Antidepresanlar, Sitokinler ve immiin Sistem

Murat Kuloglu *, Sinay Onen**, Sibel Araci**

* Dog. Dr., Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, Ankara
**  Ars. Gor. Dr., Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, Ankara

Yazisma Adresi:

Dog. Dr. Murat KULOGLU

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Psikiyatri Klinigi

06800 Bilkent /ANKARA
Tel: 0312 2912525 3773 /3784
E-posta: kuloglum@yahoo.com

GiRiS

OzET

imminmodulatér olarak islev géren sitokinlerin beyin (izerine etkileri ile, 6zellikle depresyonun
enfeksiyona fizyolojik ve davranissal yanitlari arasinda yakin benzerlikler géze carpmaktadir. Bu
bulgular depresyonun psikoimmuinolojik bir bozukluk olabilecegini distindirmektedir. Antidepre-
sanlarin etki mekanizmalari hentiz tam olarak bilinmemektedir. Farkli antidepresanlarla tedavi, si-
tokinlerin tetikledigi depresyon benzeri biyolojik ve davranissal degisikliklere karsi koruma sagla-
maktadir. Bu anti-enflamatuar profil, antidepresanlarin pro-anti-enflamatuar sitokin dizeylerinde
degisim ortaya c¢ikarmasina bagh olabilir. Bu derlemede; antidepresanlar, sitokinler ve immun sis-
tem arasindaki etkilesimi inceleyen arastirma yazilari taranmis ve 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: depresyon, antidepresanlar, sitokinler, immun sistem

ABSTRACT

Antidepressants, Cytokines and Immune System

There are similarities between the effects of cytokines functioning as an immunmodulator on the
brain and depressions’s physiological and behavioural responses to infection. These findings sug-
gest that depression can be considered as an immunological disorder. The mechanisms underlying
effects of antidepressants are unknown yet. Different antidepressant therapies provide protection
against depression-like biological and behavioural changes triggered by cytokines. This anti-inf-
lammatory profile may be due to the antidepressants revealing changes on the pro-anti-inflamma-
tory cytokine levels. In this rewiew; researches examining the interactions between antidepres-
sants, cytokines and immune system are searched and summarized.

Keywords: depression, antidepressants, cytokines, immune system

Sitokinler immin hiicreler tarafindan tretilen, ho-

Immiin sistem ve Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ara-
sinda hormonlar, peptidler ve nérotransmiterler araci-
Iigy ile iki yonlii iletisim ag1 oldugu yoniinde giiglii ka-
nitlar vardir (Hansen-Grant ve ark. 1998). Merkezi
(astrosit ve mikroglia) ve periferik bagisiklik hiicrele-
rinin tetiklenmesi, bu hiicrelerden bazi ileticilerin sali-
verilmesi ile sonuglanir. Bunlarin baslicalar1 interlokin
(IL), interferon (IFN) ve tiimor nekroz faktor (TNF) gi-
bi sitokinlerdir. Nitrik oksit (NO), prostaglandinler
(PG), eksitator aminoasitler de bu siirecte rol oynayan
diger ileticilerdir (Tuglu ve Kara 2003).
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meostazisi saglamak tizere immdiin sistemin modiila-
torleri olarak diger biyolojik sistemlerle iliskiyi sagla-
yan immiin-aktif molekiillerdir (Doksat 2003). Sitokin-
lerin merkezi ve periferik uygulanmasi ates, uyku, ye-
me davraniglari, hareket ve duygudurum iistiine etki
eder. Sitokinler kan beyin bariyerinden gecemeyen
biiyiik molekiillerdir, ancak MSS’e periferik sinirlerin
uyarimi (Orn. vagus siniri) ile beyinde sitokinlerin de
novo sentezi sonucu ulasabilirler (Tuglu ve Kara 2003,
Singh ve ark. 2006).

Sitokinlerin smiflamasi, gosterdikleri biyolojik et-
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kinlikle iliskilendirildigi icin karisiklik gosterebilir.
Benzer molekiile sahip iki ana grup oldugu soylenebi-
lir. Bunlar pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar sito-
kinlerdir. IL-1, IL-6 ve TNF—a gibi sitokinler, pro-enf-
lamatuar sitokinler olarak bilinir. Ozgiil olmayan im-
min yanit, mikrobial tirtinlerin viicuda girisinden he-
men sonra baglar. Aktive edilmis immiin hiicreler, C-re-
aktif protein ve haptoglobulin gibi akut faz reaktanlari-
nin liretimini saglayan ek immiin hiicreleri infeksiyon
odagina ¢ekmede kritik rolii olan pro-enflamatuar sito-
kinleri salgilar (Singh ve ark. 2006). Anti-enflamatuar
sitokinler ornegin IL—4, IL-10, IL-13, immiin yanit1 ve
bazi sitokinlerin sentezini baskilayabilirler. IL-10"un
temel biyolojik etkinligi, T hiicrelerinden sitokin yapi-
mun1 baskilamak oldugu icin orijinal “sitokin sentez in-
hibitorii” olarak bilinir (Baggiolin ve ark. 1997).

