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 Özet 
 Beyin hücreleri stres ve akut olaylar karşısında nöroinflamasyonu tetikleyerek ve inflamasyon 

yanıtını arttırarak hücre hasarına, ölümüne ve dolayısıyla fonksiyonel yetersizliklere, davranışsal 
bozukluklara ve otonomik dengesizliklere yol açabilmektedir. İnflamatuvar süreçlerde önemli rol 
oynayan sitokinler nörotransmitter metabolizması, nöroendokrin işlevler ve sinaptik plastisiteyi 
etkilemektedir. Depresyonda inflamatuvar aktivitenin artmış olduğu kanıtlanmıştır. Depresyonda 
interlökin (IL)-1, IL-6 ve tümör nekroz faktör (TNF)-α gibi proinflamatuvar sitokinler ve akut faz 
reaktanları artmaktadır. Psikososyal stresörlere yanıt olarak ortaya çıkan bu immun değişiklikler 
geçicidir ve anti-inflamatuvar mekanizmalarla dengelenmektedir. Bununla birlikte, inflamatuvar 
yanıt kronikleşirse ya da dengelenemezse inflamasyon ve sitokinler davranışsal belirtilere ve major 
depresyon, anksiyete bozuklukları gibi nöropsikiyatrik hastalıklara yol açabilmektedir. Bu yazıda, 
major depresif bozuklukta inflamatuvar süreçlerde meydana gelen değişiklikler özetlenerek, 
farmakolojik ve psikoterapötik yaklaşımların bu değişiklikler üzerine etkileri gözden geçirilmiştir. 

 Anahtar sözcükler: Major depresif bozukluk, nöroinflamatuvar hipotez, tedavi. 
  

Abstract 
 Faced with stress and acute instances, brain cells trigger neuroinflammation and increase inflam-

mation response and can cause cell damage, cell death and thereby functional insufficiencies, 
behavioral disorders and autonomic imbalances. Cytokines that play an important role in inflamma-
tory processes affect neurotransmitter metabolism, neuroendocrine functions and synaptic plastici-
ty. It has been proven that inflammatory activity increases in depression. Proinflammatory cyto-
kines such as interleukin (IL)-1, IL-6 and tumor necrosis factor (TNF)-α along with acute phase 
reactants increase in depression. If the inflammatory response becomes chronic and cannot be 
balanced, inflammation and cytokines may cause behavioral symptoms and neuropsychiatric 
disorders such as major depression and anxiety disorders. In this article, the changes that occur in 
inflammatory processes in depressive disorder will be summarized; the effects of pharmacologic 
and psychotherapeutic approaches on these changes will be reviewed. 

 Key words: Major depressive disorder, neuroinflammatory hypothesis, treatment. 
 

 
PSİKONÖROİMMÜNOLOJİ alanında yapılan araştırmalar immun sistem ve sant-
ral sinir sistemi arasında iki yönlü bir ilişki (resiprokal etkileşim) olduğunu göstermek-
tedir.[1] İmmun sistemin doğuştan (innate-özgül olmayan) ve adaptif (özgül) bölümleri 
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bulunmaktadır. Her iki bölümün hücresel ve humoral bileşenleri vardır, bu bölümlerden 
farklı sitokinler salgılanmaktadır. Özgül olmayan immun sistem tarafından üretilen 
sitokinlere interlökin (IL)-1, IL-6, tümör nekroz faktör (TNF)-α, interferon (IFN)-α; 
özgül immun sistem tarafından üretilen sitokinlere IL-2, IFN-γ, IL-4, IL-10 örnek 
verilebilir. Diğer taraftan, sitokinler infalamatuvar aktiviteyi arttıranlar-proinflamatuvar 
sitokinler ve inflamatuvar aktiviteyi azaltan veya artan inflamatuvar aktiviteyi dengele-
yenler anti-inflamatuvar sitokinler olarak sınıflandırılabilir. Proinflamatuvar sitokinler 
IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α, INF-gama; anti-inflamatuvar sitokinler (sitokin sentez 
inhibitörleri) IL-4, IL-10, IL-12, IL-13’tür. IL-8 gibi bazı sitokinler ise hem proinfla-
matuvar hem antiinflamatuvar özellik göstermektedir.[2-4]  

