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Ozet

Depresyon, birden fazla etkene bagl olarak gelisip, bireylerin yasam kalitesini énemli dlgiide
etkileyen ve erken 6liimle iliskilendirilen ruhsal bir bozukluktur. Cagimizin en sik goriilen has-
taliklardan biri olan depresyonun bir¢ok hastalikla beraber seyrettigi, 6zellikle de yaygin ola-
rak goriilen kronik inflamatuvar hastaliklarla iligkili olabilecegine dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
Depresyon sirasinda stres hormonlari, sitokinler ve C-reaktif protein gibi biyokimyasal degerlerin
degisimi, depresyon ile inflamatuvar yolaklar arasinda bir iligkinin varligina isaret etmektedir.
Yapilan klinik aragtirmalarda, inflamasyon tedavisinde kullanilan bazi ilaglar, akut depresif hasta-
larda tek bagina ya da antidepresan tedaviye ilave olarak kullanildiginda, depresyon belirtilerinde
azalma goriilmiistiir. Fakat bu ¢aligmalarin biiytik bir ¢ogunlugu akut depresyon vakalarinda ya-
pildigindan, kronik depresyon vakalarinda antiinflamatuvarlarin kullanimina yonelik yeterli veri
bulunmamaktadir. Depresyon ve inflamasyon arasindaki iliski ile alakali elde edilen deneysel ve
klinik veriler, yeni ilag gelistirilebilmesi ve her iki durumun patofizyolojik yolaginin aydinlatil-
masi agisindan 6nem tagimaktadir. Bu derlemenin amaci, proinflamatuvar sitokinler ve depresyon
arasindaki iliskiyi literatiirdeki giincel veriler 15181nda degerlendirmektir.

Anahtar kelimeler: Depresyon, inflamasyon, antiinflamatuvar ilaglar, sitokin, CRP.

Abstract
Inflammation and Depression

Depression is a mental disorder affects individuals’ quality of life which is depended on mul-
tiple factors and associated with early death. It is known that depression is one of the most
common disease of the era and progressing with many diseases concomitantly, especially with
chronical inflammatory disorders. Alterations in biochemical markers such as stress hormones,
cytokines, C-reactive protein, etc. during depression indicate the existence of a relationship
between depression and inflammatory pathways. In the clinical studies, some drugs used in
the treatment of inflammation reported to lead to an improvement of depression symptoms in
acute depressive patients when used alone or concomitant with the antidepressant treatment.
However, a large majority of the studies in the literature has been based on the acute cases of
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depression. Therefore, there is no enough data for the clinical use of anti-inflammatory drugs
in chronic depression treatment. Experimental and clinical data about the relationship between
depression and inflammation are important in terms of development of new drugs and may be
promising for the elucidation of the pathophysiological pathway in both cases. This review
aims to evaluate the relationship between proinflammatory cytokines and depression by means
of the current studies in literature.

Keywords: Depression, inflammation, antiinflammatory drugs, cytokines, CRP.

Giris

Depresyon, yorgunluk, su¢luluk hissi, zevk alamama, 6zgiiven azalmasi, uykusuzluk, istah bo-
zuklugu gibi semptomlarla seyreden ruhsal bir hastaliktir [1]. Depresif hastaliklar, cagimizin
en yaygin goriilen hastalik gruplarindan biri olarak kabul edilmekte ve yiiksek intihar egilimi,
morbidite ve mortalite ile sonu¢lanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO, 2015) rapor-
larina gore, 2030 yilinda bircok hastaligin temelini major depresif hastaliklarin olusturacagi
distintilmektedir [2]. Amerika’da 2005-2008 yillar1 arasinda yapilan bir arastirmada, 18-44 yas
aras1 bireylerde en sik regetelenen tiglincii ilag grubunun antidepresanlar oldugu belirtilmis ve
antidepresanlarin 1988 yilindaki kullanim oraninin, 2008 yilinda neredeyse %400’liik bir artis
gosterdigi goriilmiistiir [3]. Bu oran Avrupa iilkelerinde de yiiksek olmakla beraber, recetelen-
me amacinin depresyonun yani sira demans ve Alzheimer hastalifindaki psikolojik semptom-
lar1 gidermeye de yonelik oldugu bildirilmistir [4]. Tiirkiye’de ise antidepresan ve antipsikotik
ilaglarm kullanim sikligi, T.C Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Istatistik Kurumu’nun yayinladigi bir
rapora gore 2003-2013 yillar1 arasinda %120 artis gostermistir. Bu artigin, toplumda mental
hastaliklarla alakali farkindaligin artmasi, antidepresan ilaglarin farkli branslardaki hekimler ta-
rafindan da recetelenebilmesi ve daha da 6nemlisi ge¢gmis donemde bazi grup antidepresanlara
recetesiz erisimin olmasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir [5].

