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Major Depresif Bozuklukta

Noroinflamatuvar Hipotez

Neuroinflammatory Hypothesis
in Major Depressive Disorder

Giilfizar Sozeri Varma

Ozet

Beyin hiicreleri stres ve akut olaylar karsisinda ndroinflamasyonu tetikleyerek ve inflamasyon
yanitini arttirarak hiicre hasarina, dliimiine ve dolayisiyla fonksiyonel yetersizliklere, davranissal
bozukluklara ve otonomik dengesizliklere yol acabilmektedir. inflamatuvar siireclerde dnemli rol
oynayan sitokinler ndrotransmitter metabolizmasi, néroendokrin islevler ve sinaptik plastisiteyi
etkilemektedir. Depresyonda inflamatuvar aktivitenin artmig oldugu kanitlanmistir. Depresyonda
interlokin (IL)-1, IL-6 ve tiimdr nekroz faktdr (TNF)-a gibi proinflamatuvar sitokinler ve akut faz
reaktanlar artmaktadir. Psikososyal stresdrlere yanit olarak ortaya ¢ikan bu immun degisiklikler
gecicidir ve anti-inflamatuvar mekanizmalarla dengelenmektedir. Bununla birlikte, inflamatuvar
yanit kroniklegirse ya da dengelenemezse inflamasyon ve sitokinler davranigsal belirtilere ve major
depresyon, anksiyete bozukluklan gibi ndropsikiyatrik hastaliklara yol acabilmektedir. Bu yazida,
major depresif bozuklukta inflamatuvar siireclerde meydana gelen degisiklikler dzetlenerek,
farmakolojik ve psikoterapdtik yaklasimlarin bu degisiklikler Gizerine etkileri gozden geirilmistir.
Anahtar sozciikler: Major depresif bozukluk, ndroinflamatuvar 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)-a 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.

PSIKONOROIMMUNOLOJT alaninda yapilan aragtirmalar immun sistem ve sant-

ral sinir sistemi arasinda iki y6nlii bir iligki (resiprokal etkilesim) oldugunu gostermek-
tedir.[1] Immun sistemin dogustan (innate-ozgiil olmayan) ve adaptif (6zgil) boliimleri
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bulunmaktadir. Her iki b6liimiin hiicresel ve humoral bilesenleri vardir, bu bélimlerden
farkl sitokinler salgilanmaktadir. Ozgiil olmayan immun sistem tarafindan tretilen
sitokinlere interlokin (IL)-1, IL-6, timér nekroz faktér (TNF)-a, interferon (IFN)-a;
ozgilil immun sistem tarafindan tretilen sitokinlere IL-2, IFN-y, IL-4, IL-10 6rnek
verilebilir. Diger taraftan, sitokinler infalamatuvar aktiviteyi arttiranlar-proinflamatuvar
sitokinler ve inflamatuvar aktiviteyi azaltan veya artan inflamatuvar aktiviteyi dengele-
yenler anti-inflamatuvar sitokinler olarak siniflandirilabilir. Proinflamatuvar sitokinler
IL-1, IL-2, IL-6, TNF-0, INF-gama; anti-inflamatuvar sitokinler (sitokin sentez
inhibitdrleri) IL-4, IL-10, IL-12, IL-13’tir. IL-8 gibi baz: sitokinler ise hem proinfla-
matuvar hem antiinflamatuvar 6zellik gostermektedir.[2-4]

Pro-inflamatuvar sitokinler bir patojenle karsilagmaya, doku hasarina ya da psiko-
sosyal stresorlere yanit olarak salgilanabilmekte, immiin sistem ve beyin arasindaki
iletisime aracilik etmektedir.[5] Proinflamatuvar sitokinlerin artist genellikle uyuma
yoneliktir, gecicidir ve anti-inflamatuvar mekanizmalar tarafindan dizenlenmektedir.
Bununla birlikte, kisi kronik sitokin tedavisi aliyorsa, kisinin tibbi hastaliga ya da strese
maruziyeti kroniklesiyorsa (inflamatuvar yamit kroniklesirse ya da dengelenemezse),
inflamasyon ve sitokinler davranigsal belirtilere, depresyon ve anksiyete gibi néropsiki-
yatrik bozukluklara yol agabilmektedir. Néroinflamatuvar hipotezde, depresyon etyopa-
togenezinde pro-inflamatuvar sitokinlerin veya immun sistemin rolii olabilecegi 6ne
stiriilmektedir.[4-7]

