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OZET

Depresyonun monoaminerjik hipotezi, duygu durum bozukluklarinin patofizyolojisini
arastirma ve o6nemli etkinlige sahip antidepresanlarin gelistiriimesinde bir temel
olusturmustur. Giniimiziin antidepresan tedavileri yalnizca serotonin ve/veya noradrena-
lin biyoyararlanimini arttirmayip, ayni zamanda sinaptik plastisiteyi artirarak adaptif
degisiklikler ortaya ¢ikarmaktadir. Major depresif bozukluk (MDB) patogenezi ve antidepre-
san tedavilere yeni yaklasimlar hucresel hayatta kalim ve néroplastisiteyi dizenleyen
hucreici hedeflere yoneliktir. Sinaptik plastisitenin kaybi ve hipokampal atrofi bu yaygin
hastaligin belirgin 6zellikleri gibi gérinmektedir. Genetik duyarlilik ve cevresel faktorlerin
bir araya gelmesi ile hipokampal noronlar strese daha duyarli hale gelmektedir. Stresin
hipokampal alanlar basta olmak tizere beyinde néronal hasara sebep oldugu deneysel
kanitlarla gosterilmistir. Glutamaterjik transmisyon aktivasyonunun stresle indiiksiyonu
asir N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptér stimilasyonu araciligiyla néronal hiicre
olumunu tetikleyebilmektedir. Son yillarda MDB’de arttigi ileri stirtilen inflamasyon ve nitrik
oksit (NO) duzeylerinin de, NMDA reseptorli Uzerinden norotoksisiteyi arttirdigi
disuntlmektedir. Hem standart antidepresanlar hem de NMDA reseptér antagonistleri
stresle induklenen noronal hasari 6nleyebilmektedir. NMDA antagonistleri depresyonun
hayvan modellerinde belirgin sekilde, klinik denemelerde de kismen etkin bulunmustur.
Bugin hala duygu durum bozukluklarinda yeri olan kompleks hucresel ve molekiler
olaylar anlamaya uzak olunsa da, MDB patogenezinin arastirilmasinda glutamat noéro-
transmisyonunun Onemli bir yere sahip oldugu soylenebilir. Daha etkin antidepresan
tedavi arastirmasinda, NMDA reseptor fonksiyonunun azaltilmasi umut vaad eden bir
mekanizmadir.
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ABSTRACT

The monoaminergic hypothesis of depression has provided the basis for extensive re-
search into the pathophysiology of mood disorders and has been of great significance for
the development of effective antidepressants. Current antidepressant treatments not only
increase serotonin and/or noradrenaline bioavailability but also originate adaptive
changes increasing synaptic plasticity. Novel approaches to depression and to antidepres-
sant therapy are now focused on intracellular targets that regulate neuroplasticity and cell
survival. Accumulating evidence indicates that there is an anatomical substrate for such a
devastating neuropsychiatric disease as major depression. Loss of synaptic plasticity and
hippocampal atrophy appear to be prominent features of this highly prevalent disorder. A
combination of genetic susceptibility and environmental factors make hippocampal neu-
rons more vulnerable to stress. Abundant experimental evidence indicates that stress
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causes neuronal damage in brain regions, notably in hippocampal subfields. Stress-
induced activation of glutamatergic transmission may induce neuronal cell death through
excessive stimulation of N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) receptors. Recent studies men-
tion that the increase of nitric oxide synthesis and inflammation in major depression may
contribute to neurotoxicity through NMDA receptor. Both standard antidepressants and
NMDA receptor antagonists are able to prevent stress-induced neuronal damage. NMDA
antagonists are effective in widely used animal models of depression and some of them
appear to be effective also in the few clinical trials performed to date. We are still far from
understanding the complex cellular and molecular events involved in mood disorders.
There appears to be an emerging role for glutamate neurotransmission in the search for
the pathogenesis of major depression. Attenuation of NMDA receptor function mechanism
appears to be a promising target in the search for a more effective antidepressant therapy.
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Unimuzde yapilan arastirmalarda, major depresif bozukluk (MDB)

