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ABSTRACT

Depression is a long-term emotional condition marked by symptoms such as sadness, hopelessness, loss of interest,
and decreased energy. Major depressive disorder is a neuropsychiatric condition that harms millions of people. The
causes and risk factors of this mental condition, which is distinguished by its high prevalence, treatment resistance, and
risk of relapse, have been widely investigated in both pre- and clinical investigations. Monoamine synthesis, release,
transformation and reuptake are the subject of extensive research, as they are hypothesized to play a role in the
etiopathogenesis of depression. These researches are mostly concerned with explaining monoamines like
norepinephrine, serotonin and dopamine. According to the national and international guidelines, selective serotonin
reuptake inhibitors are typically advised as the first-line treatment for major depression. Other selective monoamine
reuptake inhibitors, such as serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors are also available. Similarly, drugs including
bupropion may contribute to the treatment of depression by offering a different effect profile. However, there are
some concerns about the efficacy of these drugs. Although the acute pharmacological effects of current antidepressant
drugs are linked to modulation of serotonin and/or norepinephrine transmission in the brain, the cellular and
biochemical mechanisms underlying the long-term adaptations required for antidepressant effects have yet to be fully
understood. The purpose of this study is to provide information about the pharmacological mechanisms of
antidepressants based on current evidence.
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OZET

Depresyon; kiginin duygusal durumunda uzun streli bir bozukluga isaret eden, Uziinti, umutsuzluk, ilgi kaybi ve enetji
distklagi gibi belirtilerle karakterize olan mental bir saglik sorunudur. Major depresif bozukluk, milyonlarca insant
olumsuz olarak etkileyen noropsikiyatrik bir hastaliktir. Yiksek yayginlik, tedavi direnci ve tekrarlama riski ile
karakterize edilen bu ruhsal bozuklugun nedenleri ve risk faktorleri, hem 6ncesi hem de klinik ¢alismalarda kapsaml
bir sekilde incelenmistir. Depresyon etiyopatogenezinde rol oynadigt distiniilen monoaminlerin sentezi, salgilanmast,
doénisimi ve geri alimiyla ilgili yogun arastirmalar yapilmaktadir. Bu arastirmalar genellikle norepineftrin, serotonin ve
dopamin gibi monoaminlerle ilgili agiklamalara odaklanmaktadir. Ulusal ve uluslararasi kilavuzlar, major depresyonlu
cogu hastada birinci basamak tedavi olarak genellikle segici serotonin geri alim inhibitérlerini dnermektedir. Serotonin-
norepinefrin geri alim inhibitérleri gibi diger se¢ici monoamin geri alim inhibitétleri de bulunmaktadir. Bupropion gibi
diger ilaglar, farkli bir etki profili sunarak depresyon tedavisine katkida bulunabilir. Ancak bu ilaglarin etkinlikleri
konusunda bazi belirsizliklerin bulundugu ifade edilmektedir. Mevcut antidepresan ilaglarin akut farmakolojik etkileri,
beyindeki serotonin ve/veya norepineftin iletiminin modulasyonuyla iliskilenditilse de, antidepresan ilag tedaviletinin
terapotik etkileri icin gerekli olan uzun dénem adaptasyonlarin altinda yatan hiicresel ve biyokimyasal mekanizmalar
hentiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu calismada antidepresan ilaclarin farmakolojik mekanizmalart hakkinda, giincel
calismalarla bilgi verilmesi amagclanmugtir.

Anahtar kelimeler: Antidepresan ilaglar, depresyon, farmakolojik mekanizmalar
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Girig

Depresyon; kisinin duygudurumunda uzun siireli bir bozukluga isaret eden, tiziintl, umutsuzluk, ilgi kayb:
ve enerji digtikligh gibi belirtilerle karakterize olan mental bir saglik sorunudur. Beyindeki sinir hiicreleri
arasindaki iletisim, nérotransmitter adi verilen kimyasallar araciligiyla saglanir. Depresyon, serotonerjik
sistem basta olmak tizere, norepinefrin ve dopamin gibi bircok nérotransmitter sistem arasindaki dengenin
bozulmasina baglt olabilir. Antidepresan ilaclar, bu kimyasallarin diizgiin calismasint saglamayi amaglar ve
bu dengeyi farkli mekanizmalarla diizeltebilir. Bu tedavi yaklasimi, depresyonun biyokimyasal kokenli
oldugunu diisiinen bir¢ok uzman tarafindan desteklenmektedir. Tedavi, genellikle psikoterapi, ilaglar veya
bunlarin bir kombinasyonunu icerir!.