Bu ¢alismada, major depresif bozuklukta inflamatuvar siireglerde meydana gelen
degisikliklerin 6zetlenmesi, sitokinlerin beyin islevleri tizerine etkilerinin gézden gegi-
rilmesi, antidepresanlarin inflamatuvar stirecler tizerine etkilerinin ve etki mekanizmala-
rinin incelenmesi amaglanmigtir.

Major Depresif Bozuklukta Immiinite

Major depresif bozukluk (MDB) etyopatogenezinde inflamasyonun rolii farkl agilardan
desteklenmektedir. MDB ve inflamasyon iligkisini gosteren bulgular 6zetle sunlar-
dir.[1,6-8]

1. Tibbi bir hastalifin eslik etmedigi MDB’de inflamatuvar belirteglerin ve proinf-
lamatuvar sitokin diizeylerinin yiiksek olmast,

2. Inflamatuvar tibbi hastaliklarda (romatoid artrit, otoimmun hastaliklar, kanser,
enfeksiyon hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi) MDB goriilme siklikla-
rinin yiiksek olmasi,

3. Postmortem ¢aligmalarda depresyondaki inflamatuvar siireglerin desteklenmesi,

4. Bazi hastaliklarin (kanser, viral enfeksiyonlar-hepatit C v.b.) interferon-a gibi
sitokinlerle tedavisinde MDB gelisme riskinin yiiksek olmast,

5. Infeksiyonda veya inflamasyonda proinflamatuvar sitokinlerin artmasina yanit
olarak ortaya ¢ikan “hastalik davranisi” (sickness behaviour- halsizlik, yorgun-
luk, ¢okkiinlik, istah azalmasi, dikkat daginiklig1 vb. belirtiler) olarak adlandiri-
lan durumun MDB’de goriilmesi,

6. DPsikotrop ilaglarin 6zellikle antidepresanlarin inflamatuvar siiregler tizerine dii-
zenleyici etkilerinin bulunmasidr.

Uzun yillar boyunca MDB’de bagisiklik yeteneginin sadece azalma yoniinde degis-

tigi varsayiliyordu. Ancak yakin tarihte stresin ve MDB’nin bagisiklig1 baskilamasina ek
olarak inflamatuvar aktivasyona neden oldugu anlagildi. MDB’de lenfositler, B hicreleri
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3 Depresyonda Néroinflamatuvar Hipotez

ve T hiicrelerinin serum konsantrasyonlar: azalmaktadir. Otoantikorlarda artig olabil-
mektedir. Lenfosit proliferasyonu ve T naturel killer aktivitesi azalmakta veya bozul-
maktadir (6rnegin virislere karg: yeterli lenfosit tiretimi olmamaktadir).[3] Pozitif akut
faz proteinleri (haptoglobulin, alfal-antitripsin, C reaktif protein, al asit glikoprotein)
artmakta, negatif akut faz proteinleri (albiimin, transferrin) azalmaktadir. IL-1, IL-6,
TNF-a gibi temel proinflamatuvar sitokinler depresif durumda ya da psikososyal bir
stres etmenine yanit olarak ytikselmektedir.[3,9]