hastalarinda basta hipokampus olmak tGizere beynin bazi bélgelerinde

noroanatomik degisiklikler oldugu saptanmistir.[1,2] MDB hastalarinin
onemli bir kisminda goézlenen hipotalamik-pitiiter-adrenal (HPA) eksendeki
aktivasyon artisi sonucu glukokortikoid salinimindaki artis ve kronik stresin
basta hipokampus olmak Uzere beyin bdlgelerindeki néroanatomik
degisikliklerden sorumlu oldugu dustntlmektedir.[3,4] Stres sirasinda
salgilanan glukokortikoidlerin, hipokampusda néron atrofisine iki temel me-
kanizma ile yol actigi dustintlmektedir. i) nérotoksik etkenlere duyarhhk
artistyla sonuglanan azalmis glukoz alimi [5]; ii) glutamaterjik iletimin artmis
aktivasyonu sonucu glukokortikoid diizeylerindeki artis. [6]

Manyetik rezonans spektroskopisi ile yapilan ¢alismalarda anterior singu-
lat kortekste glutamat miktarinda azalma gibi cesitli spesifik glutamat
dongist  degisikliklerinden  s6z  edilmektedir.[7,8]  Duygudurum
bozukluklarinda glial hiicre kaybi olmasi, glutamat ndrotransmisyonunda
karmasik degisikliklere neden olmaktadir. [9] Glial hiicrelerin glutamat geri
alimi, sinapstan glutamatin uzaklastirlmasinda etkin olan mekanizmadir. Bu
nedenle glial hiicre sayisinin azalmasi toksik diizeyde hicre disi glutamat
birikimi ile sonuglanabilir. [10] Glial azalma sonug olarak glutamaterjik hipe-
raktiviteye yol acar. Glial hiicreler ayni zamanda sinaptik ag gelisiminde rol
alan trofik faktorler de saldigindan, glial fonksiyon anormallikleri duygu du-
rum bozukluklar patofizyolojisine katkida bulunabilmektedir.[11] Bununla
beraber, stres prefrontal korteks, niikleus akumbens ve hipokampusda hicre
disi glutamat duzeylerini artinr.[9] Adrenal bezleri cikarnlmis sicanlarda
yapilan calismalarda beyinde hiicre disi glutamat dizeylerinde strese bagl
ylkselmenin kortikosteron araciligiyla oldugunu destekler nitelikte veriler
elde edilmistir. [12,13]
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Sonucta glutamat reseptorlerinin asiri stimiilasyonu hicre ici kalsiyum (Ca)
artisi aracihgiyla hiicre 6lumine neden olur. Glutamat maruziyetine bagl
noéronal 6lim buylk 6lcide NMDA reseptor aracili olmaktadir. Hiicre icinde
Ca artis toksik donguleri baslatarak serbest radikal Gretimi, lipid peroksida-
syonu, nitrik oksit sentezi ve salinmasi yoluyla néronal hiicre élimiine yol
acmaktadir.[14]

Glutamat saliniminin inhibisyonu, depresyon tedavisinde ©&nemli bir
yaklasim gibi gériinmektedir. MDB pratiginde kullanilan lityum ve lamotrijinin
glutamat geri alimini arttirdigi, glutamat reseptér fonksiyonunu ve glutamat
salinimini azalttigi gosterilmistir. [15,16] Bir baska ¢alismada ise, imipraminin
prefrontal kortekste glutamat fazlaligini belirgin sekilde 6nledigi saptanmistir.
Bir glutamat salinimi inhibitori olan riluzoliin, depresyon modelinde
sicanlarda ortaya cikan anhedoni ve caresizlik davranislarini azalticr etkisi
oldugu gésterilmistir.[18] insan ¢alismalarinda ise riluzoliin gerek monoterapi
olarak gerekse standart antidepresan tedaviye eklenmesi sonucunda unipolar
ve bipolar depresyon tedavisinde depresyon belirtilerini azalttigi
saptanmistir. [19]