Depresyonun goriilme siklig1 cinsiyetler arasinda farklilik gostermektedir. Kadinlarda yasam
boyu depresyon goriilme oraninin %10-25 oldugu bildirilmistir. Erkeklerde ise bu oran ka-
dinlardaki oranin 3’te 1’1 kadardir. Kadinlarda depresyon sikliginin arttig1 yaslar dogurganlik
yaslaridir ve Tiirkiye’de, diinya geneline kiyasla gebelikte depresyon prevalansi, neredeyse iki
kat fazladir [6]. 65 yas ve lizerinde olmak da depresyonun goriilme sikligini artiran bir diger
faktor olarak degerlendirilmekte ve bu yaslardan itibaren goriilen depresyonun mortaliteyi art-
tirdig1 bildirilmektedir [7]. Cinsiyet ve yas disinda, yasam tarzi, sigara ve alkol tiikketimi gibi
aliskanliklar ve obezite gibi bir¢ok etken depresyon olusumunu hizlandirmakta veya depresyo-
nu tetiklemektedir [8].

Depresif hastaliklarin insidansinda goriilen bu artis, son yillarda hastaligin etiyolojisi ile ilgili
calismalarin artmasini ve bazi yeni hipotezler ortaya konmasini saglamistir. Depresyon patoge-
nezindeki kompleks ve birden fazla degiskene bagli olan genetik, cevresel ve gelisimsel faktor-
lere ilave olarak, 6zellikle de inflamatuvar ve immiinolojik yolaklarin depresyon iizerine olan
etkisi hakkinda yapilan ¢alismalar hiz kazanmistir [9-11].

Depresyonda stres hormonlari, sitokinler, neopterin ve beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF)
gibi biyokimyasal degerlerde goriilen degisiklikler, depresyon ile inflamatuvar yolaklar arasin-
da bir iliskinin varligina isaret etmektedir [12]. Depresyon ile inflamasyon arasindaki iliski,
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proinflamatuvar sitokinlerin major depresif hastalarin plazma ve beyin omurilik sivisindaki ar-
tisina [13, 14] ve C-reaktif proteinlerin (CRP) artisina baglanmaktadir [15, 16]. Immiin sistem
aktivasyonunun bir belirteci olan neopterin diizeylerindeki artigin ve triptofan metabolizmasi-
nin bozulmasi sonucu serotinin seviyesindeki azalmanin bireylerde depresyona olan duyarliligi
arttirdig1 iddia edilmistir [17]. Tiim bu biyokimyasal parametrelere ilave olarak, gerginlik ve
asir1 ig yiikii gibi fizikososyal stres faktorlerin de depresyonda goriilen inflamatuvar aktivas-
yona katkida bulundugu belirtilmektedir [13]. Depresyon olusumuna etki eden obezite, alkol
ve sigara tiikketimi gibi faktorlerin de inflamasyon ve endoteliyal disfonksiyon {izerine olumsuz
etkileri goriilmiistiir [8]. Sekil 1°de depresyon olusumunda rol oynayan yasam tarzi ve bireysel
aligkanliklar gibi faktorlerin, inflamasyonla iligkisi gosterilmektedir [8, 18].