MDB'de sitokin duzeylerini aragtiran bir meta analiz ¢aligmasinda, Ocak 1967-
Ocak 2008 yillar1 arasinda yapilan aragtirmalar incelenmistir. Bu ¢aligmada, C reaktif
protein (CRP), IL-1 ve IL-6 diizeylerini aragtiran klinik 6rneklem ve toplum ¢aligmala-
r1 gézden gegirilmistir. Bu analize depresyon tanist SCID gibi standardize yontemlerle
konulmus olan ve depresif belirtilerin siddeti 6lgeklerle degerlendirilen ¢alismalar dahil
edilmistir. Depresyon ve IL-1, IL-6 ve CRP diizeyleri arasinda anlaml pozitif korelas-
yon saptanmugtir.[10] Bir bagka meta analizde, Haziran 1960-Agustos 2009 arasindaki
yayinlar degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya depresyon tamsit DSM-III-R ve DSM-1V’e
gore konulan ve antidepresan ila¢ kullanimi olmayan aragtirmalar alinmigtir. Diglama
olgtitleri hastalarin ek tibbi hastalik varhig: (kanser, kalp hastalig1 gibi) ve ek ilag tedavisi
kullanilmasi, ¢aligmada kontrol grubunun olmamasi olarak belirlenmigtir. Belirlenen
tarihlerde yayinlanan 136 arastirmaya ulagilmis ancak 24 aragtirma bu ¢aligmaya dahil
edilmigtir. TNF-a diizeylerinin depresyonu olan grupta kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu (13 ¢alisma, 438 hasta, 350 saglikli kontrol); IL-6 diizeylerinin hasta grubunda
kontrol grubuna gére yiksek oldugu (16 ¢aligma, 492 hasta, 400 saglikli kontrol); IL-1p
diizeylerinin hasta ve kontrol grubu arasinda farkli olmadif: (9 ¢aligma, 267 hasta, 246
saglikl kontrol); IL-4 diizeylerinin hasta ve saglikli kontrol arasinda farkli olmadig: (5
calisma, 154 hasta, 132 saglikli kontrol); IL-8 diizeylerinin hasta ve saglikli kontrol
arasinda farkli olmadif1 (4 ¢alisma, 205 hasta, 177 saglikli kontrol); IL-10 diizeylerinin
hasta ve saglikli kontrol arasinda farkli olmadif: (6 c¢aligma, 171 hasta, 200 saglikls
kontrol); INF-y diizeylerinin hasta ve saglikli kontrol arasinda farkli olmadig (4 ¢alisg-
ma, 131 hasta, 107 saglikli kontrol) tespit edilmistir. Sonug olarak MDB’de TNF-a ve
IL-6 dizeyleri yiikseldigi, bu bulgularin depresyonda immiin sistem aktivasyonu oldu-
gunu kanitladig: kanaatine varilmigtir.[11]

Genis drneklemli bir toplum ¢aligmasinda (2861 birey), depresif belirtiler ile IL-6,
TNF-a ve CRP arasinda pozitif korelasyon bulunmugtur. Bu ¢aligmada, depresif ve
anksiyete belirtileri olgeklerle degerlendirilmistir. Hem depresyon hem de anksiyetenin
somatik belirtileri ile IL-6, TNF-a ve CRP diizeyleri arasinda iligki oldugu bildirilmis-
tir. Depresyon ve anksiyetenin somatik belirtilerinin inflamasyonla iligkili olabilecegi
one stirilmistiir.[12] Buna karsin depresyon ve sitokinler arasinda iligki olmadig: bildi-
rilen ¢aligmalar da bulunmaktadir.[13,14] Hocaoglu ve arkadaslarinin 30 MDB’si olan
hasta ve saglikli kontrol grubunu kargilagtirdiklar: bir ¢aligmada depresyon ve saglikli
kontrol grubu arasinda IL-1f , IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, INF-y dizeyleri agisindan
farklilik saptanmamigtir.[14] Aksi yonde kanitlar bulunsa da mevcut bulgular MDB

etyopatogenezisinde néroinflamasyonun roli olabilecegini distiniilmektedir.

Sitokinler Depresif Belirtilere Nasil Yol A¢iyor?