Majér depresif bozukluk, milyonlarca insani olumsuz etkileyen néropsikiyatrik bir hastaliktir. Yiksek
yayginlik, tedavi direnci ve tekrarlama riski ile karakterize edilen bu ruhsal bozuklugun nedenleri ve risk
faktorleri, hem preklinik hem de klinik ¢alismalarda kapsamli bir sekilde incelenmistir. Ancak depresyon
riskinin altinda yatan néronal mekanizmalar hala netlesmemistir?. Uzun siireli stresin, depresyonda etkili
olan beyin bolgelerindeki néronlar ve glial hiicrelerde belirgin sinyal yollarinin néroadaptasyonunu
indikledigi dustinilmektedir. Bu adaptif degisiklikler, kalict depresif davramislarin gelisimine katkida
bulunabilir; fakat kesin molekiiler mekanizmalar hala aydinlatdamamistir3. Antidepresan ilaglarin etki
mekanizmalarina yonelik 6nceki calismalar genellikle presinaptik kamitlara dayanmaktadir. Depresyon
etiyopatogenezinde rol oynadigt diisiiniilen monoaminlerin sentezi, salgilanmasi, doniisimi ve geri alimryla
ilgili yogun arastirmalar yapilmaktadir. Bu arastirmalar genellikle norepinefrin (NE), serotonin (5HT) ve
dopamin (DA) gibi monoaminlerle ilgili actklamalara odaklanmaktadir?.

Antidepresan ilaglarin kesfi, trisiklik antidepresan ilaglarin ortaya ¢tkmastyla hiz kazanmistir. Ozellikle
amitriptilin gibi trisiklik antidepresan ilaglarin, major depresyonun tedavisinde etkili olduklari kanitlanmustur!.
Antidepresan ilaglarin nérokimyasal ve terapdtik etkilerinin baslangicinin farkli zaman dilimlerine sahip
oldugu erken dénemde gozlemlenmistir. Yapilan calismalar, antidepresan ilacin uygulanmasindan birkag saat
sonra monoamin fonksiyonlarinin giiclendigini, ancak klinik iyilesmenin genellikle glinler veya haftalar
sirdiging géstermektedir’.

Bu nedenle, son dénem ¢aligmalari, antidepresan ilaglarin etkilerini bir latent peryod beklemeden baglamasint
saglayabilecek ilaglar gelistirme umuduyla, tedavi gecikmesine yol agan nérobiyolojik stregleri daha
dogrudan hedeflemeyi amagclamaktadir®. Ulusal ve uluslararasi kilavuzlar, major depresyonlu ¢ogu hastada
birinci basamak tedavi olarak genellikle segici serotonin geri alim inhibit6tlerini (SSRI'lar) énermektedir.
Diger secici monoamin geri alim inhibitérleri de bulunmaktadir. Bupropion gibi diger ilaglar, farklt bir etki
profili sunarak depresyon tedavisine katkida bulunabilir. Mevcut antidepresan ilaclarin akut farmakolojik
etkileri, beyindeki serotonin ve/veya norepineftin iletiminin modulasyonuyla iliskilenditilse de, antidepresan
ila¢ tedavilerinin terapotik etkileri icin gerekli olan uzun dénem adaptasyonlarin altinda yatan hiicresel ve
biyokimyasal mekanizmalar henliz tam olarak aydinlatilamamustir>. Bu calismada antidepresan ilaglarin
farmakolojik mekanizmalari hakkinda gilincel ¢alismalarla bilgi verilmesi amaclanmustir.