INF—y, aktive edilmis Th-1 benzeri lenfositler ve
natural killer hiicreleri tarafindan tiretilmekte olup di-
ger pro—enflamatuar sitokinlerin iretimini tetikle-
mektedir. IL-10 ise, Th-1 ve Th-2 lenfositler, B lenfo-
sitler ve monositler gibi pek ¢ok lokosit tarafindan
uretilebilir. IL-10 ¢ok onemli anti-enflamatuar ve im-
min baskilayic1 6zellikler gostermekte olup, Th-1
benzeri hiicre fonksiyonlarini antagonize eder ve bun-
dan dolay1 bir negatif immiin diizenleyici sitokin ola-
rak bilinir. Bu nedenle, IFN—y ve IL-10 tiretimi arasin-
daki denge pro—enflamatuar veya anti-enflamatuar
kapasitelerin tayininde kritik 6neme sahiptir (Katsikis
ve ark. 1995, Kenis ve Maes 2002).

Immiin sistemin etkilenmesi ve pro-enflamatuar
sitokinlerin artmis tiretiminin depresyonun etyopato-
genez ve semptomatolojisinde rol oynayabilecegi 6ne
sturtlmustiir (Sluzewska ve ark. 1996a, Kenis ve Maes
2002). Nitekim INF-£ ve INF—y'y1 da igeren interfe-
ronlarla yapilan tedavi depresif semptomlara (Wein-
berg ve ark. 1988, Smith 1991), TNF-a ve IL-1 ise ank-
siyojen etkiye sebep olmaktadir (Connor ve ark. 1998).
Eger pro—enflamatuar sitokinlerin artmus tiretimi dep-
resyon etiyolojisinde rol oynuyorsa, antidepresan te-
davinin negatif immiin diizenleyici etkileri olmasi
beklenebilir.

Antidepresanlar, sitokinler ve immiin sistem ara-
sindaki etkilesimi gozden gecirmeyi amagladigimiz
bu makalede, 6zellikle son yillarda bu konu ile ilgili
yayimlanan arastirma yazilari taranmis ve Ozetlen-
mistir.

ANTIDEPRESANLARA BAGLI SITOKIN ETKINLIGi

VE URETIMINDEKIi DEGISIMLERIN MEKANIZMASI

Antidepresanlarin sitokin tiretimi ve hareketleri ile
immiin diizenleyici etkilerini gosterdikleri mekaniz-
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malar hentiz tam olarak bilinmemektedir, fakat mev-
cut deneysel ve klinik veriler bir¢ok olasilik oldugunu
Ongormektedir.

Major depresyonda enflamatuar cevap sistemi yu-
kartya ayarlanir (up-regulation). Bunun gergeklesme-
sinde de pro-enflamatuar sitokinlerin aktivasyonu
muhtemelen nedensel rol oynamakta, depresif semp-
tomatolojiye yol agmakta, bu durum da antidepresan-
larla diizelebilmektedir. Bu durum antidepresanlarin
pro—enflamatuar sitokinlerin yapimini ve / veya eyle-
mini bastirdiklarina delélet eder (Doksat 2003).

Antidepresanlarin sitokinlerin etkilerini endirekt
olarak zayiflatmasina neden oldugu diger mekaniz-
malar merkezi reseptorlerle etkilesimleri sonucu orta-
ya ¢ikmaktadir. Gergekten bu ilaglar siklooksijenaz ve
endiklenebilir nitrik oksid sentaz (iNOS) gibi enzim-
leri inhibe ederek, pro-enflamatuar sitokinlerin mer-
kezi etkilerine katkida bulunan ve saliverilmesini art-
tiran PGE2 ve NO sentezini azaltirlar (Leonard 2001).

Depresif hastalarda plazma ve BOS’ta PGE2 kon-
santrasyonlarinin arttigini ileri stiren kanitlar vardir
(Calabrese ve ark. 1986). Yaron ve arkadaslari (1999) in
vitro olarak selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSGI) ve trisiklik antidepresanlarin (TSA) sinovial do-
kuda enflamatuar hiicrelerden sitokin aracili PGE2 ve
NO sentezini azalltigini bildirmislerdir. Benzer olarak,
kronik in vivo fluksetin tedavisi lipopolisakkarid
(LPS) aracili splenik iNOS mRNA ekspresyonunu
azaltmaktadir (Yirmiya ve ark. 1999). Ancak, bu etkile-
rin tiim antidepresan smiflarinin ortak bir 6zelligi olup
olmadig1 hentiz belirsizdir (Castanon ve ark. 2002).

Immiin sistem aktivasyonu, triptofan metaboliz-
masini kintirenin ve kinolik asid sentezine dogru gevi-
ren bir enzim olan indolamin 2,3-dioksijenaz aktivas-
yonu ile iligkilidir. Sitokinler bu enzimini arttirarak
serotonin diizeyinde azalmaya, antidepresanlar ise,
dolayli olarak bu enzimi artirarak serotonin diizeyle-
rinin artmasina katkida bulunurlar (Leonard 2001,
Castanon ve ark. 2002).

