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Beynin nasil ¢aligtigi ile ilgili bilgilerimiz son yillar
icinde biiyiik bir oranda gelismistir. Fonksiyonel
goriintiileme tekniklerinde yakalanan teknolojik yeni-
likle ile beraber ndroanatomik bilgilerimiz, yeni
ndrofizyolojik bilgiler ile birlesmesi Oniimiize yeni
bilgi ufuklarnin acilmasini saglamigtir. Ayni anda
hiicre iginde islev goren ikincil haberci sistemi ve gen
ekspresyonu hakkinda yeni bilgiler dagarcigimiza
katilmistir. Bu 6nemli gelismeler ile beraber psikiyat-
rik hastaliklar hakkinda ileri siirillen modelleri
yeniden gelistirme gereksinimi dogmustur.

Noronal iglevler, ndronlarin yapilari ile paralellik gos-
terir. Gelen uyarilar karsisinda ndronlar dendrit
yapilarini degistirebilir ve yeniden yapilanmasini
saglayabilir. Bu durum kendisini daha fazla dendritik
ucun olugmast ile veya var olan dendtiritik uclarn
cekilmesi ile gosterebilir. Son yillarda erigkin beyninde
de yeni hiicrelerin olustugunun gosterilmesi ve bu
yeni olusumun cevresel, endokrin ve farmakolojik
parametrelerden etkilendiginin ortaya ¢ikmasi ndrona
olan bakisimizi bir kez daha geri donmeyecek sekilde
degistirmemize neden olmustur.

Biz bu yazida yeni gelismeler cercevesinde major
depresyonda olustugu varsayillan morfolojik ve
islevsel degisikliklerin ndrotrofik faktdrler ile olan
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iligkisini tartisacagiz. Konunun anlasilabilirligi agisin-
dan elden geldigince temel bilgileri vermeye caliga-
cagiz. Ancak unutulmamalidir ki néron iginde gelisen
olaylar hakkindaki bilgimizin biiyiik bir kismi pre-
klinik ¢alismalardan ve depresyonun hayvan model-
lerinden gelmektedir. Bu nedenle hayvan modellerinin
temeli olan 6grenilmis caresizlik ve stres modellerinde
gelen bilgileri genelleme konusunda dikkatli olmak
gerekmektedir. Duygudurum bozuklularinin genel
etiyolojisi ve evrimsel siirecin etkisi baska yerlerde
gozden gecirilmistir (Doksat ve Savrun 2002).

Bugiin icin major depresyonun sagaltiminda etkili
oldugunu bildigimiz ilaglarin hicbir tanesi klinik et-
kisini kullanilmaya baslandig1 ilk giinler iginde
gostermemektedir. Buna ragmen, farmakodinamik
etkileri daha alinan ilk dozlar sonrasinda izlenmekte-
dir. Son 10 y1l icinde bu kendi icinde uyumsuz gorii-
nen durumun altinda yatan siire¢ yogun olarak
arastinlmaktadir.

Depresyonda izlenen yapisal degisiklikler

Depresyon hastalarinda yapilan postmortem calisma-
larda en sik olarak orbitofrontal kortekste néronlarin
hacminde kiigiilme, orbito ve prefrontal kortekste
(ozellikle pre ve subgenual singulat kortekste) glial
hiicrelerin! sayisinda azalma izlenmistir (Manji ve
ark. 2001, Ongur ve ark. 1998, Rajkowska 2000,
Cotter ve ark. 2001). Beyin goriintiileme teknikleri ile
bu bolgelerde hem islevsel hem de yapisal degisiklik-
ler saptanmistir (ayrintilar icin bkz. Goniil 2001). Bu
calismalarin sonuclart degerlendirildiginde depres-
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yonda hiicrelerde (glial) sayisal anlamda kayip veya
(noronal ve glial) hacimde kiigiilme oldugunu ileri
siirmek yanlis olmayacaktir.

Depresyonun etiyolojisinde genetik gecisin ¢cok dnem-
li oldugu kabul edilmek ile beraber, stres verici yasam
olaylarinin ve endokrinolojik patolojilerin de depres-
yon olusumda 6nemli roller tistlenebilecegi bilinmek-
tedir (Kessler 1997). Bircok klinik calisma depresyon
hastalarinin bir alt grubunda yiiksek glukokortikoid
salimimi veya hipotalamo-pituitary-adrenal (HPA)
eksende hiperaktivite tespit etmistir (Gold ve ark.
1995, Sapolsky 2000). Bu eksendeki degisiklige para-
lel olarak gerek depresyonda gerekse Cushing
hastaliginda hippokampal bolgelerde atrofi izlen-
mistir (Sapolsky 2000). Hippokampal atrofi ile
hastalik stiresi (glukokortikoidlerin yiiksek oldugu
siire) arasinda bir iligki oldugu ileri siiriilmektedir.