Molekiiler Biyolojik Calismalar

Antidepresan ilaglarin etkilerinin baslamasindaki gecikme ve bazi hastalarin ilaglara yanitsizligl, sadece
presinaptik ve postsinaptik hiicresel mekanizmalarla agiklanamamaktadir. Arastirmalara gére, depresyon
hastalarinda monoamin seviyelerinin ve reseptorlerin normal oldugu durumlar da gbzlemlenmistir®. Bu
durumlarda, postsinaptik reseptotlere sinyal iletimindeki yetersizligin etkili olabilecegi dustinilmistiir.
Ozellikle ikincil ulak sistemlerde gelisen molekiiler diizeydeki sorunlar sonucunda hiicresel yanittaki eksiklik
nedeniyle, yalanct bir monoamin eksikliginin ortaya cikabilecegi dustntlmektedir*. Monoamin
nérotransmitter reseptorlerinin Stesindeki arastirmalar, néron fonksiyonunu diizenleyen molekiler ve
hiicresel mekanizmalara odaklanmaktadir. Bu calismalar, htcre ici sinyalleme, gen ekspresyonu ve
antidepresan ilaglarin etkisini belitleyen protein dretimini incelemeyi amaglar. Norotransmitter
salgilanmasini diizenleyen karmasik mekanizmalar, presinaptik ve postsinaptik stirecler ile sinaptik yapinin
artist gibi noéroplastisiteye katkida bulunmaktadir. Arastirmalar, bu mekanizmalarin kronik stresten
etkilendigini ve antidepresan ilag tedavilerinin bu etkileri tersine ¢evirebildigini gostermektedir®. Molekiiler
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seviyede, kronik stresin neden oldugu degisiklikler arasinda glutamat, hiicre ici sinyal iletimi, transkripsiyon
faktorleri ve gen ekspresyonu (epigenetik modifikasyonlar dahil) bulunmaktadir. Arastirmalar, stresin hiicre
dist glutamat seviyelerini artirdigini ve bu artisin ndronlarda olumsuz etkilere yol agabilecegini
gostermektedir. Ayrica, nérogenez, néronal migrasyon ve sagkalim tizerinde 6nemli bir rol oynayan beyin
kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) tzerindeki galismalar da 6nem kazanmistir.

Beyin Kaynakli No6rotrofik Faktor (BDNF)

Beyin Kaynakli Nérotrofik Faktér (BDNF) , hiicre zart ylizeylerinde tanimlanan iki sinif reseptorle
etkilesime girebilen nérotrofinler adi verilen peptit ailesinin bir parcasidir; bunlar, cesitli nérotrofinlere
baglanan tropomiyosin reseptor kinaz (Ttk) A—C ve p75 nérotrofin reseptorii (p75NTR)'dit”. Genel olarak
sinir, bagisiklik ve endokrin sistemlerindeki farkl hiicre tipleri tarafindan nérotrofinlerin sentezlenmesi ve
etkisi icin hem otokrin hem de parakrin mekanizmalar kullanilir.

Artan BDNF gen ekspresyonu ve periferik konsantrasyonu ile néronal plastisite ve nérogenez arasinda bir
iliskinin oldugu dustnilmektedir. Bunun yani sira, Val66Met gen polimorfizmi tagtyicilarinda BDNF
ekspresyonunda azalma ve depresif bireylerde de kan BDNF seviyelerinde diisme gbzlemlenmistir®.

Post-mortem incelemelerde depresyonlu bireylerde BDNF sinyalizasyonunun azaldigi bulunmustur. Kronik
stresin etkisiyle rapamisin kompleksi 1 (mTORC1) yolunun mekanik hedefi olan REDD1'in negatif
regtilasyonu azalir. REDD1 gen ekspresyonu, depresyon benzeri davraniglara yol acarken, REDD1 knock-
out fareler bu etkilere direng¢ gosterir. Ayrica, depresyonlu bireylerin post-mortem prefrontal kortekslerinde
REDD1'in arttigt gbzlenmistir. Bu bulgular, BDNF sinyal yolundaki bozulmanin stres kaynakli sinaptik ve
davranissal eksikliklere katkida bulundugunu ve stres ile genetik faktérlere maruz kalmanin depresyon riskini
nasil etkileyebilecegine dair bir mekanizmay1 ortaya koymaktadir.