Renal hiicreli karsinoma ya da malign melanomu
olan 16 denekli bir calismada, IFN-a ya da IL-2 ya da
ikisini birlikte alanlarda sagaltiminin seyri sirasinda
depresyon ciddiyetiyle orantili olarak azalmis serum
triptofan seviyeleri bulunmustur (Capuron ve ark.
2002). Diger bir calismada da, malign melanomlu has-
talar IFN-o sagaltimina baglamadan 2 hafta 6nce pa-
roksetin veya plasebo grubuna randomize edilmis ve
tiim deneklerde kiniirenin, neopterin ve kintirenin /
neopterin oraninda anlaml artislar saglanmistir (Ca-
puron ve ark. 2003). Bu ¢alismada plasebo alan hasta-
lardaki triptofan seviyeleri nérovejetatif semptomlar-
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la olmay1p, depresif, anksiy0z, bilissel semptomlarla
iligkili bulunmustur. Bu bulgu, IFN-a alan deneklerde
paroksetin’in antidepresan etkilerinin santral seroto-
nerjik regiilasyon ile iligkili oldugu seklinde yorum-
lanmuistir.

Hem hayvanlarda hem de insanlarda, immdiin hiic-
reler tizerinde serotonin reseptorlerinin varligi goste-
rilmistir (Aune ve ark. 1994). Ayrica serotonin de sito-
kin tretimini etkileyebilecegi vurgulanmis ve insan
periferik kan monontikleer hiicrelerinden IFN-y ve
monositlerinden TNF-a {iretimini arttirdig1 gosteril-
mistir (Arzt ve ark. 1991). Diger bir calismada ise, Ku-
bera ve arkadaslar1 (2000b), p-klorofenilalanin’in
(PCPA; bir serotonin sentez inhibitortidiir) hem IFN—y
hem de IL-10 tiretimini baskiladigini tesbit etmistir.
Ayrica, fizyolojik konsantrasyonlarda diisiik seroto-
nin dozlarmin IFN—y ve IL-2 tiretimini tetikleyebilece-
&i de One sirtilmistiir (Young ve ark. 1993). Bu veri-
ler, normal immiin fonksiyonlar ve optimal sitokin
iretimi icin intraselliiler serotonin ve diistiik konsant-
rasyonda extraselliiler serotoninin gerekli oldugunu,
fakat ytiksek konsantrasyonlarda serotoninin immiin-
siipresif ve sitokin baskilayici 6zellikleri oldugunu 6n-
gormektedir. Bu bulgular antidepresan ilaglarla elde
edilen bulgularla benzerlik gostermektedir (Kenis ve
Maes 2002).

Lenfositlerin ve monositlerin mitojenlerle stimii-
lasyon sonrasi serotonin sentezi ve saliverme kaabili-
yetleri mevcuttur (Aune ve ark. 1994). Bu nedenle, im-
miin hiicrelerle in vitro galismalarda, LPS veya mito-
jenlerle uyarilma, hiicre dis1 serotonin konsantrasyo-
nunda artisla sonuclanmaktadir. Insan immiinositleri
tizerindeki serotonerjik reseptorlerin varligi, antidep-
resanlarin immdiin aktivitesi igin potansiyel bir diger
mekanizma saglamaktadur.

Makrofaj ve monositler, platelerdekine benzer spe-
sifik aktif 5-HT uptake sistemine sahiptir. T hiicreleri,
monositler, mast hiicreleri ve plateletler serotonin
kaynaklaridir (Aune ve ark. 1994). Mitojenler (PHA)
kadar, fluoksetin gibi bazi antidepresanlar da enkii-
basyon ortaminda serotonin saliverilme ytizdesini art-
tirir (Ferjan ve Erjavec 1996). Bu durum, ytiiksek hiicre
dig1 serotonin konsantrasyonlar1 ve bunu izleyen sito-
kin tiretiminin baskilanmasi ile sonuglanabilmektedir.
Bu da antidepresanlarin in vitro kiiltiir ortamina ilave
edildiklerinde sitokin saliverilmesini baskilamasin
aciklayabilir (Kenis ve Maes 2002).

Uzamis farmakoterapinin, plateletlerden ve kan
hiicrelerinden serotonin saliverilmesinde azalma ve
plazma serotonin seviyelerinde diisiis ile sonuglana-
bildigi gosterilmistir (Alvarez ve ark. 1999). Bu neden-
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le, fizyolojik serotonin seviyeleri sitokin iiretimi igin
sart oldugundan, bu konsantrasyonlarin azalmasi ve
/ veya hiicre ici serotonin diisiikliigii, sitokin tiretimi
ve kan diizeylerinde asagi-ayarlanma ile sonuglana-
bilmektedir (Kenis ve Maes 2002).

Bu sonuglara gore

@ Serotoninin negatif immiinoregtilatuar etkiye
sahip oldugu,

@ Optimal IFN—-y ve IL-10 sentezinde intraselliiler
serotoninin 6nemli oldugu, oysa serum degerleri veya
tizerindeki ekstraselliiler serotonin konsantrasyonlari-
nin IFN-? tiretimini baskilayabilecegi,

® 5-HT 2A / 2C reseptorlerinin (5-HT1A olma-
y1p), INF—y tiretimi iizerinde serotonin aracili etkileri-
nin oldugu,

@ Antidepresan ilaglarin INF—y / IL10 orani tizeri-
ne suprese edici etkisinin muhtemelen 5-HT’nin dog-
rudan etkileri ile iliskili olmadig1 ve 5-HT’nin belirgin
olarak INF-y tiretimini suprese ettigi, oysa SSGI, TSA,
heterosiklik antidepresan (HSA) gibi farkli antidepre-
sanlarin ortak aktivitesinin INF-y'y1 azaltmaktansa
IL-10 sekresyonunu arttirmak seklinde oldugu vurgu-
lanmistir (Kenis ve Maes 2002).