Pro-inflamatuvar sitokinler bir patojenle karşılaşmaya, doku hasarına ya da psiko-
sosyal stresörlere yanıt olarak salgılanabilmekte, immün sistem ve beyin arasındaki 
iletişime aracılık etmektedir.[5] Proinflamatuvar sitokinlerin artışı genellikle uyuma 
yöneliktir, geçicidir ve anti-inflamatuvar mekanizmalar tarafından düzenlenmektedir. 
Bununla birlikte, kişi kronik sitokin tedavisi alıyorsa, kişinin tıbbi hastalığa ya da strese 
maruziyeti kronikleşiyorsa (inflamatuvar yanıt kronikleşirse ya da dengelenemezse), 
inflamasyon ve sitokinler davranışsal belirtilere, depresyon ve anksiyete gibi nöropsiki-
yatrik bozukluklara yol açabilmektedir. Nöroinflamatuvar hipotezde, depresyon etyopa-
togenezinde pro-inflamatuvar sitokinlerin veya immun sistemin rolü olabileceği öne 
sürülmektedir.[4-7]  

Bu çalışmada, major depresif bozuklukta inflamatuvar süreçlerde meydana gelen 
değişikliklerin özetlenmesi, sitokinlerin beyin işlevleri üzerine etkilerinin gözden geçi-
rilmesi, antidepresanların inflamatuvar süreçler üzerine etkilerinin ve etki mekanizmala-
rının incelenmesi amaçlanmıştır. 

Major Depresif Bozuklukta İmmünite 
Major depresif bozukluk (MDB) etyopatogenezinde inflamasyonun rolü farklı açılardan 
desteklenmektedir. MDB ve inflamasyon ilişkisini gösteren bulgular özetle şunlar-
dır.[1,6-8] 

1. Tıbbi bir hastalığın eşlik etmediği MDB’de inflamatuvar belirteçlerin ve proinf-
lamatuvar sitokin düzeylerinin yüksek olması, 

2. İnflamatuvar tıbbi hastalıklarda (romatoid artrit, otoimmun hastalıklar, kanser, 
enfeksiyon hastalıkları, kardiyovasküler hastalıklar gibi) MDB görülme sıklıkla-
rının yüksek olması, 

3. Postmortem çalışmalarda depresyondaki inflamatuvar süreçlerin desteklenmesi, 
4. Bazı hastalıkların (kanser, viral enfeksiyonlar-hepatit C v.b.) interferon-α gibi 

sitokinlerle tedavisinde MDB gelişme riskinin yüksek olması, 
5. İnfeksiyonda veya inflamasyonda proinflamatuvar sitokinlerin artmasına yanıt 

olarak ortaya çıkan “hastalık davranışı” (sickness behaviour- halsizlik, yorgun-
luk, çökkünlük, iştah azalması, dikkat dağınıklığı vb. belirtiler) olarak adlandırı-
lan durumun MDB’de görülmesi, 

6. Psikotrop ilaçların özellikle antidepresanların inflamatuvar süreçler üzerine dü-
zenleyici etkilerinin bulunmasıdır. 

Uzun yıllar boyunca MDB’de bağışıklık yeteneğinin sadece azalma yönünde değiş-
tiği varsayılıyordu. Ancak yakın tarihte stresin ve MDB’nin bağışıklığı baskılamasına ek 
olarak inflamatuvar aktivasyona neden olduğu anlaşıldı. MDB’de lenfositler, B hücreleri 
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ve T hücrelerinin serum konsantrasyonları azalmaktadır. Otoantikorlarda artış olabil-
mektedir. Lenfosit proliferasyonu ve T naturel killer aktivitesi azalmakta veya bozul-
maktadır (örneğin virüslere karşı yeterli lenfosit üretimi olmamaktadır).[3] Pozitif akut 
faz proteinleri (haptoglobulin, alfa1-antitripsin, C reaktif protein, α1 asit glikoprotein) 
artmakta, negatif akut faz proteinleri (albümin, transferrin) azalmaktadır.  IL-1, IL-6, 
TNF-α gibi temel proinflamatuvar sitokinler depresif durumda ya da psikososyal bir 
stres etmenine yanıt olarak yükselmektedir.[3,9] 