SSRI ve norepinefrin geri alim inhibitorlerinin kronik kullanimi prefrontal korteks ve hipokampusta BDNF
ve néronal reseptor tirozin kinaz-2 (TrkB) reseptor ekspresyonunu artirir>. Monoamin reseptdrlerindeki
sinyal iletiminde meydana gelen bir bozukluk, kuvvetle muhtemelen BDNF hedef geninde olabilir. Stres,
BDNF genini baskiar ve bu durum hipokampusta néron kaybina yol acarak tekrarlayan depresyon
doénemleri ve tedaviye direng gelismesine neden olabilirt. Antidepresan ilaglar tarafindan BDNF mRNA
diizeylerinde meydana gelen artis, BDNF promotor bolgelerindeki histon deasetilasyonunun azalmastyla
ortaya cikabilir!!.

Hayvan modellerinde yapilan calismalar, tipik antidepresan ilaglarin davranigsal etkilerinin, BDNF geninin
silinmesiyle engellendigini géstermistir. Ayrica, fluoksetin kaynakl sinaptik plastisitenin BDNF'e bagh
oldugu ve BDNF infiizyonlarinin bu etkileri olusturmak i¢in yeterli oldugu bulunmustur. Bu calismalar,
birka¢ haftalik antidepresan ila¢ tedavisinin BDNF ekspresyonunu artirarak sinaptik plastisiteyi
gliclendirdigini gostermektedir. Antidepresan ilag tedavisi ayrica cAMP ve Ca?* dahil olmak tizere BDNF
ekspresyonunu da artirir5. Antidepresan ilaglar, BDNF ekspresyonunu artirmanin yani sira hipokampiiste
vaskiiler endotelyal biiyiime faktéri (VEGF) mRNA ve protein seviyelerini de yiikseltir. Rekombinant
VEGF peptidinin intrakranial inflizyonu, kemirgenlerde antidepresan etki benzeri davranglar gosterir.
Ayrica, kronik stres hipokampusta VEGF seviyelerini azaltir ve VEGF reseptor inhibitotleri antidepresan
ilag tedavilerinin etkilerini engeller®.

Klinik 6ncesi ¢aligmalar, BDNF ve/veya VEGF seviyelerinin azalmasinin, major depresif bozukluk (MDD)
hastalarinda gorillen yapisal degisikliklere katkida bulunabilecegini géstermektedir. Antidepresan ilag
tedavileri ise bu nérotrofik faktérlerin artisint saglayarak néronal atrofiyi ve hiicre kaybini engelleyebilir>.

Norotropik/blytime faktori ifadesi, nérogenez ve depresif benzeri davranislar antidepresan ilaclar ve strese
maruz kalma ile farklt sekilde duzenlenir?\. (Kronik strese maruz, Ralma, dentat girusta BDNF, VEGEF ve NGF
gibi trofike faktorlerin ekspresyonunu azaltir, inflamatuar sitokin 1L-1 ekspresyonunu artirer ve dentat girusta norogenezi
azaltr. Buna karsilik, kronik antidepresan ilag wygulamass, dentat girnsta BDFN, VEGF, NGF, IGF-1 ve FGF-2 gibi
trofik_faktorlerin ekspresyonlarin ve nirogenezi artirir. Dahast, kronik antidepresan ilag mygnlamasi, stres kaynakls trofik
Jfaktir ekspresyonunu ve nirogenezin asagr dizenlenme yolagimi fersine cevirir veya engeller. Norotrofik/ bityiime faktirlers,
yetiskin bipokampal nirogenezin asamalar: iigerinde farkl etkilere sabip olabilir. Dentat girusta 1VEGF, IGF-1 ve FGF-
2'nin artan ekspresyonn, subganiiler bolgedeki niral progenitor hiicrelerin codalma oranlarmmn artmasiyla sonuglanzr. Ayruca,
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dentat girusta BDNF ve NGE'nin artan ekspresyonu, yeni dogan noronlarm sagkalim ve olgunlasmasmm artmastyla
sonuglansr. Kronik antidepresan ilag mygnlamast, trofik faktirlerin artan ekspresyonuyla drtiisen nirogeneze bagumle ve
norogenezden bagimsiz davransssal tepkiler diretir. ADT, antidepresan; BDNF, beyinden tiiretilen nirotrofik faktir; FGLE-
2, fibroblast biiyiime faktirii 2; GCL, graniil hiiere tabakasy; IGE-1, insiilin benzeri biiyiime faktorii 1; IL-1, interlokin-
16; NGF, sinir bijyiime faktori; SGZ, subgraniiler bilge; V' EGF, vaskiil(10)er endotelyal bityiime faktor’?.)