INFLAMIASYON
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Sekil 1. Depresyon ile iliskilendirilen bazi faktorlerin inflamasyon lizerine etkisi.
CRP: C-reaktif protein, IL-6: interlokin-6, TNF-a: Tiimér nekroz faktér alfa.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda depresif semptomlarin, romatoid artrit, sistemik lupus eri-
tematozus ve sedef hastalig1 gibi bir¢cok inflamatuvar ve/veya otoimmiin hastaliklarla beraber
goriildigi bildirilmekte ve bu duruma paralel olarak temel inflamatuvar sitokinlerin, depres-
yon vakalarinda arttig1 goriilmektedir [19]. Bu nedenle, depresyon tedavisinde antiinflamatu-
var ilaglarin etkisini ele alan ¢alismalar 6nem tagimaktadir [20]. Bu derlemenin amaci, proinf-
lamatuvar sitokinler ve depresyon arasindaki iliskiyi, antidepresanlarin inflamasyon {izerine
etkilerini ve de antiinflamatuvarlar ilaglarin depresyon iizerine etkilerini, literatiirdeki giincel
calismalar esliginde degerlendirmektir.

Proinflamatuvar Sitokinler ve Depresyon ile Tliskisi

Depresyon ve inflamasyonun patogenezine bakildiginda, ¢ift yonlii olarak birbirini etkileyen
bir dongiiniin oldugu kabul edilmektedir. Kiecolt-Glasser ve ark. [2015] gore bu iliski “birbi-
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rinden beslenen ve birbiri ile i¢ ice olan” seklinde tanimlanmaktadir. Depresyon, inflamatu-
var yanitlar tetiklerken yasam kosullarini zorlastiran sistemik bir¢ok inflamatuvar hastalik da
depresyon olusumuna neden olmaktadir [9]. Bu duruma baska bir agidan bakildiginda, psiki-
yatrik belirtilerin artisinda, kronik hastaliklarin varliginin ve seyrinin de rolii olabilecegi be-
lirtilmektedir. Kisaca, bu iki tablo arasinda karsilikli bir etkilesim bulunmaktadir. Depresyon
ve inflamasyonun ortak etiyolojisine yonelik yapilan bazi arastirmalarda, bozulmus hiicresel
bagisikligin ve inflamatuvar parametrelerdeki (TNF-a, IL-6 ve CRP gibi) artigin rolii oldugu
distintilmektedir [14].

Peptid, protein ve glikopeptid yapisina sahip proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8
TNF-a, INF-gama), inflamatuvar aktiviteyi arttiran sitokinler olarak siiflandirilmakta ve bun-
lardan sadece IL-8 hem inflamatuvar hem de antiinflamatuvar aktivite géstermektedir. Kronik
sitokin tedavisi alan hastalarda ve kronik inflamasyon goriilen bireylerdeki yiiksek sitokin dii-
zeylerinin, depresyonun yani sira bazi davranigsal belirtilerle kendini gosteren noropsikiyatrik
bozukluklara yol agti1 gériilmiistiir [15, 21]. Ornegin interferon-a tedavisi alan baz1 bireylerin,
tedavi siiresince depresif belirtilerde artis ve intihara tesebbiis gibi tedavinin kesilmesini gerek-
tiren olumsuzluklar saptanmistir [22].