Sitokinl.er hiicresel iletimde rol oynayan protein, peptid, glikopeptid yapisinda genis bir
ailedir. Immun yanit, hematopoezis ve akut faz reaksiyonlarinin diizenlemesinde énemli

WWW.Cappsy.org



Sozeri Varma 4

rol oynarlar. Immun sistem aktivasyonunun diizenlenmesinde beyin ve néroendokrin
sistem arasindaki iletisimi saglamaktadirlar. Sitokin Uretimi ve salinimi olaylar zincirini
baslatan bir tetikleyici olarak tanimlanabilir.[4]

Sitokinler beyinde néron, mikroglia, astrositler tarafindan tretilmektedir. Perifer-
deki sitokinler goreceli olarak biyik olduklarindan kan-beyin bariyerini gecemezler.
Ancak aktive monosit ve makrofajlardan salinan sitokinlerin beyne gegisleri koroid
pleksus, sirkumventrikiler organ aracilifiyla ve aktif transportla olabilmektedir. Sito-
kinler beyin tizerindeki etkileri sekonder mesajcilarin (nitrik oksit (NO), prostaglandin
E2 [PGE2]) aktivasyonu veya vagus siniri gibi afferent sinirler araciligs ile gosterebil-
mektedir.[15] Ayrica periferdeki aktif monositlerin beyin parankimine girmesi ile beyne
gecis gerceklesmektedir. Sitokinler etkilerini néroendokrin iglevler, hipotalamo-
pitiiter-adrenal (HPA) eksen, norotransmitter metabolizmasi, sinaptik plastisite ve
hipokampal nérogenezis, duygudurum, motor aktivite, motivasyon, anksiyete ve alarm
sistemini diizenleyen néral dongiler tizerinden gostermektedir.[1,3,15-17] Inflamas-
yon, depresyona yol acan daha genel bir fizyolojik yaniti/ortak yolu harekete gecirdigi
dustintlebilir.

Sitokinler ve HPA ekseni

Bilindigi tizere stres temel olarak HPA eksen islevlerini etkilemektedir. Stresle birlikte
hipotalamustan kortikotropin releasing hormon (CRH) salinmakta, hipofizden adreno-
kortikotropik hormon (ACTH) salinimu uyarilmakta, adrenal korteksten glukokortiko-
idler (kortizol-antinorojenik) salinimu artar.[8] Bu sistemin isleyisi negatif geri bildirim
mekanizmasi ile diizenlenir. Sitokinler glukokortikoid reseptérlerinde duyarsizlagmaya
yol agarak HPA ekseninde negatif geri bildirim mekanizmasinin iglemesini engellerler.
Bu durum HPA eksen aktivitesini gligli bir sekilde uyarilmas: ile sonuglamir. Akut
strese yamit HPA eksenin aktivasyonu ile olmakta, ancak stres kroniklestiginde uzun

streli sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.[8,16,18]

Sitokinler ve Norotransmitter Metabolizmasi

Sitokinler 6zellikle serotonin basta olmak Uzere monoamin metabolizmasinda degisik-
liklere yol agmaktadir. IL-1, IL-6, TNF-o gibi sitokinler serotonin transporter (SERT)
mRNA ve proteinlerinde upregiilasyonuna yol agarlar. Sonugta, serotonin nérotrans-
misyonu artmakta, serotonin miktar1 hizlica azalir. Serotonin/SERT ve inflamasyon
arasindaki etkilesim depresyon olusumunda ortak bir ve 6nemli bir nokta olabilir.[5,19]

Proinflamatuvar sitokinler triptofan metabolizmasini degistirerek triptofanin potan-
siyel norotoksik metabolitlerinin (kintireik asit, kinolinik asit) artmasina yol acar.[8]
Triptofan serotoninin 6nclii maddesidir. 5-OH triptofan ve aminoasit dekarboksilaz
enzimleri serotonin olusumuna aracilik etmektedir. Diger taraftan indolamin 2,3-
dioksigenaz (IDO) enzimi aracihifs ile tirptofandan kiniirenin ve kinolinik asit meydana
gelmektedir. Sitokinler (TNF-a, IL-1pB, IL-6, INF-gama) merkezi ve periferik IDO
enzim aktivitesini indiiklerler. Bunun sonucunda triptofandan noérotoksik ozellikler
tagtyan kintrenin ve kinolinik asit olusumu artmakta, triptofandan serotonin olusumu
azalmaktadir. Bu metabolitler glutamata bagli nérotoksisitede artiga yol agarlar. Gluta-
mat saliniminin artmasi, glutamat geri aliminin azalip, glutaminerjik aktivite artisi