Hippokampal alanlardaki degisikler her ne kadar
depresyonun duygulanim (affektif) belirtilerini agikla-
mak icin yeterli degil ise de, limbik sistem icinde yer
almasi ve strese olan hassasiyeti nedeniyle hiicresel
degisikliklerin arastirilmasi icin uygun bir zemin olus-
turmast yiiziinden depresyon ile ilgili bir cok arastir-
ma bu organcik iizerinde gerceklestirilmektedir
(McEven 2000). Bu nedenle bu aragtirmalarin so-
nuglarini beynin diger bolgelerine genellerken dikkatli
olmamiz gerekmektedir. Bununla beraber hipokampal
atrofi ile depresyondaki biligsel bozulmalar arasinda
dogrudan bir iligki gosterilmistir (Sapolsky 2000).

Erigkin siganlara kronik stres uygulanmasi veya
glukokortioid verilmesi sonucunda hippokampal CA3
bolgesindeki piramidal ndronlarin apikal dendrit-
lerinin sayisinda ve boyutlarinda azalma izlenmistir
(McEven 2000, Magarinos ve ark. 1996). Ayni zaman-
da uzun siireli stresin veya glukokortikoid ve-
rilmesinin yine hippokampal dentat girustaki kok
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve farklilasmasini (néroge-
nesis?) engelledigi gézlenmistir (Gould ve ark. 1992,
1997). Bununla beraber bu giine kadar stres veya
depresyon nedeniyle noéronal hiicre kaybi
bildirilmemistir. Elimizdeki bu veriler ile depresyon
veya uzun siiren stres sirasinda dendritik yapilarda
bozulmanin, ndérogenezdeki yavaslama/durmanin
hastaligin hiicresel temeldeki patolojiyi yansittigini
sOylemek yanlis olmayacaktir.

Depresyonda izlenen morfolojik degisiklerin olasi
hiicresel mekanizmalarn

Sapolsky (2000) yiiksek glukortikoid seviyesinin
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degisik etki diizenekleri ile noronlara zarar verdigini
iddia etmigtir. Yiiksek glukokortikoid seviyesi néron-
lant glutamat toksitesine daha acik hale getirdigi gibi
kalsiyum etki diizenegini de bozmaktadir. Glukoz tasi-
masini engellemesi ve oksijen radikallerinin olus-
masma yol acgmasi yiiksek glukokortikoid
seviyelerinin neden oldugu diger sorunlardir.

Glial hiicreler glutamatin metabolizmasinda 6nemli
roller iistlenmektedir. Bu hiicrelerin azalmasi depres-
yon siiresince glutamatin yeterli diizeylerde metabo-
lize olmadigini ve buna ikincil olarak da néronal tok-
sisitenin  gelistigini bize diisiindiirtmektedir.
Glutamat, "uzun dénemli potansiyalizasyon - long
term potentiation" igin gerekli bir ndrotransmitter
olmasina ragmen sinaptik aralikta yiiksek yogunluk-
lara ulagsmasi durumunda nekrotik siirece ve hiicre
oliimiine yol acabilmektedir.

Erigkin beyinde izlenen ve néron kaybi ile giden diger
bir siire¢ ise apopitozdur. Bu programli hiicre
Oliimiinde pro-apopitotik (BAX, BAD) ve antiapopi-
totik (BCL-2, BCL-xL) proteinlerin dengesindeki
degisimin yol actig1 diistintilmektedir (Sekil 1) (Yuan
ve Yanker 2000). Depresif hastalarda postmortem
calismalarda belirgin hiicre kayiplarinin olmamasina
ragmen hippokampal bolgelerde 6zellikle de entorinal
korteks, subiculum, dentat girus ve CAl ve CA4'de
apopitozun izine rastlanmaktadir (Lucassen ve ark.
2001).

Norotrofik faktorler

[lk nérotrofik faktér olan néron biiyiime faktorii (NGF)
Levi-Montalcini, Hambuger ve Cohen tarafindan
noronlarin morfolojik yapilarint korumalart ve
biliyiimelerini arastiran ¢alismalarinin sonucunda
bulunmustur (Levi-Montalcini 1987). NGF, hedef
organ (ndron) tarafindan salgilanmakta ve akson ter-
minallerindeki reseptdrlerine baglandiktan sonra ret-
rograd tasima ile geriye dogru tasinmaktadir
(Korsching ve Thoenen 1983). Bu sistem diger
endokrinolojik sistemlerden hedef organin ayni
zamanda salgilayici organ olmasi nedeniyle farklilik
gosterirken daha ¢ok viicut savunma sisteminde gérev
alan hiicreler ile benzerlik gostermektedir. Bir baska
deyisle, ndron yasamak, farklilasmak ve noroplas-
tisite icin kendi salgiladigt ndrotrofik faktorlere
gereksinim duymaktadir (McAllister ve ark. 1995,
Schuman 1999).