Antidepresan ilaclar, N6rogenez ve NMDA

Sonuglar tartismali olmakla beraber 6zkiyim girisiminde bulunan MDB
hastalarinda yapilan postmortem calismalarda NMDA reseptor kompleksinin
glisin tarafina baglanmasinda azalma oldugu saptanmistir.[20] Benzer bir
postmortem calismada ise bir nonkompetetif NMDA reseptor antagonisti
olan H-MK-801'in baglanma 6zelliklerinde degisiklik saptanmamistir.[21]
Stresin HPA eksenini aktive ederek NMDA reseptorleri araciligiyla hipokampal
nérogenezi azalttigi distnidlmektedir.[22] Glutamat NMDA reseptdrlerine
etki ederek nérogenezi azaltirken, H-MK-801 gibi NMDA antagonistleri ise
norogenezi artirmaktadir.[23] Antidepresan ilaclar ve lityum gibi duygudu-
rum duzenleyicilerin kronik kullanimi dentat girus granil hiicrelerinde néro-
genezi artirmaktadir. Kronik antidepresan tedavi ile artan beyin kaynakh
norotrofik  faktor (BDNF) de noérogenezin  dizenlenmesinde  rol
oynamaktadir.[24]

Antidepresanlar NMDA aracili néronal hiicre 6liminiu engellemekte [25]
ve kortikal zarlarda NMDA reseptorinin sitriknin-duyarli olmayan glisin
bolgesini azaltmaktadir. [26] Hayvan calismalarinda antidepresanlarin, H-MK-
801'in sican beyin zarlarina baglanmasini inhibe ettigi ve NMDA reseptor
indiksiyonunu azalttigi gosterilmistir.[27,28] Uzun sireli antidepresan
kullaniminin, aktif glisin boélgelerinin bir kisminda azalmaya neden olarak
NMDA reseptér fonksiyonunu azalttigi One surulmektedir.[25] Yine
antidepresanlarin BDNF ekspresyonunu arttirma yoluyla NMDA reseptor alt
Unitelerinin (NR2A ve NR2C mRNA) duzeylerini azaltarak etkili olabilecegi ileri
surdlmektedir.[29] Bu temele dayanarak, antidepresanlarin BDNF olusumunu
artirarak ve NMDA reseptorlerini antagonize ederek ulastiklari fonksiyonel bir
son noktanin hasara yatkin néronlarin korunmasini saglayacagi dngoérilebilir.
[30]
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Nitrik Oksit ve NMDA Reseptérii iliskisi

Bazi klinik ve deneysel calismalarin sonuglan periferde oldugu kadar santral
sinir sisteminde de 6nemli biyolojik aktivitesi olan nitrik oksitin (NO) alkol ve
madde bagimlilig, sizofreni, duygudurum bozukluklari ve obsesif kompulsif
bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda da rolu olabilecegine isaret etmekte-
dir.[31-34] NMDA reseptorlerinin glutamat araciligiyla uyarilmasi postsinaptik
ndéron membraninda hiicre icine Ca girisine yol acarak NO sentazin (NOS)
Ca/kalmodulin aracili aktivasyonuna neden olur. NOS'un aktivasyonu NO
sentezlenmesi ve artisina sebep olur. Postsinaptik néronda sentezlenen ve
salinan NO guanilat siklazi uyararak presinaptik uctan cGMP aracili glutamat
salinimini tetikler.[31,35] Bu dongusel iliski, sekil 1'de gdsterilmistir.

Presinaptik sinir ucu
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Sekil.1. Santral sinir sisteminde NO - Glutamat (Glu) - NMDA reseptéri iliskisi [31]

Glutamat Gzerinden NO aktivitesinin diizenlenmesinin antidepresan etki ile
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.[31,36] Bir calismada fluoksetin ve tianep-
tinin santral sinir sisteminde NOS’u inhibe ederek NO aktivitesini baskiladigi
gOsterilmistir. [37] Antidepresanlarin glutamat aktivitesini inhibe edici etkile-
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rine santral sinir sisteminde NOS inhibisyonu yapan etkilerinin de dolayli
olarak katki sagliyor olabilecegi ileri sirtlmektedir. [38-40]