meydana gelir. Ayrica beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) gibi norotropik faktor-
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lerin tiretimi ve sinaptik plastisite azalir.[16,18] Sonug olarak, inflamasyonda glutamata
bagli nérotoksisite artmakta ve proinflamatuvar sitokinler buna aracilik etmektedir.

Sitokinler ve Hipokampal Norogenezis

Hipokampus erigkin beyninde nérogenezisin devam ettigi bolgedir. Inflamatuvar aktivi-
te ve proinflamatuvar sitokinler hipokampal ndrogenezisi olduk¢a kuvvetli bicimde
inhibe ederler.[1] MDB’de hipokampusta nérogenezisin azalmakta ve antidepresan
tedavi ile iyilesme saglanmaktadir. Depresyonda, beyin inflamatuvar siireglerinde 6nem-
li rol oynayan mikroglialarin aktivitesi artmakta, aktive olmus mikroglialardan IL-6
salinmakta ve artan IL-6 antindrojenik sinyalde anahtar bir rol oynamaktadir. TNF-a
néronal progenitor hiicreler tizerinde antiproliferatif aktivite gostermektedir. Ozellikle
IL-6 ve TNF-o erigskin hipokampal nérogenezis Uzerinde olumsuz etki etmekte-
dir.[1,18]

Sitokinler ve Noral Déngiiler

Duygudurumun diizenlenmesinde kortikal ve subkortikal beyin bélgeleri arasindaki
noral déngtilerin 6nemli iglevleri oldugu bilinmektedir.[20] Bazal ganglionlar motor
aktivite ve motivasyonda; anterior singulat korteks (ACC) depresyon (subgenual
ACC), anksiyete ve uyarilmighk (dorsal ACC) durumlarinda énemli rol oynarlar.[21]
Yapilan caligmalarda, INF-gama ve bakteriyal endotoksin verilmesinden sonra bazal
ganglionlarda metabolik aktivitenin ve kan akiminin degistigi, ortaya ¢tkan motor ya-
vaglamanin sitokinlerin bazal ganglionlardaki dopamin nérotransmisyonunu degistir-
mesine bagl olabilecegi one stirilmektedir. Bakteriyal endotoksin verildikten sonra
subgenual ACC ve dorsal ACC aktivitesi artmaktadir.[23]

Ozet olarak, bir stresorii takiben agagidaki olaylar zinciri meydana gelir:

1. Stresor varligs (fiziksel ya da psikolojik)
CRH saliniminin artmasi
Katekolamin saliniminin artmas:
Makrofaj aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin tiretiminde artig
Monoamin metabolizmasinda degisiklikler
Eksitotoksisitenin artmasi
Norotofik faktorlerin tiretimin azalmasi
Sonug olarak depresif bozukluk, anksiyete bozukluklar: gibi psikiyatrik hastalik-
larin ortaya ¢ikmasi

NN AW

Antidepresanlar ve Sitokinler: Klinik Caligmalar

Antidepresanlar tedavi 6ncesi yiiksek olan serum proinflamatuvar sitokin diizeylerini
(IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-a ve INF-y) azaltarak normale déndiiriirler.[9] Bu alanda
yapilan klinik ¢aligmalardan 6rnekler Tablo 1’de sunulmugtur.