Bir diger muhtemel mekanizma cAMP ile iligkili
olabilir. Serotonin tarafindan immdiinositler tizerindeki
bazi 5-HT reseptorlerinin stimiile olmasi, adenilat sik-
lazin direk aktivasyonuyla intraselltiler cAMP seviye-
lerini arttirir. Artmis intraselliiler cAMP seviyelerinin
IFN—y ve IL-10 tretiminde kritik rol oynadig disii-
niilmektedir.

Boylece cAMP arttirici ajanlar

@® INF-y mRNA expresyonunu ve intraselliiler
INF—y ekspresyonunu inhibe eder.

@ [L-10 mRNA ve intraselliiler IL-10 ekspresyo-
nunu arttirir.

® Monositlerdeki IL-10 mRNA ekspresyonunu
yukari ayarlar (Benbernou ve ark. 1997).

Xia ve arkadasglar1 (1996) TSAlarin, SSGller kadar T
lenfositlerindeki ve monositlerdeki intraselliiler
cAMP konsantrasyonlarmi yiikselttigini bildirmistir.
Dolayisiyla, immiinositlerde antidepresanlarla ko-en-
kiibe edilen INF-y / IL10 oranindaki azalmanin, art-
mis cAMP seviyeleri sonucu olmasi olasidir. Diger bir
¢alismada, fluoksetin’in farmakolojik konsantrasyon-
larda, optimal kosullar saglandiginda T-lenfositlerde
cAMP tretiminin arttirdig1 bildirilmistir (Edgar ve
ark. 1999). cAMP'nin farmakolojik giiclendirilmesinin
IFN—y ve TNF-a gibi pro—enflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu asagiya-ayarladig1 ve IL-10"u arttirdi-
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&1 genel bir goriistiir. Bu nedenle, antidepresanlarca
tetiklenen cAMP seviyeleri, IFN—-y tiretiminde azalma
ve IL-10 saliverilmesinde artma ile sonuglanabilir
(Benbernou ve ark. 1997).

Yeni bir kuram ile yetiskin hippokampal norogene-
zinin azalmasimnin major depresyonun biyolojik ve
hiicresel temelinde rol oynadigr varsayilmaktadir
(Kempermann ve Kronenberg 2003). Bu nedenle dep-
resyondan iyilesmenin antidepresanlar tarafindan en-
diiklenen artmis norogenez oranlariyla iligkili oldugu
hipotezleri ileri stiriilmistiir (Castanon ve ark. 2002).
Baslangicta ekstraselliiler aktivite gosteren biitiin anti-
depresan ilaglar (6rn. intraseliiler cAMP gibi transk-
ripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu artirarak) so-
nugta etkilerini intraselliiler mesajc1 yolaklar1 kullana-
rak gostermektedirler (Hindmarch 2001). Bu etkiler,
BDNF gibi noroprotektif proteinleri kodlayan cAMP
cevap elemanlarimi igeren genlerin transkripsiyon ak-
tivasyonu ile sonuglanmaktadir.

Uzun stireli antidepresan tedavinin, depresif has-
talarda veya depresyonun hayvan modellerinde goz-
lenen belirtilerin diizelmesi seklinde adaptif degisik-
liklere neden oldugu da gosterilmistir (Castanon ve
ark. 2002). Monje ve arkadaslar1 (2003), 1simnlanmanin
enflamasyon {izerinden noérogenezi inhibe edebilece-
gini ileri stirmiis ve noral kok hiicrelerin farklilasma-
sin1 bloke ettigini gostermislerdir. Isinlamanin, hippo-
kampusta norogenezisde azalmaya yol acan kok hiic-
re ortaminin yapisal mikro-gevresini degistirdigi gos-
terilmis olup, hem 1sinlama hem de indometasin ile
bakteriyel LPS injeksiyonunun neden oldugu enfla-
masyon blokajinin ise hippokampal ndrogenezi yeni-
den saglayabilecegi bildirilmistir. Santerelli ve arka-
daslar1 (2003), fare modellerinde hippokampusun
1sinlanmasinin, antidepresan ilaglarin nérogenezi des-
tekleyen etkilerini engelledigini ve depresyon ile ank-
siyete benzeri davramnislara yol agabilecegini bildir-
mislerdir.

ANTIDEPRESANLARIN BEYiNDE

SITOKINLER UZERINE ETKILERI

Gliikokortikoidler beyinde sitokin ekspresyonu ve
hareketlerinin degisimini saglamaktadir (Goujon ve
ark. 1995). Antidepresanlarin bir¢ogu sitokinlerin
merkezi aktivitelerini (Linhorst ve Reul 1999) ve im-
miin reaktiviteyi (Deleplanque ve Neveu 1995) diizen-
leyen merkezi monoaminerjik nérotransmisyonda
adaptif degisikliklere neden olmaktadir.