MDB’de sitokin düzeylerini araştıran bir meta analiz çalışmasında, Ocak 1967-
Ocak 2008 yılları arasında yapılan araştırmalar incelenmiştir. Bu çalışmada, C reaktif 
protein (CRP), IL-1 ve IL-6 düzeylerini araştıran klinik örneklem ve toplum çalışmala-
rı gözden geçirilmiştir. Bu analize depresyon tanısı SCID gibi standardize yöntemlerle 
konulmuş olan ve depresif belirtilerin şiddeti ölçeklerle değerlendirilen çalışmalar dahil 
edilmiştir. Depresyon ve IL-1, IL-6 ve CRP düzeyleri arasında anlamlı pozitif korelas-
yon saptanmıştır.[10] Bir başka meta analizde, Haziran 1960-Ağustos 2009 arasındaki 
yayınlar değerlendirilmiştir. Bu çalışmaya depresyon tanısı DSM-III-R ve DSM-IV’e 
göre konulan ve antidepresan ilaç kullanımı olmayan araştırmalar alınmıştır. Dışlama 
ölçütleri hastaların ek tıbbi hastalık varlığı (kanser, kalp hastalığı gibi) ve ek ilaç tedavisi 
kullanılması, çalışmada kontrol grubunun olmaması olarak belirlenmiştir. Belirlenen 
tarihlerde yayınlanan 136 araştırmaya ulaşılmış ancak 24 araştırma bu çalışmaya dahil 
edilmiştir. TNF-α düzeylerinin depresyonu olan grupta kontrol grubuna göre yüksek 
olduğu (13 çalışma, 438 hasta, 350 sağlıklı kontrol); IL-6 düzeylerinin hasta grubunda 
kontrol grubuna göre yüksek olduğu (16 çalışma, 492 hasta, 400 sağlıklı kontrol); IL-1β 
düzeylerinin hasta ve kontrol grubu arasında farklı olmadığı (9 çalışma, 267 hasta, 246 
sağlıklı kontrol); IL-4 düzeylerinin hasta ve sağlıklı kontrol arasında farklı olmadığı (5 
çalışma, 154 hasta, 132 sağlıklı kontrol); IL-8 düzeylerinin hasta ve sağlıklı kontrol 
arasında farklı olmadığı (4 çalışma, 205 hasta, 177 sağlıklı kontrol); IL-10 düzeylerinin 
hasta ve sağlıklı kontrol arasında farklı olmadığı (6 çalışma, 171 hasta, 200 sağlıklı 
kontrol); INF-γ düzeylerinin hasta ve sağlıklı kontrol arasında farklı olmadığı (4 çalış-
ma, 131 hasta, 107 sağlıklı kontrol) tespit edilmiştir. Sonuç olarak MDB’de TNF-α ve 
IL-6 düzeyleri yükseldiği, bu bulguların depresyonda immün sistem aktivasyonu oldu-
ğunu kanıtladığı kanaatine varılmıştır.[11]  

Geniş örneklemli bir toplum çalışmasında (2861 birey), depresif belirtiler ile IL-6, 
TNF-α ve CRP arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. Bu çalışmada, depresif ve 
anksiyete belirtileri ölçeklerle değerlendirilmiştir. Hem depresyon hem de anksiyetenin 
somatik belirtileri ile IL-6, TNF-α ve CRP düzeyleri arasında ilişki olduğu bildirilmiş-
tir. Depresyon ve anksiyetenin somatik belirtilerinin inflamasyonla ilişkili olabileceği 
öne sürülmüştür.[12] Buna karşın depresyon ve sitokinler arasında ilişki olmadığı bildi-
rilen çalışmalar da bulunmaktadır.[13,14] Hocaoğlu ve arkadaşlarının 30 MDB’si olan 
hasta ve sağlıklı kontrol grubunu karşılaştırdıkları bir çalışmada depresyon ve sağlıklı 
kontrol grubu arasında IL-1β , IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, INF-γ düzeyleri açısından 
farklılık saptanmamıştır.[14] Aksi yönde kanıtlar bulunsa da mevcut bulgular MDB 
etyopatogenezisinde nöroinflamasyonun rolü olabileceğini düşünülmektedir. 