Yapilan bir meta analiz caligmasinda, antidepresanlarin TNF-o, IL-6 ve IL-1 tize-
rine etkilerini aragtiran yayinlar degerlendirilmistir. Bu meta analize 22 ¢aligma dahil
edilmistir. Caligmalar trisiklik antidepresanlar (T'SA), serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI), serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI) ve ¢oklu ilag (8 ¢alig-
ma) kullanimina gore smiflandirilmigtir. Tedavi sonrast depresif belirtilerin azaldig,
TNF-a dizeylerinde degisik olmadigs, ancak IL-1p ve IL-6 diizeylerinin azaldig: belir-
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lenmigtir. SSRT'larin IL-6 ve TNF-a diizeylerini azalttif1, difer antidepresanlarin
sitokin diizeylerinde azalmaya yol agmadif1 tespit edilmistir. Depresyon diizelirken
sitokin diizeylerinin normallestigi, sitokinlerin depresif belirtilerin olugmasina katkida
bulundugu, antidepresanlarin sitokin diizeylerini azaltmasi depresyonun iyilesmesine
katkida bulunuyor olabilecegi vurgulanmustir.[33]

Bazi hastaliklarin (kanser, viral enfeksiyonlar-hepatit C gibi) sitokinlerle tedavisin-
de MDB gelisme riski yiiksektir. Interferon-sitokin tedavisine ek olarak antidepresan
kullanilmas: sitokinlere bagh gelisen duygudurum bozukluklarini belirgin olarak azalt-
maktadir. Musselman ve arkadaglar: tarafindan yapilan bir ¢aligmada, malign melanom
tanis1 konulan ve yiiksek doz interferon-o tedavisi planlanan 40 hasta ¢ift kér randomi-
ze olarak 2 gruba ayrilmigtir.[34] Interferon tedavisi baglanmadan 2 hafta once bir
gruba paroksetin digerine plasebo ila¢ baslanmus, tedaviye 12 hafta devam edilmistir.
Tedavi sonunda paroksetin alan grupta depresif ve anksiyete belirtilerinin plasebo alan
gruba gore anlamli olarak distik oldugu belirlenmistir. Major depresyon orani parokse-
tin alan grupta %11 (18 hastanin 2’si ), plasebo alan grupta %45 (20 hastanin 9'u)
olarak saptanmistir. Paroksetinin yiiksek doz interferon tedavisinin yol agti31 depresyon,
anksiyete gibi belirtilerini 6nledigi sonucuna varilmistir.

Calisma sonuglar: farklilik géosterse ve bazi ¢aligmalarda antidepresanlarin inflama-
tuvar parametrelerde degisiklige yol agmadig: bildirilmis olsa da antidepresanlarin inf-
lamasyon tzerinde duzenleyici etkileri olduguna dair giicli kamtlar bulunmakta-

dir.[35,36]

Antidepresanlarm Immiinomodiilator Etkileri

Antidepresanlarin immunomodiilator etkilerinin nasil ortaya ¢iktifi heniiz kesin olarak
bilinmemekle birlikte olas1 mekanizmalar su sekilde 6zetlenebilir.[3,9,38]
a. Merkezi glukokortikoid reseptor ekspresyonunun diizenlenmesi
b. Glukokortikoid aracili geri bildirim mekanizmasinin yeniden kurulmas: yani
glukokortikoid reseptér duyarliliginin iyilegtirilmesi
c. Merkezi monoaminerjik nérotransmisyonun uyumsal bir sekilde degistirilmesi
d. Sitokinlerin etki ettikleri reseptorlerde down regiilasyon ve sitokinlerin santral
etkilerine aracilik eden NO ve PDE2 sentezinin azaltilmasi
e. IDO enzim aktivasyonunun degistirilmesi
f.  Hiucre ici ikincil haberci sisteminin, transkripsiyonun ve gen ekspresyonunun
degistirilmesi. Antidepresanlar, cAMP gibi transkripsiyon faktorlerinde artiga
yol agmaktadir. Dolayisiyla cAMP’nin aktivasyonu BDNF gibi nérotrofik fak-
torlerin dretimini aktive etmektedir. Sitokinler cAMP konsantrasyonunu dola-
yistyla. BDNF diizeylerini azaltmaktadir. Antidepresanlar bu degisikligi geri
dondirmekte, erigkin beyninde norogenezisi degistirmektedir.
Tim bu bilgiler depresyon tedavisinde antidepresanlarin etkilerinin en azindan bir
bélimiiniin immun iglevleri tizerinden gergeklesiyor olabilecegini digtindiirmektedir.