Antidepresanlarin beyindeki sitokin ekspresyonu
iizerine etkilerini bildiren az sayida galisma mevcut-
tur. Suzuki ve arkadaslar1 (1996) imipramin, fluvoksa-
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min ve maprotilin’in sigan beynindeki bir¢ok bolgede
IL-1B ve IL-1Ra’nin mRNA seviyelerini arttirdigim
tesbit etmistir. IL-1Ra’'nin mRNA ekspresyonunun
IL-1p"ya gore ¢ok daha fazla artis gostermesi, beyinde
antidepresanlara kronik maruziyetin bir IL-1 antago-
nisti aktivitenin ortaya ¢tkmasini endiiklediginin 6ne
siiriilmesine neden olmustur. Ilging olarak, IL-1Ra
mRNA’daki maksimum artis, antidepresanlarin klinik
baslangiclarina paralel olarak 28. giinden itibaren goz-
lenmistir. Fakat, bircok noroleptigin de bu sitokinlerin
mRNA seviyelerini arttirabildigi bilindiginden, anti-
depresanlarin etkileri spesifik olarak degerlendirilme-
mistir (Suzuki ve ark. 1996).

TNF-o. gibi baz sitokinlerin ndrotransmisyonda
fizyolojik rollerinin oldugu gosterilmistir (Vitkovic ve
ark. 2000). Bu nedenle, normal sicanlarin hipotalamus,
lokus seruleus ve hippokampustaki néronlarinda dii-
siik TNF-o seviyeleri bulunmustur (Ignatowski ve
Spengler, 1994). Akut dezipramin uygulamasi, lokus
seruleusta TNF-a. mRNA birikimini ve hippokampus-
ta TNF-a protein seviyelerini endiiklemektedir (Igna-
towski ve Spengler 1994). Kronik dezipramin uygula-
masl ise, total hipokampal TNF-a icerigini arttirirken,
lokus seruleusta ve hippokampusta noronal-iliskili
TNF-o'y1 azaltmaktadir, fakat birikmis TNF-a
mRNA’larda bir degisiklik ortaya g¢ikarmamaktadir
(Nickola ve ark. 2001). Bu durumun, antidepresan ilag
etkileri tizerindeki rolii gibi, TNF-o protein saliveril-
mesinde veya yikiminda bir artisa isaret edip etmedi-
&1 belirsizdir (Kenis ve Maes 2002). Diger yandan,
TSAlarin ve SSGinin TNF-a/nin a2-adrenerjik resep-
torlerle birlikte noradrenalin saliverilmesi tizerine dii-
zenleyici etkilerini degistirebilecegi ileri siiriilmekte-
dir (Nickola ve ark. 2001).

Sitokinlerin intraselliiler cAMP konsantrasyonlari-
n1 (Xia ve ark. 1996) ve beyin kaynakli norotrofik fak-
tor (BDNF) seviyelerini (Aloe ve ark. 1999) degistire-
bildigi de bildirilmigtir. Nitekim antidepresanlar
cAMP’yi arttirarak depresyonda azalmis olan beyin
kaynakli norotrofik faktorleri arttirmaktadir (Casta-
non ve ark. 2002).

ANTIDEPRESANLARIN /N VITRO SITOKIN

URETIMi UZERINE ETKILERI

In vitro olarak, antidepresan ve duygudurum den-
geleyicilerinin negatif immiin diizenleyici etkileri ol-
dugu gosterilmistir. Xia ve arkadaslar1 (1996) imipra-
min, klomipramin ve sitalopram’in izole monositler
ve T-lenfositlerden sitokin saliverilmesi tizerine etkile-
rini bildirmistir. Ayni ¢calismada tiim antidepresanlar-
la 24 saat enkiibasyon incelenmis, monositlerden
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TNF-a, IL-1p ve IL-6 tiretiminde anlamli azalma ol-
dugu bulunmus ve ayni etki, stimiile edilmis T-lenfo-
sitlerden IL-2 ve IFN—y iiretiminde de gozlenmistir.
Calismanin sonucunda SSGI olan sitalopram’a kiyasla
TSA olan imipramin ve klomipramin ile daha fazla in-
hibisyon bildirilmistir.

Maes ve arkadaslar1 (1999a) klomipramin’in
IFN-ysaliverilmesini azalttigini, Kubera ve arkadasla-
r1 (2001a) ise imipramin’in IL-10 tiretimini arttirdiginm
gostermistir. Sonucta TSAlarin, IL-10 iiretimini artti-
rirken, TNF-a ve IL-1 ve Th-1 benzeri IFN—y gibi pro-
enflamatuar sitokinlerin tiretimini baskiladiklar: igin,
negatif immiin diizenleyici etkilerinin olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. Ayni ¢alismalarda sertralin’in ve fluok-
setin’in, IFN-y tiretimini anlamli olarak azaltirken,
IL~10 iiretimini arttirdig1 ve bu nedenle, her iki SSGI-
nin de IFN-y / IL-10 tretim oranini anlamli olarak
azalttigy bildirilmistir.

Depresyonu olan hastalarda artmis serum IL-6
konsantrasyonlar fluoksetin ile siirdiiriilen tedaviler-
de normal seviyesine indigi gozlenmistir (Sluzewska
ve ark. 1995). Yine fluoksetin’in, en az 6 hafta yapilan
tedavilerde, major depresyonda akut faz cevabi supre-
se ettigi, boylece, haptoglobin ve fibrinojenin baslan-
gictaki yliksek serum konsantrasyonlarinin tedaviden
sonra normale donduigi bildirilmistir (Maes 1999a).