Beyinden kdken alan norotrofik faktér (BDNF), NT-3,
NT-4/5 ve NT-6 bilinen diger norotrofik faktorlerdir.
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Sekil 1. Antidepresan sagaltimin yol aktive ettigi sistemler. Bu sistemler sonucunda BDNF ve BCL-2 gen ekspresyonu
artarken, BAD proteini fosforile edilerek inaktive olmaktadir. Hiicrenin urettigi BDNF, yine ayni hicre icin uyarici olmaktadir.

Norotrofik faktorler iki degisik reseptor tizerinden etki
gosterirler; yiiksek baglanma gosterdikleri tirozinki-
naz (Trk) reseptorleri ve daha diisiik baglanma goster-
dikleri pan-norotrofik reseptér p75'ti. NGE Trk A
reseptoriine baglanirken; BDNF ve NT-4/5, Trk B re-
septoriine NT-3, Trk C reseptOriine baglanmaktadir
(Greene ve Kaplan 1995). P75 ise Trk reseptorleri ile
kompleks bir yap1 olustururlar ve sinyal iletimi mo-
diile ederler (Barker ve Shooter 1994). Norotrofik fak-
torler reseptorlerine baglandiktan sonra reseptorleri
ile beraber hiicre icine alinmaktadir (nérotrofik
faktorlerin reseptdr kinetikleri Poo (2001) tarafindan
tartisimigtir).

Depresyon ve norotrofik faktorler

Depresyon ile iliskili arastirmalarin sonucunda
BDNF'nin diger norotrofik faktorlere gére daha fazla
One ciktigl goriilmektedir. BDNF etkisini Ras/MAPK
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(mitogen activated protein kinase) yolu ile gostermek-
tedir (Sekil 1) (Thonen 1995). Stres altinda kalinmasi
veya glukokortikoid verilmesi sonucunda hippokam-
pal dentat girusta, CA1, CA3 bolgelerinde BDNF'yi
kodlayan mRNA miktarinda diisme izlenirken, Trk B
reseptoriinii kodlayan mRNA oraninda artma izlen-
mistir (Smith ve ark. 1995, Nibuya ve ark. 1999).

Depresyonda BDNF'nin hangi etki diizenegi ile
azaldig1 tam olarak bilinmemektedir. Kortikosteroidle-
rin BDNF geninin promotor bolgesini baskiladig fikri
ileri siiriilmiistiir (Schaaf ve ark. 2000). Bununla be-
raber gen transkripsiyonundan ¢ok dnceki adimlarda
sorunlarin olabilecegi ve CAMP-CREB sinyal yolaginin
da BDNF'deki azalmadan sorumlu olabilecegi diisii-
niilmektedir. Depresif hastalarin temporal korteksle-
rinde antidepresan sagaltim ile diizelen siklik-CREB
kodlayan mRNA'da azalma tespit edilmistir
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(Dowlatshahi ve ark. 1998). Bu diisiinceyi destekleyen
bir diger bulgu cAMP olugmasini saglayan adenil sik-
laz enziminin depresif hastalarin kortekslerinde azal-
masidir (Dowlatshahi ve ark. 1999).

Yapilan calismalar uzun siire antidepresan kul-
laniminin sonunda cAMP iiretimi ile giden adimlarda
artig oldugunu gostermistir (Duman ve ark. 1997).
CAMP ile artigl ile beraber protein kinaz A (PKA) art-
maktadir (Nestler ve ark. 1989). Bu adimlarin sonun-
da bir transkripsiyon faktdrii olan CREB (CAMP
response element binding) fosfatlanmaktadir. CREB,
hedef genin kontrol eden DNA bélgesine baglanarak
gen transkripsiyonunun baslatilmasinda 6nemli bir
rol {istlenir.

Yapilan arastirmalarda degisik siniflara ait antidepre-
san ilaglarin (desipramin, imipramin, fluoksetin, sert-
ralin) stiregen kullanimi ve tekrarlayan elektrokonviil-
sif nobetler sonucunda hippokampusta CREB mRNA
ve proteininde artis izlenmistir (bu konu Duman ve
ark. (2001) tarafindan ayrintili olarak gézden gegi-
rilmistir). Elimizdeki bilgiler bize zamansal agidan
once cAMP artisinin oldugunu ve daha sonra CREB
mRNA ve proteininin artigini géstermektedir.

