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Major depresyonun ve diger depresif bozukluklarin
etiyolojisinde yer alan biyolojik etkenlerin var-
ligina iliskin kuramlar uzun yillardir ortaya konmak-
tadir. 1950'lerde MAO inhibitérlerinin ve trisiklik anti-
depresif ilaclarin psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaya baslanmasiyla birlikte duygudurum
bozukluklar ve ozellikle depresyonun biyolojik et-
yopatojenezi, ndrotransmiterler ve néroendokrin 6zel-
likleri konusunda sayisiz aragtirma yapilmigtir (Van
Praag 1984, Lucki 1998, Kirlt 2000). Yapilan calis-
malar depresyonun etiyolojisinde serotonin basta
olmak iizere nérotransmiterlerin énemli rol oynadik-
larini gostermektedir (Ceylan ve Oral 2001). Yaklasik
35 yil once depresif bozukluklarin beyinde serotonin
diizeyinde azalma sonucu gelistigi ortaya atilmistir.
Giinlimiizde artik serotonin diizeyinde azalma ile
depresyon arasinda bir iliski bulundugu kabul
edilmektedir. Ozellikle selektif serotonin geri alim
inhibitorlerinin (SSRI) depresyon tedavisinde etkin bir
bicimde kullaniltyor olmasi serotoninin depresyonda-
ki roliinii destekler niteliktedir. Serotonin hipotezi ya
da indolamin hipotezi olarak tanimlanan bu
hipotezde depresyona olan yatkinligin azalmig sero-
tonerjik islevle iligkili oldugu, bunun serotonin az
saliniminda azalmaya ya da serotonin reseptorlerinde
azalmaya bagh oldugu diisiiniilmiis, depresyondaki
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hastalarin bozulmus beyin serotonin islevlerinin far-
makolojik olarak diizeltilmesinin depresyonun
diizeltilmesinde yeterli olacagl savlanmigtir (Baldwin
ve Rudge 1995, Mann 1999). Ancak daha sonraki
calismalarda, azalmig beyin serotonin islevlerinin
depresyona 0zgiil olmadig1 ve bircok degisik bozuk-
lukta ortaya cikabileceginin gosterilmesi, serotoniner-
jik yolaklarin beyinde izole yolaklar olmayip, bircok
diger norotransmiter yolaklar ile 6nemli kesisim-
lerinin saptanmasi, depresyonun etiyolojisinin agik-
lanmasinda serotoninin tek bagina yeterli olmadigini
digiindiirmiistiit. Bu belirsizliklerin giderilmesi ve
diger bircok destekleyici bulgularin ortaya konmasina
yonelik olarak, serotoninin depresyondaki rolii iize-
rinde halen ¢ok sayida calisma yapilmis ve yapiimak-
tadir (Heninger ve ark. 1984, Maes ve Meltzer 2000,
Nathan ve ark. 1995, Nathan ve Schatzberg 1994).

Bu yazida depresyon etiyolojisinde énemli bir biyolo-
jik etken olan serotoninin ézellikleri, islevleri ve major
depresyonun patojenezi ve patofizyolojisi tizerindeki
etkileri gézden gecirilmeye calisiimigtir.

Serotoninin Metabolik ve Biyokimyasal Ozellikleri

Serotonin (5-HT) bu giine degin en fazla arastirilmig
ve dolayisiyla iizerinde en fazla bilgi edinilmis néro-
transmiterdir. Serotoninin; anksiyete, depresyon,
obsesif kompulsif bozukluk ve sizofreni gibi psikiyat-
rik bozukluklarin yani sira inmeler, hipertansiyon,
vaskiiler bozukluklar, migren ve bulanti1 gibi bozuk-
luklarin olusumunda da rol oynadigi diistiniilmekte-
dir (Kirl1 2000, Nathan ve Schatzberg 1994).
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Sekil 1. Seronerjik néronda serotonin sentezi ve salinmasi.

Serotonin ilk kez 1948 yilinda Rapaport ve
arkadaslar tarafindan kanda trombositlerde daha
sonra da santral sinir sisteminde izole edilmistir.
Serotoninin tretilmesi i¢in bir 6nciil maddeye, esan-
siyel bir aminoasit olan triptofana ihtiya¢ vardir.
Triptofan diyetle alinan proteinlerden saglanir.
Triptofandan serotonin olusmasi dizgesinde triptofan
hidroksilaz, aromatik L-amino asit dekarboksilaz gibi
Oonemli enzimler gbrev alir. Triptofandan serotonin
sentez asamasl Sekil 1'de ozetlenmeye calisiimistir.
Hidroksilasyon tepki asamasi, serotonin tiretim hizini
siirlayict bir basamaktir (Bayraktar ve Saygilt 1993).

Serotonerjik néronda triptofan icin 6zel bir aktif tasi-
ma pompasl, 5-HT icin Ozel bir geri-alim pompasi,
enzimler ve iiretilen ndrotransmiterin depolanmasi
icin vezikiiller vardir. Uretilen serotonin salinmaya
hazir durumda vezikiillerde depolanir. Serotonin
hiicre icinde metabolize edilir. Serotonin bir sinir
uyarist ile sinaptik araliga salinir ve presinaptik ve
postsinaptik zarlarda bulunan alicilara baglanarak
normal iglevini yerine getirir. Sinaps dncesi serotonin
terminallerinin {izerinde kendilerine 06zel tasiyici
madde ile baglantili gerialim pompalar vardit. Bu
pompalarin islevi, sinaptik araliga bosalan kimyasal
tastyicinin (serotoninin) bir kisminin islevini gordiik-
ten sonra tekrar kendine 6zel sinaps oncesi terminale
emmektit. Bu siirec aktif bir siirectir ve {iretilen
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Sekil 2. Serotoninin yikilmasi.