Sitokinler Depresif Belirtilere Nasıl Yol Açıyor? 
Sitokinler hücresel iletimde rol oynayan protein, peptid, glikopeptid yapısında geniş bir 
ailedir. İmmun yanıt, hematopoezis ve akut faz reaksiyonlarının düzenlemesinde önemli 
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rol oynarlar. İmmun sistem aktivasyonunun düzenlenmesinde beyin ve nöroendokrin 
sistem arasındaki iletişimi sağlamaktadırlar. Sitokin üretimi ve salınımı olaylar zincirini 
başlatan bir tetikleyici olarak tanımlanabilir.[4]  

Sitokinler beyinde nöron, mikroglia, astrositler tarafından üretilmektedir. Perifer-
deki sitokinler göreceli olarak büyük olduklarından kan-beyin bariyerini geçemezler. 
Ancak aktive monosit ve makrofajlardan salınan sitokinlerin beyne geçişleri koroid 
pleksus, sirkumventriküler organ aracılığıyla ve aktif transportla olabilmektedir. Sito-
kinler beyin üzerindeki etkileri sekonder mesajcıların (nitrik oksit (NO), prostaglandin 
E2 [PGE2]) aktivasyonu veya vagus siniri gibi afferent sinirler aracılığı ile gösterebil-
mektedir.[15] Ayrıca periferdeki aktif monositlerin beyin parankimine girmesi ile beyne 
geçiş gerçekleşmektedir. Sitokinler etkilerini nöroendokrin işlevler, hipotalamo-
pitüiter-adrenal (HPA) eksen, nörotransmitter metabolizması, sinaptik plastisite ve 
hipokampal nörogenezis, duygudurum, motor aktivite, motivasyon, anksiyete ve alarm 
sistemini düzenleyen nöral döngüler üzerinden göstermektedir.[1,3,15-17] İnflamas-
yon, depresyona yol açan daha genel bir fizyolojik yanıtı/ortak yolu harekete geçirdiği 
düşünülebilir. 

Sitokinler ve HPA ekseni 
Bilindiği üzere stres temel olarak HPA eksen işlevlerini etkilemektedir. Stresle birlikte 
hipotalamustan kortikotropin releasing hormon (CRH) salınmakta, hipofizden adreno-
kortikotropik hormon (ACTH) salınımı uyarılmakta, adrenal korteksten glukokortiko-
idler (kortizol-antinörojenik) salınımı artar.[8] Bu sistemin işleyişi negatif geri bildirim 
mekanizması ile düzenlenir. Sitokinler glukokortikoid reseptörlerinde duyarsızlaşmaya 
yol açarak HPA ekseninde negatif geri bildirim mekanizmasının işlemesini engellerler. 
Bu durum HPA eksen aktivitesini güçlü bir şekilde uyarılması ile sonuçlanır. Akut 
strese yanıt HPA eksenin aktivasyonu ile olmakta, ancak stres kronikleştiğinde uzun 
süreli sorunlar ortaya çıkmaktadır.[8,16,18]   

Sitokinler ve Nörotransmitter Metabolizması 
Sitokinler özellikle serotonin başta olmak üzere monoamin metabolizmasında değişik-
liklere yol açmaktadır. IL-1, IL-6, TNF-α gibi sitokinler serotonin transporter (SERT) 
mRNA ve proteinlerinde upregülasyonuna yol açarlar. Sonuçta, serotonin nörotrans-
misyonu artmakta, serotonin miktarı hızlıca azalır. Serotonin/SERT ve inflamasyon 
arasındaki etkileşim depresyon oluşumunda ortak bir ve önemli bir nokta olabilir.[5,19]  