Literatiirde anksiyete, major depresif bozukluklar ve depresif semptomlarla, inflamasyon
arasindaki iliskiyi dogrulayan ¢alismalar mevcuttur [10, 11]. S6z konusu hipotezin olusu-
muna etki eden faktorler ise literatiirde farkli agilardan ele alinmaktadir [14,23]. Bunlardan
biri, inflamasyonun, bireylerde “hastalik™ hissi olusturmasi ve devamli hastalik diisiince-
sinin depresif belirtileri ortaya ¢ikarmasi {izerinedir [14]. Bir diger yaklasim ise proinf-
lamatuvar sitokinler ile beyindeki serotonin transportunu saglayan 5- hidroksi triptofan
tastyicist diizeyindeki artis arasinda dogrudan bir iliski oldugu yoniindedir. Yapilan bazi
preklinik ¢alismalarda bu durumun, depresif semptomlarin olusumu {izerinde etkili olabi-
lecegi belirtilmistir [23].

Antidepresan Ilaclarin inflamasyon Uzerine Etkileri

Gilintimiizde klinikte kullanilan antidepresanlardan birinci kusakta yer alan trisiklik antidepre-
sanlar ve monoaminoksidaz (MAO) inhibitérleri ilk kullanilan antidepresanlardir. Ikinci kusak
antidepresanlar ise 6zellikle son 20 yilda kullanim1 giindeme gelmis olan selektif serotonin
gerialim inhibitorleri (SSRI) veya serotonin reseptor antagonistleridir [24].

Literatiirdeki in vitro ¢aligsmalar incelendiginde, birinci kusak antidepresanlardan klomipramin
ve ikinci kusak antidepresanlardan fluoksetin gibi depresyon tedavisinde siklikla kullanilan
ilaglarin CRP ve proinflamatuvar sitokin diizeyinde azalma yaptig1 goriiliirken, mirtazapin ve
venlafaksinin aksi yonde etki gosterdigi one siirlilmiistiir [25]. TNF-a diizeyi artmis olan bi-
reylerde antidepresan ilaclarin inflamasyona etkisi incelendiginde, antidepresan tedaviye yanit
veren hastalarin TNF- a diizeyinde azalma goriilmiistiir. Bu azalma bireylerin IL-6 seviyelerin-
deki azalma ile paralellik gostermistir [ 19]. Bazi antidepresanlarin sitokinler tizerinde “antisito-
kin” bir etki gdstermesi de yine bu ilaglarin antiinflamatuvar etkilerinin olabilecegi ihtimalini
distindiirmektedir [13].

Literatiirdeki bazi trisiklik antidepresanlarin, MAO inhibitorlerinin ve selektif serotonin re-up-
take inhibitorlerinin inflamasyon {izerine etkilerini inceleyen ¢alismalar asagida sunulmaktadir.
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Trisiklik Antidepresanlar

Bu ilaglar etkilerini serotonin, dopamin ve noréepinefrinin geri alimin1 dogrudan nérotransmit-
ter transportdrlerini inhibe ederek gosterirler [26]. Trisiklik antidepresanlardan imipraminin,
IL-1 reseptor antagonistinin olusumunu arttirarak dolayl olarak antiinflamatuvar etki gosterdi-
gi belirtilmis ve 40 giin boyunca uygulanan imipramin, desimipramin, klomipramin ve amok-
sapinin sicanlarda P maddesi seviyesinde azalmaya neden olarak IL-1, IL-6 ve TNF-a sevi-
yelerinde azalmaya neden oldugu saptanmistir [13]. Bilinen antiinflamatuvar etkinin sadece
sitokinlerle iligkili degil ayn1 zamanda monosit ve makrofaj gibi temel bagisiklik hiicrelerinin,
norotransmitterlerle etkileserek veya immiin hiicrelerin konsantrasyonunda degisikliklere ne-
den olarak ortaya ¢ikabilecegi diislintilmektedir. Amitriptilin ve klomipramininin inflamasyona
etkisi {lizerine yapilan bir ¢alismada, her iki ilacin da indometazine kiyasla diisiik seviyede
de olsa antiinflamatuvar etki gosterdigi bulunmus ve bu etkinin klomipraminde daha anlamli
oldugu bildirilmistir [27]. Sistemik antihistaminik ve kortikosteroid tedavisine direngli vibra-
tuvar anjiyoddemli bir hastada ise, diisiik dozlarda amitriptilin tedavisine yanit goriilmiis ve
bu durum tipik antidepresanlarin ndroinflamasyonu down regiilasyonla azaltabilecegi seklinde
yorumlanmustir [28]. Bir bagka klinik ¢calismada da, major depresif bozukluk tanis1 konmus
kadin ve erkek hastalara uygulanan 12 haftalik essitalopram ve nortriptilin tedavisinin, CRP
diizeyinde olusturacag: degisikliklerin ve Montgomery-Asberg depresyon dlgegindeki degisik-
liklerin takibi yapilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, CRP diizeylerinde diislis goriilen hastalarin
depresyon Olceginde de diizelme oldugu goriilmiis ve bu durumun nortriptilin tedavisine kiyas-
la essitalopram tedavisinde daha belirgin oldugu tespit edilmistir [29].