Psikoterapiler ve Immiin Sistem

Psikoterapotik girisimler stresin neden oldugu bagisiklik sistemi degisikliklerine karg:
koruyucu olabilmektedir.[2] Stresin neden oldugu bagisiklik sistemi degisikliklerine
kars1 koruyucu iki faktor ortaya konulmustur. Bunlar, sosyal destek ve kisinin stresoriin
bir dereceye kadar kendi kontrolii altinda oldugunu algilamasidir. Immiin diizensizlik-
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7 Depresyonda Néroinflamatuvar Hipotez

lerle ilgili hastaliklarda en fazla aragtirilmig iki psikoterapi yontemi sosyal destek sagla-
yan grup psikoterapileri ve kisinin rahatsizlik yaratan etkeni algilama diizeyini arttirma
ve bu yolla kontrol diizeyini iyilestirmeyi amaglayan yeni ifade teknikleri tireten biligsel-
davranigct terapilerdir. Psikoterapétik girisimler depresif ve anksiyete belirtilerinin
azalmasini sagladifs gibi bagisiklik sisteminin isleyisine ve fiziksel belirtilere de olumlu

katk: saglamaktadir.[2]

Major Depresif Bozuklukta Antiinflamatuvar flaglar

TNF bloke eden ajanlarin (antiinflamatuvar ilaglarin-infliximab ve etanercept gibi)
inflamasyonu diizeltmesinden bagimsiz olarak duygudurum diizeltici etkileri bulunmak-
tadur.[1] Psoriazisi olan hastalarda etanercept tedavisi ile Beck depresyon dlgeginde %50
azalma oldugu belirlenmis (plaseboda %39), bu iyilesmenin psorizasinin diizelmesinden
bagimsiz oldugu vurgulanmistir.[39] Tibbi bir hastaligi olmayan depresyon hastalarinda
bir gruba yalnizca reboksetin, dier gruba ek olarak anti inflamatuvar 6zelligi olan
celecoxib (siklooksigenaz 2 inhibitori) verilmistir. Celecoxib alan grupta depresif belir-
tilerdeki diizelmenin daha belirgin oldugu tespit edilmistir.[40] Yakin gelecekte infla-
masyonun kontrol altina alinmasini saglayan ilaglarin major depresif bozukluk tedavi-
sindeki yeri olasilikla daha ¢ok tartigilacaktur.

Sonug

Son yillarda, MDB’de proinflamatuvar sitokin diizeylerinin yiikseldigini destekleyen
bulgular artmaktadir. Strese yanit olarak artan proinflamatuvar sitokinler 6zellikle néro-
endokrin ve nérotransmitter mekanizmalarinda yol actiklar degisiklikler sonucunda
depresif belirtilere neden olabilmektedir Antidepresanlar depresyonun diizelmesine
paralel olarak proinflamatuvar sitokin diizeylerinin azalarak normallesmesine katkida
bulunmaktadir. Ozellikle SSRIlarin sitokinler tizerinde diizenleyici etkilerinin bulun-
dugu 6ne siirtilmektedir. Antidepresanlarin inflamatuvar siiregler tUzerine etkilerini
aragtiran caligmalarda genellikle kisa stireli sonuglarin degerlendirildigi, sitokinler ile
klinik ézellikler arasindaki iligkinin ¢ok iyi tammlanmadif: goze carpmaktadir. Depresif
atagin stresi, tekrarlayict dogasi, siddeti ve tedaviye direng gibi konularin daha ayrintih
degerlendirildigi uzun streli ¢aligmalara gereksinim bulunmaktadir. Psikoterapilerin
etkilerine y6nelik az sayida ¢aligma mevcuttur. Bu alanda yapilacak ¢alismalar psikote-
rapilerin inflamatuvar stireclere etkilerinin anlagilmasina yardimei olabilir.
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