IFN—y ile indiiklenmis triptofan metabolizmasinda
degisiklige bagh depresyonda paroksetin kullanima ile
triptofanla iligkili olarak depresif, anksiy6z ve kognitif
bozukluk semptomlarinda azalma (ndrovejetatif ve
somatik semptomlarda olmamakla birlikte) bildiril-
mistir (Capuron ve ark. 2003). Yine IFN-y ile endiik-
lenmis IL-6 ve NO (mikroglial tiretim) yapiminin flu-
voksamin, reboksetin ve imipramin kullanimi ile doza
bagli olarak onemli oranda baskilandig1 tesbit edil-
mistir (Hashioka ve ark. 2007).

Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorii (SNGI)
olan venlafaksin IL-10 iiretimini arttirirken (Kubera
ve ark. 2001a), HSA olan trazodon IFN-y tiretimini an-
lamli olarak azaltmistir (Maes ve ark. 1999a). Sonugcta
her iki antidepresanin IFN—y / IL-10 tiretim oranin
azaltmasi énemi vurgulanmustir.

Diger bir ¢alismada ise moklobemid’in uyarilmis
IL-10 tiretimini arttirirken, IFN—y tiretimi tizerine etki-
sinin olmadig1 bulunmustur (Lin ve ark. 2000). Tlging
olarak, moklobemid’in pro-enflamatuar sitokinler
olan TNF-a ve IL-8'in spontan saliverilmesini baski-
ladig1 gozlenmistir. Bu veriler, moklobemid’in
pro—enflamatuar sitokinleri baskilayip, anti-enflama-
tuar sitokin tiretimini arttirarak, anti—enflamatuar ka-
pasitesinin olabilecegini gostermektedir (Kenis ve Ma-
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es 2002).

Bir duygudurum dengeleyicisi olan lityum’un in
vitro sitokin tiretimi tizerine etkileri bir¢ok ¢alismanin
konusu olmustur. Baz1 ¢calismalarda lityum’un perife-
rik kan mononiikleer hiicrelerinden ve T-lenfositler-
den IL-2 tiretimini (Kucharz ve ark. 1993, Wu ve Yang
1991) ve monositlerden TNF-a arttirdig1 (Kleinerman
ve ark. 1989) bildirilmistir. Diger bir ¢alismada lit-
yum’un monositlerden spontan ve LPS tarafindan in-
diiklenmis IL-8 iiretimini azalttig1 gozlenmistir (Me-
rendino ve ark. 2000). Maes ve arkadaslar1 (1999b), sti-
miile edilmis tam kanda lityum'un pro-enflamatuar
sitokinler olan TNF-o ve IL-8 iiretimini arttirdiginm
bildirmistir. Yine lityum’un IL-4 ve IL-10 tretimini
arttirarak ve IL-2 ve IFN—-y uiretimini azaltarak Th1 /
Th2 dengesi arasinda bir dongii olusturdugu gosteril-
mistir (Rapaport ve Manji 2001).

Depresyonda da, lityum’un bazi immiinosupres-
yon yapicl etkilerinin olabilecegi gosterilmistir. Slu-
zewska ve arkadaslar1 (1997) major depresyonu olan
hastalarda lityum’un belirgin olarak CD8 T hiicreleri-
ni azalttigini ve dort haftalik tedaviden sonra B lenfo-
sit sayisini belirgin olarak distirdiiglinti bildirmisler-
dir. Lityum’un pro- ve anti-enflamatuar ajanlarin her
ikisi lizerine olan belirgin etkisi belki lityum'un dep-
resyon veya stres esnasinda neden enflamatuar yanit
aktivasyonunu normalize ederken (Sluzewska ve ark.
1997, Hornig ve ark. 1998), ayn1 zamanda immiino-
supresyon yaptigini (Bubak-Satora ve ark. 1994) agik-
layabilir. Ozet olarak, lityum hem pro- hem de anti-
enflamatuar sitokin tiretimini etkiliyor olabilir (Kenis
ve Maes 2002).

Sonuglar TSA, SSGI, lityum, SNGI, HSA ve RIMA
gibi farkli tipteki antidepresan ilaglarin, enflamatuar
yanit sistemi tizerinde benzer etkilere sahip oldugunu
ve negatif immiin diizenleyici etkileri oldugunu gos-
termektedir. Bu etkiyi IL-10 {iretimini arttirdig: igin
INF— / IL-10 oranmi belirgin olarak baskilayarak
yapmaktadirlar (Kenis ve Maes 2002).

Diger yandan, eger sitokinler depresyona neden
oluyorsa, onlarin antagonistleri antidepresan etki gos-
terebilir. Bu kuram biitiintiyle dogrulanmis degildir.
Deneysel calismalarda IL-1 antagonistlerinin 6grenil-
mis caresizlik durumunu azalttiklar1 bilinmektedir
(Maier ve ark. 1999). Sitokin antagonistleri genis bir
yelpazede etkinlik gosterirler, 6rnegin IL-4 ve IL-10
etkinlesmis monositlerden salman gesitli pro-enfla-
matuvar sitokinleri inhibe eder. Klinik olarak antisito-
kinlerin depresyon tizerine etkilerinin anti-enflama-
tuvar etkilerine paralel oldugu disiiniilmektedir
(Tuglu ve Kara 2003).
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DEPRESIF HASTALARDA FARMAKOTERAPI

ONCESi VE SONRASI SITOKIN URETiMi

Weizman ve arkadaslar1 (1994) klomipramin teda-
visinden 4 hafta sonra, tedavi 6ncesine gore periferik
kan mononiikler hiicreleri tarafindan IL-1f tretimi-
nin anlamli olarak arttigini bildirmistir. Bu ¢alismada
tedavi oncesi depresif hastalarda IL-1f ve IL-2 tireti-
mindeki stimiilasyon, saglikli kontrollerle karsilastiril-
diginda anlaml olarak daha diistik bulunmustur.