MAO Inhibitirleri

Literatiirde MAO inhibitorii ilaglarin inflamasyon iizerine etkileri ile ilgili yapilan kisitli ¢alis-
malarda MAO enziminin inhibisyonunun inflamatuvar parametrelerde degisikliklere yol agabi-
lecegine dair bazi veriler bulunmaktadir [30, 31]. Deneysel yanik modelinde MAO inhibisyo-
nunun, iyilesmeyi sagladig1 ve inflamatuvar 6demi azalttig1 belirtilmektedir [32]. Insan dental
pulpasinda yapilan deneysel bir diger calismaya gore ise, dental pulpada bulunan MAO-B en-
ziminin, MAO inhibitori pargilin ile inhibisyonu sonucu, hiicre hasarina neden olan hidrojen
peroksit olusumunda azalma goriilmiistiir. ilgili enzimin inhibisyonunun, hiicre hasarina yol
acan onemli bir parametreyi azaltmasi, MAO inhibitorlerinin antiinflamatuvar potansiyeli ola-
bilecegi yoniinde yorumlanmistir [20]. Bu iddialarin aksine, Chung ve ark. (2012) tarafindan
yapilan bir ¢alismaya gore primer mikroglia hiicrelerinde ve BV-2 mikroglia hiicre hattinda,
MAO inhibitoérii olan fenelzinin, lipopolisakkarit ile indiiklenmis nitrit oksit olusumunu ve niik-
leer faktor kappa B aracili proinflamatuvar sitokin olusumunu arttirdig1 belirtilmistir. Ayrica,
yliksek dozda fenelzine maruz birakilan primer mikroglial hiicrelerde, diger inflamatuvar para-
metrelerden TNF-a ve IL-6’nin da arttig1 goriilmiistiir [31].

Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSRI)

SSRI grubu ilaglarin etkilerinin, ndrén membraninda serotoninin gerialimin spesifik olarak
bloke etmelerine ve boylelikle serotonin’in etkilerini artirmalarina bagli olduguna inanilmak-
tadir [33]. En sik kullanilan SSRI ilaglardan biri olan fluoksetinin antiinflamatuvar etkileri
iizerine literatiirde bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir [26, 34-36].
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Fluoksetinin, glial hiicrelerdeki proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-1b ve IL-6) ekspres-
yonunu baskilayarak antiinflamatuvar etki gosterdigini belirten klinik ve deneysel ¢alismalar
bulunmaktadir [26]. Nazimek ve ark. gore (2016) fluoksetinin gostermis oldugu antiinfla-
matuvar etki, makrofaj aktivasyonunu baskilayarak sitokin salininminin azalmasi araciligiyla
gerceklesmektedir [35]. Klinik bir ¢aligmada hastalara fluoksetin verilmesinin ardindan, ilag
konsantrasyonunun 3. saatte doruk seviyeye ulastig1 ve inflamasyonu 6nledigi belirtilmektedir
[27]. Ayrica akut depresyon gegiren bireylerin plazmasindaki yiiksek IL-6 seviyelerinin, fluok-
setin tedavisi ile diizeldigi gériilmiistiir [37]. Intermittan eksplosif bozuklugu olan hastalarin
ele alindig1 baska bir klinik ¢aligmada ise dnceki ¢calismalarin aksine, fluoksetin tedavisi goéren
hastalarin plazmasindaki CRP ve proinflamatuvar sitokin diizeyleri, tedavi 6ncesi ve sonrasin-
da yapilan dlgiimlerde fark gostermemektedir [38].