CREB fosforilasyonu cAMP-PKA yolu disinda
ndrotrofik faktdrlerin aktive ettigi ras-MAPK (sekilde
Ras-MEK olarak gosterilmistir) ve Ca+t+/kalmodulin
bagli protein kinaz yolu ile de aktive olmaktadir.
Antidepresan etki gosteren ilaclar degisik yollar ile
CREB fosforilasyonunu ve transkripsiyonunu artir-
maktadir (Sekil 1). Noradrenejik (B-adrenerjik ve o.1-
adrenerjik) ve serotenerjik (5-HT,,) reseptorlerin
uyarilmasi ile cAMP-PKA yolu aktive olurken, o1-
adrenerjik ve 5-HT, reseptdrlerin uyarilmasi ile
Ca*+/kalmodulin bagl protein kinaz ve PKC yolu
aktive olmaktadir (Duman 1998, Shaywitz ve
Greenberg 1999, Lin ve ark. 1998, Lambert ve ark.
2001). BDNF ile Ras-MAPK yolu uyarilmaktadir
(Ghosh ve ark. 1994). Son zamanlarda yapilan arastir-
malarda antidepresan etkinin olusmasi igin gerekli
olan uyarinin saglandigl post-sinaptik 5-HT,, resep-
toriiniin uyarilmasi ile ras-mapk yolunun? aktive
oldugu goriilmektedir (Mendez ve ark. 1999).

Antidepresan ilaglarin veya uygulamalarin ortak
adimi olarak goriilen CREB, ndronal yasamin ve
sinaptik iglevlerin devami igin gerekli olan genleri
aktive etmektedir (Poo 2001). Bunlardan icinde en
onemlisi BDNF'yi kodlayan gendir. Antidepresanlarin
siiregen kullanimi sonunda limbik sistemlerde ozel-

54

liklede hippokampusta BDNF ekspresyonunda artis
izlenmigtir (Nibuya ve ark. 1995). Stres oncesi
antidepresan verilmesinin strese bagli BDNF diizey-
lerinin veya eksresyonunun azalmasini engelledigi
gosterilmistir (Nibuya ve ark. 1995, Butterweck ve
ark. 2001). Antidepresan alan kisilerde yapilan post-
mortem incelemelerde antidepresan almayanlara gore
daha yiiksek oranlarda BDNF seviyesi tespit edilmistir
(Chen ve ark. 2001). Bu bulguyu destekleyen bir bagka
calismada sicanlarda Ogrenilmis caresizlik modeli
yaratilarak olusturulan depresyon sirasinda beyine
BDNF verilmesi sonucunda modelin geri dondiigi
izlenmigtir (Siuciak ve ark. 1996). Karege ve
arkadaslar1 (2002) major depresyon tanisi almig
hastalarda serum BDNF seviyelerini saglikli kont-
rollere gore daha diisiik bulmuslardir. Bu caligmada,
serum BDNF seviyesinin beyindeki BDNF miktarlarini
ne kadar bir dogruluk ile yansittig1 tartismalidir.

Bir néronun yasamini devam ettirmesi icin gerekli
olan en énemli gereksinim, o ndéronun uyaran almasi
ve sinaptik islevlerine devam etmesidir (Ghosh ve ark.
1994). Uyaran almayan ve iglevleri durmug noronlar-
da apopitoz izlenmektedir. Aktif néronlarda ise
islevlere paralel olarak BDNF yapiminda ve salinimin-
da artis izlenmektedir (Ghosh ve ark. 1994, Poo 2001).
Alinan uyaranlar ile beraber BDNF hem yeni sinaptik
olusumlara yol acmakta hem de bir pro-apopitotik
protein olan BAD yapimini engellemektedir (Poo 2001,
Bonnie ve ark. 1999). BDNF transkripsiyonunda rol
oynayan CREB proteini ayn1 zamanda anti-apopitotik
olan BCL-2 seviyesini de artirmaktadir.