Rothermundt ve arkadaglar (2001a) saglikli kont-
rollerle kiyaslandiginda melankolik tip depresyonlu
hastalarda IFN—y, IL-2 ve IL-10 tiretimi anlaml1 olarak
diisiik oldugunu tesbit etmislerdir. Tedavinin ikinci
haftasindan sonra bu sitokinlerin iiretiminin normale
dondiigii, ancak calismanin basinda hastalarin anti-
depresan tedavi gordiigii bildirilmistir. Diger bir calis-
mada ise IL-1p tiretimi agisindan melankolik ve non-
melankolik depresyonlu ve saglikli kontroller arasin-
da herhangi bir fark bulunmazken, non-melankolik
depresyonlu hastalarda daha yiiksek monosit sayilar
tesbit edilmistir (Rothermundt ve ark. 2001b). Bu ¢alis-
manin sonucunda antidepresan tedavinin, IL-1f {tire-
timini etkilemedigi gozlenmis olmasina ragmen, has-
talarin biiylik ¢cogunlugunun gesitli antidepresan te-
daviler almakta olmasimndan dolay1 antidepresan teda-
vinin IL-1p tretimi {izerine etkilerini gosteren sonug-
larin giivenilir olamayacag1 vurgulanmistir. Anisman
ve arkadaslar1 (1999) ise basaril: siirekli antidepresan
tedaviye ragmen distimik hastalarda artmis IL-1 tire-
timi oldugunu tesbit etmislerdir.

Seidel ve arkadaslar1 (1995), antidepresan tedavi
Oncesi ve sonrasinda, saglikli kontrollere kiyaslandi-
ginda hastalarda; IFN—-y ve sIL-2R iiretiminin anlam-
I1 olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu
calismada 6 haftalik tedavi sonrasi, IFN—y, sIL-2R,
IL-2 ve IL-10 iiretimi tedavi oncesi degerlere gore
anlamli olarak diisiik tesbit edilmistir. Diger bir ¢alis-
mada ise, major depresyonlu hastalarda moklobemid
tedavisinin 4. ve 12. haftalarinda periferik kan mono-
niikleer hiicrelerinden TNF-a saliverilmesi yoniin-
den, saghikli kontrollerle tedavi oncesi hastalar ara-
sinda herhangi bir farkliligin olmadig1 vurgulanmais-
tir (Landmann ve ark. 1997). Bunun yaninda, 6 hafta-
Iik amitriptilin tedavisine yamit veren hastalarda
TNF-a saliverilmesinin anlamli olarak azaldig: bildi-
rilmistir (Kenis ve Maes 2002).

Major depresif bozukluklu hastalarda sIL-2R,
IL-8 ve TNF-a seviyeleri ile antidepresan tedaviye
yanit arasindaki iliskinin degerlendirildigi yeni bir
calismada ise daha yiiksek TNF-a seviyelerinin essi-
talopram ile tedaviye yanitsizligin 6nceden tahmin
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edilebilmesine olanak saglayabilecegini ve tedaviye
yanit verenler ile vermeyenler arasinda sIL-2R kon-
santrasyonlarinda farkliigin oldugu gosterilmistir
(Eller ve ark. 2007).

DEPRESYONUN HAYVAN MODELLERINDE

ANTIDEPRESANLAR VE SITOKINLER

Major depresyonun patofizyolojisini arastirmak
tizere bir¢ok hayvan modeli gelistirilmistir. Bu model-
ler anhedoni, azalmis sosyal aktivite, uyku bozukluk-
lar, istah degisiklikleri gibi depresyon benzeri semp-
tomlarin tetiklenmesi ve bu belirtilerin antidepresan
tedavi ile geri donmesi temelinde degerlendirilmistir
(Kenis ve Maes 2002).

Hayvanlara LPS verilmesi siklikla hastalikli davra-
nis olarak nitelenen bir dizi belirtiyi tetiklemektedir.
Azalmus gida alimi, kilo kaybi, azalmis sosyal ve 16ko-
motor aktivite ve anhedoni davranigsal belirtilerin bir
parcasidir (Dantzer ve Kelley 2007, Yirmiya ve ark.
1996). Hastalikli davranis belirtileri, antidepresan te-
davi ile etkin olarak azaltilabilir (Shen ve ark. 1999,
Yirmiya ve ark. 2001). LPS tarafindan tetiklenen pro-
enflamatuar sitokin tiretiminin bu fenomenin temelini
olusturdugu distintilmektedir (Kenis ve Maes 2002).