Yaygin olarak kullanilan bir diger SSRI grubu ilagtan sitalopramin ve tiirevi olan essitalopramin
da inflamatuvar parametreler lizerine etkileri hakkinda bazi ¢alismalar bulunmaktadir [27, 34].
Major depresif bozukluk tanist konmus ve diisiik seviyede inflamasyon saptanmis bireylere
uygulanan 12 haftalik essitalopram tedavisi neticesinde, bu bireylerdeki Montgomery-Asberg
depresyon Ol¢ceginde iyilesme saglandigi ve bu iyilesmeye paralel olarak CRP diizeylerinin
diistiigii goriilmiistiir [29]. Ancak baska bir ¢alismada, sitalopramin siganlar ilizerinde goster-
mis oldugu antiinflamatuvar etkinin indometazine kiyasla istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
belirtilmektedir [27].

Antinflamatuvarlar flaclarin Depresyon Uzerine Etkisi

Antiinflamatuvar ilaclarin depresyon tedavisindeki muhtemel yardimci rolii, literatiirde popiiler
olan ve giincel olarak arastirilmaya devam edilen bir konudur. Inflamasyonun kontrolii igin kul-
lanilan ilaglarin bir kisminin depresif bozukluklarin tedavisinde etkili olup olmadigina yonelik
caligmalar bulunmaktadir [9]. Ozellikle de makrofaj aktivasyonunun artti1 romatoid artrit gibi
hastaliklarda antiinflamatuvar ila¢ kullaniminin, bu hastaliklarla es zamanli seyreden depres-
yon semptomlarinda azalma saglayabilecegi iddia edilmektedir [35].

Literatiirde, depresyon lizerine etkileri klinik ve deneysel olarak ele alinan bazi antiinflamatu-
var ilaclar ve ilgili veriler asagida belirtilmektedir.

Selektif Siklooksijenaz-2 (COX-2) Inhibitorleri

Selektif COX-2 inhibitorii olan selekoksib’in, ileri inflamatuvar hastalik tanis1 konan bireyler-
deki duygu durumunu diizelttigi ve bu diizelmenin diger antiinflamatuvar ilaglardan daha iistiin
oldugu bildirilmektedir [9]. Selekoksib tedavisinin major depresif hastalardaki semptomlari
tyilestirici etkisi, tedavinin bu bireylerdeki IL-6 diizeyinde azalmaya yol agmasi ile iliskilendi-
rilmektedir [39]. Bir baska calismada da, bipolar bozuklugu olan bireylerde selekoksib kulla-
niminin manik epizotlarin diizelmesinde etkili oldugu goriilmektedir [40]. Majd ve ark. yaptig1
bir klinik ¢alismada ise sertralinle es zamanli selekoksib (200 mg/giin) kullaniminin, erken
donem major depresyonlu kadinlarda sertralin tedavisine yanit1 arttirdigi ve terapotik cevabi
hizlandirdig1 goriilmiistiir. Buna ilave olarak selekoksib kullanan grupta Hamilton depresyon
Olceginde plaseboya kiyasla anlamli bir azalma tespit edilmistir [41]. Manik depresif tanisi
konmus bireyler {lizerinde yapilan bagka bir klinik calismada da selekoksib’in depresif semp-
tomlar iizerine olan etkisinin hizli oldugu, fakat bu etkinin kisa siirdiigii belirtilmektedir [42].
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Aspirin