Antidepresan ilaglarin BDNF ve TrkB sinyallemesi Gzerindeki etkilerinin, tipik ve hizli etkili antidepresan
ilaglarin sirasiyla serotonin ve NMDA tipi glutamat reseptorleri tizerindeki etkisine dolayli olarak aracilik
ettigi kabul edilmektedir. Ancak, son bulgular antidepresan ilaglarin BDNF ve néronal plastisite tizerindeki
dolayli etkisini sorgulamis ve bu ilaglarin TrkB'ye dogrudan baglandigini ortaya koymustur!?.

Oiger mekanizmalar

Krontk antidegresan kullanem |
T g f Trofik faktecler & *frvhihhorhr
1 VEGF 1 80w LBDN Tt
1G5 T NGF L VEGE
I NOF
Norogenesa/ | Nrogenets
Y
( : g
Y Y
Nérogenezis- Antidepresan Norogenenis- Antidepresan Depresyon benzeri
bagimsiz Davranigsal Topkiler bagiml: D gsal Tephil Davramigsal Fenotipler

Sekil 1. Schmidt ve arkadaglarindan degistirilerek alinmugtir. (Schmidt HD, Banasr M, Duman RS. Future
Antidepressant Targets: Neurotrophic Factors and Related Signaling Cascades. Drug Discov Today Ther
Strateg. 2008 Fall;5(3):151-156)

Noronal Reseptor Tirozin Kinaz (TRKB)

TrkB (néronal reseptor tirozin kinaz-2, NTRK2), BDNF i¢in reseptordir ve aktiviteye baglt ndronal
plastisitenin kritik bir diizenleyicisidir'2. TrkB transmembran bolgelerinin (TMD) dimeri ve ila¢ baglanmast
icin yeni bir hedeftir'2. Antidepresan ilaglar ayrica TrkB araciligiyla BDNF salgilanmasini ve sinyallemesini
stimiile eder!!. Artan BDNF senteziyle tutarli olarak, tipik ve etkisi erken baslayan antidepresan ilaglar,
BDNF salgilanmasini ve TrkB'ye baglanmayr saglamak icin TrkB otofosforilasyonunu artirir ve TrkB
tarafindan aktive edilen sinyal yollarini artirir?.