Shen ve arkadaglar1 (1999) dezipramin ile kronik
tedavinin LPS ile indiiklenen TNF-a tiretimini baski-
ladigini ancak IL-10 saliverilmesinin arttigini bildir-
mistir. Ayni ¢calismada dezipramin tedavisi ayrica LPS
tarafindan tetiklenen davranigsal yanitlar1 da azalt-
mis, ancak paroksetin ve venlafaksin ile benzer etkiler
gozlenmemistir. TNF-a ve IL-1f iretiminin, imipra-
min ve dezipramin’'le kronik tedavi sonras1 azalmasi
ve TSAlarin anti-enflamatuar etkileri ile agiklanmustur.
Bu tiir hayvan modellerinde sitokin tiretimi tizerine
SSGilerin etkisinin ise heniiz belirsiz oldugu sonucu-
na varilmistir.

Diger bir calismada, atipik bir antidepresan olan ti-
aneptin’in, LPS veya IL-1f verilmesi ile tetiklenen
hastalikli davranislarin azaltilmasinda etkili oldugu
bulunmustur (Castanon ve ark. 2001). Bu etkinin LPS
veya IL-1p'nin intra-serebro-ventrikiiler enjeksiyonu
ile verilmesi sonrasinda gozlenmemesi, tianeptin’in
periferal sitokin hareketlerini azaltmasi ile ongoriile-
bilecegi bildirilmistir. Yine son yillarda yapilan bir ca-
lismada bupropion kullanimina baglh olarak ratlarda
LPS ile indiiklenen TNF-a ve IFN—y tiretiminin baski-
landigy bildirilmistir (Brustolim ve ark. 2006).

Connor ve arkadaslari (2000), olfaktor bulbektomi
yapimis ratlara LPS verilmesi sonrast TNF-o ve
IL-1B tretimininin arttigini, dezipramin ile kronik
tedavinin ise kontrol grubu ve siganlarda TNF-o. ve
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IL-1p tretimini azalttigin1 bildirmislerdir. Ayrica,
strese maruz kalan hayvanlarda kronik imipramin
tedavisi sonrasi splenositlerden IL-1 ve IL-2 iiretimi
anlaml olarak azaldig: bildirilmistir (Kubera ve ark.
1996). Yine Kubera ve arkadaslari (2000a,c) TSAlar-
dan amitriptilin ve desipramin’in, SSGilerden fluok-
setin ve sitalopram aliminin uzamasinin, normal fa-
relerde splenositlerden IL-10 tiretiminin artisina ne-
den oldugunu gostermislerdir.

SONUC

Mevcut kanitlar major depresyonun pro-enflama-
tuar sitokinlerin yukari-ayarlanmasr ile iligkili oldu-
gunu diistindiirmektedir. Bu sitokinlerin major depre-
sif bozuklukta nedensel roliiniin olup olmadig1 hentiz
belirsizdir. Depresif hastalarda farmakoterapi oncesi
ve sonrasl sitokin seviyelerini karsilastiran calismalar
zaman zaman celiskili sonuglar gostermektedir.

Hastalar arasindaki bu farkliliklarin nedeni kisile-
rin bagisiklik durumu ve enflamasyona verdikleri ya-
nit diizeyleri ile iligkili olabilecegi gibi uygulanan te-
davinin niteligi (secilen antidepresan vs.) ile de iliskili
olabilir. Ayrica hastanin yasi, cinsiyeti, hastaligin siire-
genligi, kullanilan farklh biyolojik tedaviler ve meto-
doloji yontemleri ile degerlendirilmeye alinan sitokin-
lerin karakteristik ozellikleri ve seviyelerinin ol¢ii-
mindeki kisithliklar sonuglar: etkileyebilir (Tuglu ve
Kara 2003, Singh ve ark 2006).

Yine major depresyondan muzdarip her hastanin
da sitokin hipersekresyonu sergilemesi olas1 degildir.
Bu nedenle hastalarin, yiiksek sitokin seviyeleri olan
ve olmayan diye ayrilmasi gerekmektedir. In vitro ca-
lismalar distiniildtigiinde, farkli smiftan antidepre-
sanlarin negatif immiin diizenleyici etkilerinin oldugu
bildirilmistir. Bu veriler, antidepresanlarin pro-enfla-
matuar sitokinleri asagiya-ayarlarken, anti-enflamatu-
ar sitokinleri yukariya-ayarladiklarini gostermektedir.
Fakat bunlarin sitokin tiretimi tizerindeki akut etkileri
yansittig1 unutulmamalidir. Antidepresanlarin gecik-
mis klinik etki baslangiclar1 goz oniine alindiginda,
sadece antidepresanlara kronik maruziyetle ilgili ¢a-
lismalar anlamli olabilir. Hayvan modelleri sitokin
iretimi tizerine antidepresanlarin etkilerinin aragtiril-
masinda uygun araglar olabilir (Kenis ve Maes 2002).

Psikondroimmiinoloji hi¢ kugkusuz hem duygu-
durum bozukluklarinin patofizyolojisinde hem de an-
tidepresanlarin farmakolojik etkilerinde yeni ufuklar
agmaktadir. Ancak, antidepresanlarin gosterdigi im-
miin etkilerin bir yan etki mi yoksa biyo-fizyolojik et-
kilerinin anlamli bir pargas1 mi1 oldugu halen belirsiz-
ligini korumaktadr.
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