Siklikla kullanilan bir diger antiinflamatuvar ilag olan aspirinin, tek basina ya da antidepresan
bir ilagla kombine olarak kullaniminin, depresyon tedavisindeki yeri ile alakali giincel ¢aligma-
lar mevcuttur [39, 43]. Danimarka’da yapilan bir randomize klinik arastirmada, diisiik dozda
aspirin kullaniminin, antidepresan tedavisiyle adjuvan olarak anlaml diizeyde etkili oldugu
goriilmektedir [20]. Bir baska ¢aligmada ise, major depresyon tedavisinde fluoksetinle kombine
olarak aspirin kullaniminin, giivenlik ve etkinlik diizeyinde fluoksetin monoterapisiyle benzer
etki gosterdigi ve aspirin kullaniminin duygudurum bozuklugu gidermede yardimei oldugu be-
lirtilmektedir [39]. Ayrica aspirin tedavisinin, bipolar bozukluk semptomlarini orta diizeyde
giderdigi bildirilmektedir [44]. Deneysel bir ¢caligmada, siganlara 28 giin boyunca uygulanan
10mg/kg aspirinin, hem tek basina hem de 10 mg/kg amitriptilin ile kombine kullaniminin, dep-
resyon lizerinde olumlu etkiler gosterdigi belirtilmektedir [43]. Bunu destekler nitelikteki bir
baska deneysel calismada da sicanlarda interferon- a- 2b (6000 1.U./ kg, i.p) aracili bir depres-
yon modeli olusturulmus ve 3 haftalik aspirin kullaniminin (10 mg/kg p.o), depresyon iizerine
etkisi incelenmistir. Calisma sonucunda, serum kortizol diizeyinde azalma, beyin serotonin dii-
zeyinde artma ve ylizme testinde immobilitede azalma saptanmis ve bu degisimler, depresyon
diizeyinde diizelme olarak degerlendirilmistir [45].

Literatiirde aspirinin, depresyondaki antiinflamatuvar ve proinflamatuvar sitokin dengesini ne-
gatif etkileyebilecegi ve antidepresan tedaviyi antagonize edebilecegine yonelik ¢alismalar da
bulunmaktadir [46]. Depresyon tedavisinde aspirinin yeri ile iliskili yapilan gerek klinik ¢a-
ligmalarin, gerek ortaya sunulan hipotezlerin temel problematik noktasi, bu ¢alismalarin akut
depresyon vakalarinda yapilmis olmasina baglanmaktadir. Bu nedenle erken dénemde 6nleyici
olabilecekleri fakat ileri sathalardaki depresyon tedavisindeki yeri ve etkililigi icin daha detayli
verilere ihtiya¢ oldugu belirtilmektedir [47].

TNF-o Antagonistleri

TNF-a antagonisti olan etanersept’in incelendigi ¢alismalarda, etanersept’in duygudurum dii-
zeltici etkilerinin bulundugu ve Beck depresyon 6lgeginde %50 azalma yaparak psoriazis teda-
visinde etkili oldugu belirtilmektedir [15]. Fizyolojik ve patofizyolojik kosullarda, TNF- o’ nin
bloke olmasi sonucu serotonin transportunun azalabilecegi ve buna bagli olarak da depresif
semptomlarda diizelme goriilebilecegi de literatiirde rastlanan bir diger goriistiir [48]. Bu go-
riis dogrultusunda gergeklestirilen bir klinik ¢aligmaya gore psoriasis tanis1 konmus bireylere
uygulanan 6-8 haftalik etanercept tedavisi sonucunda, serotonin tasiyicist diizeyinde azalma
goriildiigi bildirilmektedir [23]. Etanerseptin yani sira, adalimumab ve ustekinumab da orta
ve ciddi diizeydeki psoriasis hastalarinda depresif semptomlarin giderilmesinde etkili olarak
degerlendirilmektedir [49].