TrkB aracihigryla meydana gelen BDNF sinyalizasyonu, yetiskin beyninde plastisite modiilasyonunda ve
depresyon tedavisinde énemli bir mekanizmaya katkida bulunur. BDNF'nin ekspresyonu ve salgilanmasi,
depresyonun patofizyolojisi ile iligkili antidepresan ila¢ tedavisinin diizenlenebilecegi ve bu da TrkB
sinyalizasyonunun ve néronal plastisitenin artmasina yol agabilecegini gosterir!2. Son zamanlarda,
kolesteroliin BDNF/TtkB sinyalizasyonunda pozitif bir allosterik modiilasyon sergiledigi gosterilmistiri2.
TrkB sinyalizasyonunun, trisiklik antidepresan ilaclar, segici serotonin geri alim inhibitotleri (SSRI'let) ve
latent peryod beklemeden antidepresan etkisi baglayabilen ketamin de dahil olmak tizere esasen tim
antidepresan ilaglarin etki mekanizmasinda kritik bir rol oynadigt konusunda bir fikir bitligi vardir!2
Antidepresan ilaglarin TrkB Uzerinde direkt etkisinin olmadifl, ancak etkilerinin SSRI'lar1 ve ketamini
sirastyla serotonin tastyicilarina ve glutamat reseptorlerine baglayarak indirekt olarak yaptigi ve esas olarak
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BDNF sentezinin ve salgilanmasinin artmasina aractlik ettikleri disiinilmektedir!2. Klinik olarak hizli etkili
antidepresan ilaglarin ¢ogu (6rnegin, subanestezik ketamin, nitréz oksit) farmakolojik etkinin son
basamagindan sonra TrkB sinyalizasyonunu diizenledigi distinilmektedir'3. Esasen, antidepresan potansiyeli
tastyan tim tedaviler, TtkB reseptdr sinyalizasyonunu hizla -bir saat icinde- diizenleme yetenegine sahiptir
ve bu etki, tedavilerin ortaya koydugu nérotrofik ve néroplastik degisikliklerin merkezinde yer almaktadir!.
BDNF-TtkB sinyalizasyonunun, néronlarin sagkalimi, migrasyonu, nérit buyimesi ve uzun sireli
potansiyalizasyonun diizenlenmesinde temel bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir. Bu sinyal yolunun, klasik
ve geleneksel olmayan antidepresan ilaglara verilen yanitlarda 6nemli bir yolak oldugu dustnilmektedir!4.
Son calismalar, antidepresan ilaglarin etki mekanizmalarinda TrkB reseptorlerinin roline iliskin gorisi
6nemli Sl¢ide degistirmistir!2.

Hiicre dis1 sinyal regiile edici kinaz (ERK Yolag1)

Kronik bir hastalik olan majér depresif bozukluk tizerine yapilan aragtirmalar, hastalikla iliskili hiicresel ve
molekiiler mekanizmalart aydinlatmada yetersiz kalmistir. Artan kanitlar 6zellikle mitogenle aktive olan
protein kinaz (MAPK)Iarin hiicre dist sinyal diizenlemeli kinaz (Extracellular Signal-Regulated Kinase)
(ERK) alt sinifi olmak tizere MAPK’1n depresyonun patogenezinde, semptomatolojisinde ve tedavisinde
6nemli bir rol oynadigini desteklemektedir!>. ERK’nin major depresyonda rol oynayan beyin bolgelerindeki
postmitotik néronlarda yogun olarak bulundugu disiniilmektedir. Depresyon gelisimi sirasinda prefrontal
korteks ve hipokampiiste ERK fosforilasyonu, ekspresyonu ve islevinde uzun streli adaptif degisiklikler
meydana gelebilecegi belirtilmistir. ERK'ye ek olarak, ERK baglantihi BDNF ve cAMP yanit elementi
baglayict protein (CREB) depresyona duyarlidir, ekspresyonlarinda ve islevlerinde benzer degisiklikler
gosterir’> Aslinda, ardistk ve devamlilik gésteren bu olaylar dizisinde BDNI’nin baslangicta prefrontal
korteks ve hipokampaldeki ekspresyonunda ve islevinde azalma olabilir, ERK ve CREB'de de bir azalmaya
yol agabilir. BDNF-ERK-CREB yolu ve diger yollar araciligtyla, hiicre dis1 sinyaller depresyonla iliskili
genleri diizenlemek icin nitkleusa iletilir ve bu da depresyon benzeri davranisin patogenezini ve siddetini
transkripsiyonel olarak belirler!?. Ek olarak, BDNF-ERK-CREB kaskad: antidepresan ilaclarin bir substratt
oldugu ve cesitli antidepresan ilaglarin, depresyonu hafifletmek icin BDNF-ERK-CREB yolunu tersine
cevirerek etki edecegi sylenmistir?. Bu nedenle, BDNF-ERK-CREB sistemi depresyon tedavisinde yeni
bir farmakolojik mekanizma olarak distinilebilir!s.