Norotrofik faktorler ve morfolojik degisiklikler

Bugiin icin dendritlerin néronlarin en dinamik yapilari
oldugu kabul edilmekte ve onlarin yapisindaki
degisikliklerin noroplastisiteyi yansittig1 diistiniilmek-
tedir. Antidepresanlarin ve BDNF'nin dendritik yapi-
sin1 degistirmeleri ile ilgili bilgilerimiz ise yetersiz ve
bizi sonuca gotiirmekten uzaktadir. Antidepresanlar
icinde sadece tianeptinin siiregen kullaniminin strese
bagh dendiritik degisiklikleri onledigi bildirilirken flu-
oksetinin benzer bir etkisinin olmadigl gérilmustiir
(Watanabe ve ark. 1992). BDNFnin dogrudan ve-
rilmesi sonucunda ise dendritik yapilarda beklenen
tomurcuklanma gézlenmemistir (Horch ve ark. 1999).
Depresyonun sagaltimina yol agan girisimler icinde
sadece tekrarlayan elektrokonviilsif nébetlerin dendri-
tik tomurcuklanmaya yol actig1 bilinmektedir (Vaidya
ve ark. 1999, Lamont ve ark. 2001). Bu sonuglar
BDNF'iin ozellikle sinaptik yapilarda yol actigi
degisikliklerin dendritik olusumlar etkileyemeyecek
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boyutta oldugu fikrini bize vermektedir Bununla
beraber siiregen antidepresan (tianeptin) kullaniminin
hippokampal bélgede yeni néron olusumunu artirdigi
gozlenmistir (Malberg ve ark. 2000). Antidepresan-
larin nérogenezi 5-HT, , reseptorleri iizerinde uyardig
ile ilgili olarak elimizde giiclii kanitlar bulunmaktadir
(Jacobs ve ark. 2000).

Sonug olarak, ndéronun yasamasl igin uyaran almasi
ve islev gdrmesi sarttir. Bu islevlerini yerine getirirken
kendisinin salgilladig1 bir norotrofik faktor olan BDNF

hem hiicrenin uyarana uyumunu saglayan yapisal
sinaptik degisikliklere yol acarken, diger taraftan
programli hiicre 6liimii olan apopitoza engel olmak-
tadir. Bugiinkii bilgilerimiz depresyonda bozulan
ndronal morfolojinin diizelmesi ve islevin yeniden
kazanilmasi icin BDNF ekspresyonu sart oldugu fikri-
ni vermektedir. Bu fikrin en 6énemli dogrulayicis etkili
olan tiim antidepresanlarin BDNF ekspresyonunu
artirmasidir. Son yillarda 6nemli gelisme gosteren bu
alanda daha yolun basindayiz gibi goziikmektedir.

1 GLIAL HUCRELER: Beyinde néronlar diginda yer alan hiicrelerdir. Bir ¢ok alttipi bulunur ve say1 olarak néronlarin 10 kati
kadardirlar. Bir ¢cok dnemli islevleri vardir. Bunlarin arasinda beyin kan bariyerini olusturmak, hiicre disi K* dengesini ve
noronlarin beslenmesi icin gerekli olan diizenegi saglamak bulunmaktadir. En 6nemli gorevlerinden biri de glutamati sinaptik
alandan alarak metabolize etmektir.

2 NOROGENESIS: Erigkin beyninde nérogenez bir ¢ok hayvanda gésterilmistir (Gould ve ark. 1999, Gage 2000, Gross 2000).
Eriskin memeli beyninde ise sadece 2 alanda izlenmistir, olfactory bulb ve hipokampus. Nérogenez hipokampusun subgraniiler
bolgesinde baslar, hiicrelerin farklilasmasi ve graniiler bolgeye goc etmesi ile sonlanir. Nérogenez, zengin cevresel uyaran,
O0grenme, egzersiz, estrojen, ile artarken, yas, stres, opioidler, ekssitatuar amino asitler ile azalmaktadir.

3 UZUN DONEMLI POTANSIYALIZASYON - LONG TERM POTENTIATION: Memelilerde &zellikle hippokampal égrenme igin ileri
siiriilen modellerden biridir. Presinaptik hippokampal hiicrelerde olusun uzun siireli uyarim sonucunda post-sinaptik néronda
uzun siireli yanitin olusmasidir. Glutamatin NMDA reseptorleri araciligl ile bu sistemde rol aldig diisiiniilmektedir. Bu sirada
post-sinaptik noron biiyiik bir olasilikla nitrik oksit araciligl ile pre-sinaptik néron ile iletisim kurmaktadir.

4 Lityum ve valproat gibi duygudurum dengeleyicileri de ayni yolu aktive etmektedirler (Yuan ve ark. 2001). Dolayisiyla bu yolun
Ozgilliigiinii aragtiran bagka caligsmalara gereksinim bulunmaktadir. Lityum ve valproatin yine ayni yol iistiinden frontal ve
hippokampal alanlarda BCL-2 diizeylerini artirdig1 gosterilmistir (Manji ve ark. 2000).
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