Infliksimabin ele alindig1 bir klinik ¢alismada ise, depresyon tedavisine direngli bireylerde inf-
liksimab kullaniminin Hamilton depresyon 6lgegi diizeyinde bir farklilik olusturmadigi ancak
plaseboya kiyasla, CRP diizeyi yiiksek hastalardaki depresif semptomlarda diizelme sagladigi
goriilmiistiir [39]. Deneysel bir ¢aligmada ise haftada bir infliximab [5 mg/kg] ile tedavi edilen
depresif sicanlarin, TNF- a diizeylerindeki azalmanin yani sira, depresyon gostergesi davranis-
larinda da 6nemli dl¢lide azalma gézlemlenmistir [50].
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Sonu¢

Giiniimiize kadar yapilan gerek deneysel, gerek klinik ¢calismalar dogrultusunda depresyon ve
inflamasyonun altinda yatan patofizyolojideki ortak nokta proinflamatuvar sitokinlerin artigidir.
Depresyonun inflamatuvar yanitlar tetikledigi ve bazi inflamatuvar hastaliklarin da (psoriasis,
romatoid artrit vb.] bireylerdeki depresif semptomlar tetikledigine dair yaygin bir kani mev-
cuttur. Kisaca depresyon ve inflamasyon “birbirinden beslenen” iki patofizyolojik durumdur
[9]. Sekil-2’de depresyon, inflamasyon ve her iki durumun da tedavisinde kullanilan ilaglarin
birbiri ile olan iliskisi gosterilmistir [13, 46, 47].

s — Depresym
t sitokinlerin AliglSHl OF

/

Proinflamatuvar i NF LAMASYO

sitokin

Akut vakalarda ileri depresif

duzeyinde plaseboya | vakalarda
azalma kiyasla etkili kisith cahisma
Antidepresanlar Antiinflamatuvarlar

Sekil 2. Depresyon ve inflamasyonun proinflamatuvar sitokinler ile iligkisi.

Antidepresanlarin periferik ve merkezi sinir sistemindeki sitokin olugumu iizerine etkileri hak-
kinda yeterli klinik veri olmamakla beraber “antisitokin” bir etki gostererek proinflamatuvar
sitokinlerde azalmaya yol agtiklar1 diistiniilmektedir [13]. Ancak, literatiirdeki ¢aligmalar ara-
sinda bazi ¢eliskiler mevcuttur [25].

Inflamasyonun depresyon olusumundaki roliiile alakali veriler klinik agidan degerlendirildiginde
ise, kronik inflamatuvar hastaliklarin seyri sebebi ile hastalarda depresif semptomlarin ortaya
ciktig1 diisiiniilmektedir. Noroinflamasyon ve nodrodejenerasyonda antiinflamatuvarlarin
kullanim1 uygun goriinse de, su an i¢in bu uygulama klinik olarak etkin bulunmamaktadir [51].
Bu noktada “alternatif” ya da yardimci bir tedavi olarak antiinflamatuvar ilaglarin depresyon
tedavisinde kullanilip kullanilamayacagi hala tartismalidir ve gilincel tedavi yaklagimlar
arasinda antiinflamatuvar ilaglar heniiz yer almamaktadir.

Giiniimiize kadar elde edilen tiim bu veriler, hedefe yonelik yeni ilag gelistirilebilmesi ve dep-
resyon/ inflamasyona ait yeni patofizyolojik yolaklarin kesfedilebilmesi agisindan 6nemlidir.
Ayrica, proinflamatuvar sitokinler ve diger inflamasyon gostergelerinin analizi depresyon teshisi
ve bireye 6zgii tedavi yaklagimi agisindan umut verici olabilir. Literatiirde antiinflamatuvarlarin
depresyon tedavisindeki kullanimina yonelik bir¢ok veri olmasina ragmen, 6zellikle kronik
depresyon vakalar1 lizerinde daha ¢ok klinik arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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