Kronik Stres

Prefrontal korteks l

ve hipokampus BONF

Depresyon benzeri
Davramslar

Sekil 2: Wang ve arkadaglarindan degistirilerek alinmigtir. (Wang JQ, Mao L.ERK Yolu: Molekiiler
Mekanizmalar ve Depresyon Tedavisi. Molekiiler N6robiyoloji. 2019;56:6197-6205.)
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Depresyon benzeri davranslarin  gelisiminde BDNF-ERK-CREB yolunun roliini gésteren sematik
diyagram'>. (Depresyon benzeri davransslara neden olan kronik stres faktorlers, prefrontal korteks ve hipokampiis dabil
olmak iizere depresyonun patogenezinde rol oynayan beyin bolgelerinde BDINE ekspresyonunun azalmasina neden olur. Ba,
BDNF'nin etkilesine girdigi bir reseptir olan TreB'ye dogrn ERK yolunun ditzenlenmesine yol agar. Kronik stres faktorleri
ayni zamanda ayn: beyin bilgelerinde MKP aktivitesinde artisa neden olur ve bu da ERK yolunun diizenlenmesine katkida
bulunur. Diizenlenen mekanizmalar: ERK yolunun, sitoplazmadan cekirdede daba azg miktarda aktif ERK tasimastyla
sonuglanr ve CREB gibi transkripsiyon faktorlerinin hipoaktivasyonuna yol agar. Azalng CREB aktivitesi, depresyonia
wliskili ayr: bir gen Riimesinin ekspresyonunda nzun siireli adaptif degisikliklere neden olur ve transkripsiyonel olarak kalic
depresyon benzeri davranisa katksda bulunnr’.)

Glutamat ve GABAerjik Yolak

Glutamat ve y-amino biitirik asit (GABA) sistemleri, duygudurum bozukluklari i¢in ilag gelistirmede 6nemli
hedeflerdir. Antidepresan ilaglarin, N-metil-D-aspartat NMDA) glutamat reseptdr fonksiyonunu azalttigina
dair artan kamitlar bulunmaktadir. Glutamat aktivitesini azaltan ilaglar, antimanik etkiler de gosterebilir.
Manyetik rezonans spektroskopisi ile yapilan calismalar, depresyonun bazt alt tiplerini kortikal GABA
seviyelerindeki diistsle iliskili oldugunu géstermektedir. Antidepresan ve duygudurum dengeleyici tedaviler,
GABA seviyelerini artirarak bu eksiklikleri iyilestirebilir. Mevcut kamtlar, glutamaterjik ve GABAerjik
modilasyonun, antidepresan ilaclarin 6nemli bir 6zelligi olabilecegini géstermektedir. Duygudurum
bozukluklarinin tedavisinde, spesifik glutamat ve GABA reseptdr hedeflerine yonelik yeni ilaglarin
gelistirilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir's.

Mevcut veriler, NMDA antagonistlerinin majér depresif bozuklugu olan hastalarda erken dénemde
antidepresan etkileri ortaya cikarabilecegini gostermektedir. Duygudurum dengeleyici ilaglar, glutamat
salgtlanmasindaki veya hiicre depolarizasyonundaki azalmalar yoluyla antidepresan ve antimanik etkiler
saglayabilir. NMDA reseptdr antagonizmasinin, tedaviye direncli hastalarda semptomlart azaltma veya daha
hizli etki saglama potansiyeli 6nemlidir. Glutamaterjik fonksiyonlardaki azalmalar, etkili bir duygudurum
dengelenmesi saglayarak antidepresan etki gosterebilirler. Bu nedenle, bu ilaglar bipolar bozuklugu olan
hastalarin depresyon tedavisinde énemli bir rol oynayabilirte.