Proinflamatuvar sitokinler triptofan metabolizmasını değiştirerek triptofanın potan-
siyel nörotoksik metabolitlerinin (kinüreik asit, kinolinik asit) artmasına yol açar.[8] 
Triptofan serotoninin öncü maddesidir. 5-OH triptofan ve aminoasit dekarboksilaz 
enzimleri serotonin oluşumuna aracılık etmektedir. Diğer taraftan indolamin 2,3-
dioksigenaz (IDO) enzimi aracılığı ile tirptofandan kinürenin ve kinolinik asit meydana 
gelmektedir. Sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-6, INF-gama) merkezi ve periferik IDO 
enzim aktivitesini indüklerler. Bunun sonucunda triptofandan nörotoksik özellikler 
taşıyan kinürenin ve kinolinik asit oluşumu artmakta, triptofandan serotonin oluşumu 
azalmaktadır. Bu metabolitler glutamata bağlı nörotoksisitede artışa yol açarlar. Gluta-
mat salınımının artması, glutamat geri alımının azalıp, glutaminerjik aktivite artışı 
meydana gelir. Ayrıca beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) gibi nörotropik faktör-
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lerin üretimi ve sinaptik plastisite azalır.[16,18] Sonuç olarak, inflamasyonda glutamata 
bağlı nörotoksisite artmakta ve proinflamatuvar sitokinler buna aracılık etmektedir. 

Sitokinler ve Hipokampal Nörogenezis 
Hipokampus erişkin beyninde nörogenezisin devam ettiği bölgedir. İnflamatuvar aktivi-
te ve proinflamatuvar sitokinler hipokampal nörogenezisi oldukça kuvvetli biçimde 
inhibe ederler.[1] MDB’de hipokampusta nörogenezisin azalmakta ve antidepresan 
tedavi ile iyileşme sağlanmaktadır. Depresyonda, beyin inflamatuvar süreçlerinde önem-
li rol oynayan mikrogliaların aktivitesi artmakta, aktive olmuş mikroglialardan IL-6 
salınmakta ve artan IL-6 antinörojenik sinyalde anahtar bir rol oynamaktadır. TNF-α 
nöronal progenitör hücreler üzerinde antiproliferatif aktivite göstermektedir. Özellikle 
IL-6 ve TNF-α erişkin hipokampal nörogenezis üzerinde olumsuz etki etmekte-
dir.[1,18]  

Sitokinler ve Nöral Döngüler 
Duygudurumun düzenlenmesinde kortikal ve subkortikal beyin bölgeleri arasındaki 
nöral döngülerin önemli işlevleri olduğu bilinmektedir.[20] Bazal ganglionlar motor 
aktivite ve motivasyonda;  anterior singulat korteks (ACC) depresyon (subgenual 
ACC), anksiyete ve uyarılmışlık (dorsal ACC) durumlarında önemli rol oynarlar.[21] 
Yapılan çalışmalarda, INF-gama ve bakteriyal endotoksin verilmesinden sonra bazal 
ganglionlarda metabolik aktivitenin ve kan akımının değiştiği, ortaya çıkan motor ya-
vaşlamanın sitokinlerin bazal ganglionlardaki dopamin nörotransmisyonunu değiştir-
mesine bağlı olabileceği öne sürülmektedir. Bakteriyal endotoksin verildikten sonra 
subgenual ACC ve dorsal ACC aktivitesi artmaktadır.[23]  

Özet olarak, bir stresörü takiben aşağıdaki olaylar zinciri meydana gelir: 
1. Stresör varlığı (fiziksel ya da psikolojik) 
2. CRH salınımının artması 
3. Katekolamin salınımının artması 
4. Makrofaj aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin üretiminde artış 
5. Monoamin metabolizmasında değişiklikler 
6. Eksitotoksisitenin artması 
7. Nörotofik faktörlerin üretimin azalması 
8. Sonuç olarak depresif bozukluk, anksiyete bozuklukları gibi psikiyatrik hastalık-

ların ortaya çıkması  

Antidepresanlar ve Sitokinler: Klinik Çalışmalar 
Antidepresanlar tedavi öncesi yüksek olan serum proinflamatuvar sitokin düzeylerini 
(IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α ve INF-γ) azaltarak normale döndürürler.[9] Bu alanda 
yapılan klinik çalışmalardan örnekler Tablo 1’de sunulmuştur.  

