér (GDNF) gibi diger bazi néro-
trofik faktorlerin de hipokampusun dentat girusunda nérojenik etkileri
oldugu yoéniinde veriler mevcuttur. [9]

Sonuc¢

Bu bulgular stres ve antidepresan cevabin olusumunda birden fazla biytime
faktorinun rol aldigini gostermektedir. Néronal aktivitenin artmasi ya da
azalmasi BDNF, VEGF gibi faktorlerin ekspresyonunu diizenlemektedir. Bu
genlerin promotor bolgelerindeki diizenleyici elemanlar (CREB) da bu regiila-
syona katkida bulunmaktadir. Bu faktorlerden birinde eksiklik ya da islev
bozuklugu oldugunda 6nemli noéronal sireglerin diger faktorler tarafindan
kontrol edilerek kompansasyon saglandigi diistinilebilir. Bir diger olasilik da
her bir faktériin benzer ve farkl tamamlayici etkilerle hiicresel ve davranissal
saghda katkida bulundugudur. Nérotrofik faktorlerin stres ve antidepresan
tedavi cevabina olan etkileri ve aralarindaki iliski tim bu olasiliklarin genis
caph arastirmalarla agikliga kavusturulmasi ile anlasilabilecektir.
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