Depresif hastalarda GABA néronlarinin gelismemesini veya Oncelikli olarak ortadan kaldirilmasint
destekleyebilecek mekanizmalar net degildir. GABA néronlart beyinden tiiretilen nérotrofik faktbre yanut
verir ve beyinden tiretilen norotrofik faktérdeki stresle iliskili eksiklikler GABA islevindeki eksikliklere
katkida bulunabilir. Alternatif olarak, duygusal bozukluklarin, dogal bir nérotoksik siire¢ olan apoptoza karst
koruyucu olabilecek bel-2 gibi genlerin, azalmis isleviyle iliskili olabilecegi olasilifina ilgi artmaktadir. Bu
hipotezin, bazt duygudurum dengeleyici ajanlarin néroprotektif etkileriyle 6rtiistiigii belirtilmektedir. Benzer
sckilde, nérogenezde stresle iligkili azalmalar, bu néronlarda 6nemli bir degisime ugramast durumunda beyin,
GABA néronal yapilar tiiketebilirt®,

Sonug

Antidepresan ilaglarin etki mekanizmalarinin anlasilmasi, gelecekte daha etkili ve yan etkileri daha az olan
antidepresan ilaglarin gelistirilme umudunu artirmaktadir?. Nérotrofik faktorler (BDNF, TrkB, ERK yolagy,
glutamat, GABA) néronal sagkalimi ve bunlarin islevlerini diizenleyen farmakolojik ajanlar uzun zamandir
cesitli psikiyatrik bozukluklarin tedavisi icin aday ila¢ olarak kabul edilmistir. Ancak nérotrofik faktorlerin
veya bunlart hedef alan ilaglarin klinik uygulamasinin zor oldugu da ifade edilmektedir'2.

Yeni ve daha etkili antidepresan ilaglarin gelistitilmesinde gelecekte, norotrofik/buyime faktotlerinin
dogrudan veya dolayli olarak hedeflenmesini amaclanabilir. Norotrofik/biyiime faktorii reseptotlerini veya
norotrofik/buyime faktori aractlt sinyalleme kaskadlarinin bilesenlerini dizenleyen farmakoterapiler
gelistirmek tizerinde yogunlagilabilir's.

Antidepresan ilaclarin  yeni farmakolojik yaklasimlari, ndéral progenitér hicrelerin  ¢ogalmasini,
olgunlagsmamis néronal grantl hicrelerinin hayatta kalmasini ve/veya nérogenezin meydana gelmesi ile etki
gosterebilecegini sdylemektedirler. Bu etkilerin altinda yatan mekanizmalar, hiicrelerin ve trofik ortamlarinin
iyilestirilmesinde, sagkaliminda ve surdurtilmesinde rol oynayan birden fazla nérotrofik/buytime faktorint
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veya sinyal iletim yolunu aktive etmeyi icerebilir. MDD'nin etiyolojisini ve MDD'de gbrev alan noronal
devrelerdeki norotrofik/bluytime faktotlerinin rolinti aciklamak icin yeni calismalara ihtiyag vardir!®.

Norotrofik/buytime faktotlerini hedef alan yeni bilegiklerin, meveut antidepresan ilaglardan daha etkili olup
olmayacagini, daha az yan etki gosterip gostermeyecegini, MDD'li hastalarin daha buyiik bir yiizdesinde
remisyonu iyilestirip iyilestirmeyecegini ve terapotik etkisinin daha hizli baslayip baslamayacagint belirlemek
merak konusudur!?

Gelecekteki calismalar, BDNF'nin depresif ve anksiyete davranglarina aracilik etmedeki roli, antidepresan
ilaglarla ilgili yeni farmakolojik mekanizma olarak faydalanilacagini, dahasi, ortaya ¢tkan kanitlar, BDNF'nin
hipokampiis ve hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal (HPA) ekseni de dahil olmak iizere beyin stres
sisteminde ve nitkleus akumbens (NAc) ve ventral tegmental alan (VT'A) dahil olmak tzere beyin 6dil
sisteminde farkli ve belki de z1t rollere sahip olabilecegini gstermektedir!”.
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