Yapılan bir meta analiz çalışmasında, antidepresanların TNF-α, IL-6 ve IL-1β üze-
rine etkilerini araştıran yayınlar değerlendirilmiştir. Bu meta analize 22 çalışma dahil 
edilmiştir. Çalışmalar trisiklik antidepresanlar (TSA), serotonin geri alım inhibitörleri 
(SSRI), serotonin ve noradrenalin geri alım inhibitörleri (SNRI) ve çoklu ilaç (8 çalış-
ma) kullanımına göre sınıflandırılmıştır. Tedavi sonrası depresif belirtilerin azaldığı, 
TNF-α düzeylerinde değişik olmadığı, ancak IL-1β ve IL-6 düzeylerinin azaldığı belir-
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lenmiştir. SSRI’ların IL-6 ve TNF-α düzeylerini azalttığı, diğer antidepresanların 
sitokin düzeylerinde azalmaya yol açmadığı tespit edilmiştir. Depresyon düzelirken 
sitokin düzeylerinin normalleştiği, sitokinlerin depresif belirtilerin oluşmasına katkıda 
bulunduğu, antidepresanların sitokin düzeylerini azaltması depresyonun iyileşmesine 
katkıda bulunuyor olabileceği vurgulanmıştır.[33]  

Bazı hastalıkların (kanser, viral enfeksiyonlar-hepatit C gibi) sitokinlerle tedavisin-
de MDB gelişme riski yüksektir. İnterferon-sitokin tedavisine ek olarak antidepresan 
kullanılması sitokinlere bağlı gelişen duygudurum bozukluklarını belirgin olarak azalt-
maktadır. Musselman ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, malign melanom 
tanısı konulan ve yüksek doz interferon-α tedavisi planlanan 40 hasta çift kör randomi-
ze olarak 2 gruba ayrılmıştır.[34] Interferon tedavisi başlanmadan 2 hafta önce bir 
gruba paroksetin diğerine plasebo ilaç başlanmış, tedaviye 12 hafta devam edilmiştir. 
Tedavi sonunda paroksetin alan grupta depresif ve anksiyete belirtilerinin plasebo alan 
gruba göre anlamlı olarak düşük olduğu belirlenmiştir. Major depresyon oranı parokse-
tin alan grupta %11 (18 hastanın 2’si ), plasebo alan grupta %45  (20 hastanın 9’u) 
olarak saptanmıştır. Paroksetinin yüksek doz interferon tedavisinin yol açtığı depresyon, 
anksiyete gibi belirtilerini önlediği sonucuna varılmıştır.  

Çalışma sonuçları farklılık gösterse ve bazı çalışmalarda antidepresanların inflama-
tuvar parametrelerde değişikliğe yol açmadığı bildirilmiş olsa da antidepresanların inf-
lamasyon üzerinde düzenleyici etkileri olduğuna dair güçlü kanıtlar bulunmakta-
dır.[35,36] 

Antidepresanların İmmünomodülatör Etkileri 
Antidepresanların immunomodülatör etkilerinin nasıl ortaya çıktığı henüz kesin olarak 
bilinmemekle birlikte olası mekanizmalar şu şekilde özetlenebilir.[3,9,38] 

a. Merkezi glukokortikoid reseptör ekspresyonunun düzenlenmesi 
b. Glukokortikoid aracılı geri bildirim mekanizmasının yeniden kurulması yani 

glukokortikoid reseptör duyarlılığının iyileştirilmesi 
c. Merkezi monoaminerjik nörotransmisyonun uyumsal bir şekilde değiştirilmesi 
d. Sitokinlerin etki ettikleri reseptörlerde down regülasyon ve sitokinlerin santral 

etkilerine aracılık eden NO ve PDE2 sentezinin azaltılması 
e. IDO enzim aktivasyonunun değiştirilmesi 
f. Hücre içi ikincil haberci sisteminin, transkripsiyonun ve gen ekspresyonunun 

değiştirilmesi. Antidepresanlar, cAMP gibi transkripsiyon faktörlerinde artışa 
yol açmaktadır. Dolayısıyla cAMP’nin aktivasyonu BDNF gibi nörotrofik fak-
törlerin üretimini aktive etmektedir. Sitokinler cAMP konsantrasyonunu dola-
yısıyla BDNF düzeylerini azaltmaktadır. Antidepresanlar bu değişikliği geri 
döndürmekte, erişkin beyninde nörogenezisi değiştirmektedir. 