inflamasyon ve NMDA Reseptorii iliskisi

Son yillarda yapilan calismalarda MDB hastalarinda arttigi gosterilen IL-1, IL-
2, IL-6 interlokinleri ve timor nekroz faktor (TNF) sitokini gibi inflamatuar
medyatorler, kinrenin yolaginin aktivasyonu aracilhidiyla glutamat reseptor
agonizmini arttirabilirler.[41-46] Kinlrenin yolaginin NMDA reseptoriine
baglanan iki son GrinG vardir: Biri NMDA resept6r agonisti olan quinolinik
asit, digeri ise NMDA reseptor antagonisti olan kintrenik asit. [46] Santral sinir
sisteminde yalnizca glia hicreleri quinolinik asit sentezi icin gerekli enzim
yolaginin timiine sahip oldugundan; glia hiicreleri Gizerine etki eden inflama-
tuar medyatorler, sonu¢ta NMDA agonizmasinin artmasina neden olan, qui-
nolinik asitin kintrenik asite oranini artirirlar. NMDA agonizmine ek olarak,
quinolinik asit direk glutamat salinimini arttirir. [41,46] Sonug olarak inflama-
tuar medyatorler, norotoksisite ile sonuglanan asin NMDA reseptor
agonizmasina yol acarlar.

inflamatuar medyatérler ile glutamat arasindaki etkilesim karsiliklidir. Glu-
tamat endotoksinle aktive olmus mikrogliadan timor nekroz faktori (TNF)
salinmasina yol acar.[46] NMDA antagonisti olan ketamin gliada endotoksi-
nin tetikledigi TNF sentezini engellerken [47], memantin ise mikroglianin
endotoksin aracili aktivasyonunu azaltici etki gosterir. [48] NMDA reseptorle-
rinin glutamat veya quinolinik asit ile aktivasyonu mikroglialari aktive ederek
inflamatuar medyator salinimini arttirarak kisir bir déngiiye yol acar. Astrosit-
ler eksitatér aminoasit tasiyicilari (EAAT) aracihgiyla fazla glutamati alarak
noronlar toksisiteden korumaya yardimci olur. Multipl sklerozdaki kortikal
lezyonlarda aktive olmus mikroglialarin varligi ile bolgesel EAAT kaybi bilin-
mektedir. [49] Bu kayip mikroglia aktivasyonu araciligiyla gerceklesir. Mikrog-
lia tarafindan salinan inflamatuar medyatoérler astroglial EAAT ekspresyonunu
bozarak glutamat geri alimini azaltirlar. inflamatuar medyatérlerin tim bu
mekanizmalarla, asinr NMDA reseptér agonizmasina ve ndrotoksisitenin
artmasina neden oldugu dusinilmektedir.[46,50]

Sonug

Santral sinir sisteminin primer uyarici ileticisi olan glutamat, NMDA re-
septorlerinin asir uyariimasi yoluyla néronal hiicre 6liimiine yol acabildiginin
ve bu uyarilmanin stresle induklenebildiginin anlasiimasini takiben, psikiya-
trik hastaliklarin etiyopatogeneziyle iliskilendirilmeye baslanmis bir néro-
transmitterdir. Son yillarda yapilan arastirmalar glutamat, NMDA ve psikiyatrik
hastaliklar arasindaki iliskiyi destekler nitelikte sonuclara sahiptir. Bu iliskinin
direk ve dolayl yollarla, farkl yonleri oldugu ortaya konmustur. Psikiyatrik
hastaliklarda rol oynayabilecegi diistinilen NO ile NMDA reseptori iliskisi,
inflamasyon artisi ile NMDA reseptérii iliskisi bu yénlerden yalnizca ikisidir.

40



DEPRESYON ve NMDA RESEPTOR ILISKisi

Santral sinir sistemindeki yayginhdi ve néronal hasara yol agma potansiyeli
g6z 6nlne alindiginda glutamat ve NMDA reseptord, sinaptik plastisitede
kayip ve hipokampal atrofiye neden olabilen bir hastalik olan MDB'nin etiyo-
patogenezi ve tedavisi arastirmalari acilarindan, ilgiyi hak eder gériinmekte-
dir. Sonug olarak, NMDA reseptor fonksiyonunun azaltilmasi, Gzerinde
calisiimasi gereken bir antidepresan etki mekanizmasi olabilir.
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