Tüm bu bilgiler depresyon tedavisinde antidepresanların etkilerinin en azından bir 
bölümünün immun işlevleri üzerinden gerçekleşiyor olabileceğini düşündürmektedir. 

Psikoterapiler ve İmmün Sistem 
Psikoterapötik girişimler stresin neden olduğu bağışıklık sistemi değişikliklerine karşı 
koruyucu olabilmektedir.[2] Stresin neden olduğu bağışıklık sistemi değişikliklerine 
karşı koruyucu iki faktör ortaya konulmuştur. Bunlar, sosyal destek ve kişinin stresörün 
bir dereceye kadar kendi kontrolü altında olduğunu algılamasıdır. İmmün düzensizlik-
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lerle ilgili hastalıklarda en fazla araştırılmış iki psikoterapi yöntemi sosyal destek sağla-
yan grup psikoterapileri ve kişinin rahatsızlık yaratan etkeni algılama düzeyini arttırma 
ve bu yolla kontrol düzeyini iyileştirmeyi amaçlayan yeni ifade teknikleri üreten bilişsel-
davranışçı terapilerdir. Psikoterapötik girişimler depresif ve anksiyete belirtilerinin 
azalmasını sağladığı gibi bağışıklık sisteminin işleyişine ve fiziksel belirtilere de olumlu 
katkı sağlamaktadır.[2]  

Major Depresif Bozuklukta Antiinflamatuvar İlaçlar  
TNF bloke eden ajanların (antiinflamatuvar ilaçların-infliximab ve etanercept gibi) 
inflamasyonu düzeltmesinden bağımsız olarak duygudurum düzeltici etkileri bulunmak-
tadır.[1] Psöriazisi olan hastalarda etanercept tedavisi ile Beck depresyon ölçeğinde %50 
azalma olduğu belirlenmiş (plaseboda %39), bu iyileşmenin psörizasinin düzelmesinden 
bağımsız olduğu vurgulanmıştır.[39] Tıbbi bir hastalığı olmayan depresyon hastalarında 
bir gruba yalnızca reboksetin, diğer gruba ek olarak anti inflamatuvar özelliği olan 
celecoxib (siklooksigenaz 2 inhibitörü) verilmiştir. Celecoxib alan grupta depresif belir-
tilerdeki düzelmenin daha belirgin olduğu tespit edilmiştir.[40] Yakın gelecekte infla-
masyonun kontrol altına alınmasını sağlayan ilaçların major depresif bozukluk tedavi-
sindeki yeri olasılıkla daha çok tartışılacaktır.  

Sonuç 
Son yıllarda, MDB’de proinflamatuvar sitokin düzeylerinin yükseldiğini destekleyen 
bulgular artmaktadır. Strese yanıt olarak artan proinflamatuvar sitokinler özellikle nöro-
endokrin ve nörotransmitter mekanizmalarında yol açtıkları değişiklikler sonucunda 
depresif belirtilere neden olabilmektedir Antidepresanlar depresyonun düzelmesine 
paralel olarak proinflamatuvar sitokin düzeylerinin azalarak normalleşmesine katkıda 
bulunmaktadır. Özellikle SSRI’ların sitokinler üzerinde düzenleyici etkilerinin bulun-
duğu öne sürülmektedir. Antidepresanların inflamatuvar süreçler üzerine etkilerini 
araştıran çalışmalarda genellikle kısa süreli sonuçların değerlendirildiği, sitokinler ile 
klinik özellikler arasındaki ilişkinin çok iyi tanımlanmadığı göze çarpmaktadır. Depresif 
atağın süresi, tekrarlayıcı doğası, şiddeti ve tedaviye direnç gibi konuların daha ayrıntılı 
değerlendirildiği uzun süreli çalışmalara gereksinim bulunmaktadır. Psikoterapilerin 
etkilerine yönelik az sayıda çalışma mevcuttur. Bu alanda yapılacak çalışmalar psikote-
rapilerin inflamatuvar süreçlere etkilerinin anlaşılmasına yardımcı olabilir. 
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