kimyasal ileticinin daha ekonomik olarak kullanil-
masini saglar. Bu geri alinmadan sonra yikim, mono
amin oksidaz enzimi ile etkilesim sonucu gerceklesir.
Serotonin yikiminda monoamin oksidaz (MAO), alde-
hit dehidrogenaz enzimleri gorev alir. Néron icine ali-
nan serotoninin 6nemli bir kismi MAO enzimi
araciligryla yikima ugrar. Serotoninin MAO-A enzimi
ile etkilesmesinin sonucu olarak 5-hidroksiindolase-
taldehit olusur ve bu metabolit aldehit dehidrogenaz
araciligiyla aldehitlenerek ana metaboliti olan 5-
hidroksiindolasetikasite (5-HIAA) déniisiip 6nce beyin
omurilik sivisina (BOS), sonra kan ve idrara gegerek
atilir. Hiicreye geri alinan molekiillerin bir kismi bu
yolla metabolize olmalarina ragmen tiimii bir kerede
yikima ugramaz. Diger norotransmiterlerde oldugu
gibi kalan serotonin de vezikiillerde depolanir ve bir
sonraki uyaran ile tekrar kullanilmak tizere bekletilir
(Heninger ve ark. 1984, Kirli 2000, Kirli 2002) (Sekil
2).

Serotonerjik Reseptorler

Serotonerjik noéral tasinmayl serotonin reseptorleri
diizenlerler. Serotonin (5-HT) reseptor sistemleri, diger
bircok nérotransmiter sistemleriyle karmasik sekilde
etkilesirler ve bazi ndronlarda bagka ndrotransmiterle
birlikte bulunurlar. Serotonin reseptdrleri merkezi
veya periferik olarak yerlesmis olmalarina, ndronlar
veya bagka hiicreler (6rn. lenfositler) {iizerinde
olmalarina, presinaptik veya postsinaptik olarak yer-
lesmis olmalarina gore birbirlerinden farklilagirlar
(Glennon ve ark. 2000).
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Serotonin reseptorlerinin alt tiplemeleri genetik, far-
makolojik ve ikinci mesajc1 eslesmeleri gibi birkag
Olciite dayanilarak yapilir. Su anda bilinen 14 farkli
serotonin reseptor alttipi vardir (5-HT,,, 5-HTyg, 5-
HT,¢, 5-HT,p, 5-HT, g, 5-HT}f, 5-HT,,, 5-HT,5, 5-HT,,
5-HTs, 5-HT,, 5-HTs,, 5-HTsp, 5-HT, ve 5-HT;).

Ancak bu reseptdr alt tiplerinin sadece bir kisimi
beynin fizyolojik olaylarinda rol oynamaktadir.
Depresyon ve iligkili bozukluklarda énemli rol {istle-
nen serotonin alttipleri 5-HT, 5, 5-HT,,, 5-HT5'diir.
Bu serotonin reseptdr alt tipleri ile su kisa bilgileri
verebiliriz (Mann 1999).

5-HT,, reseptorlerinin bu reseptdr agonistlerinin
anksiyolitik ve antidepresan ozelliklerine dayanilarak
depresyon ve anksiyetenin etiyolojisinde 6nemli rol
ustlendikleri varsayllmaktadir. 5-HT,, reseptorleri
serotonerjik néronlarin soma ve dentritlerinde otore-
septor olarak yer alirken, serotonerjik sistemin bitim
kisimlarinda korteks ve subkortikal alanlardaki hedef
ndronlarda yer alan postsinaptik reseptorlerdir. Bu
nedenle, azalmig 5-HT,, otoreseptdr islevleri sero-
tonin iletiminde artisa neden olurken; hedef ndronlar-
daki islev azalmasi 5-HT;,'nin aracilik ettigi noral
iletilerin etkilerinde azalmaya neden olur 5-HT,g
reseptorlerinin  ise impulsif-agresif ve cinsel
davraniglan diizenlemede, alkol ve kokain aliminda
bir rolii bulundugu bildirilmektedir. Bu reseptor
tizerinde yapilmis insan ¢alismalari oldukg¢a sinuirlidir
ancak bu reseptér 5-HT, reseptorii ile yakindan
iligkilidir. 5-HT,p, ise "terminal" bir otoreseptordiir,
yani akson terminallerinde yer alir ve sinaptik aralik-
ta serotoninin varhig ile aktive olarak 5-HT salin-
masint bloke eder. Bu sekilde serotonin salinimini
denetler. Serotonin reseptorleri iizerinde yapilan ¢alis-
malardan 5-HT,, reseptdrlerine spesifik ilaglarin
anksiyolitik etkili olduklart saptanmistir. Basta
obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve yaygin anksiyete
bozuklugu olmak iizere anksiyete bozukluklari
tizerinde etkindirler. 5-HT, reseptorleri beyin omurilik
swvisinin iretilmesi ve emilmesinde islev goriirler. 5-
HT, reseptorleri akut migren tedavisinde etkilidirler.
Bunun disinda OKB'de etkileri vardir (Maes ve Meltzer
2000, Blier ve ark. 1990).

5-HT,, postsinaptik regiilator reseptordiir. Genellikle
5-HT, olarak ifade edilir ve 5-HT reseptorlerinin en
onemlilerinden birisidir. 5-HT, reseptorlerinin en
yogun olarak bulunduklar yerler beyin korteksi ve
kaudat cekirdektir. Beynin diger bolgelerinde ¢ok az
tespit edilmiglerdir. Serotonin ile uyarilir. Uyarilma ile
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postsinaptik hiicrede iletici sistemleri, yani ikinci
haberci sistemleri olan fosfatidilinositol'ii harekete
gecirit. Bunlarda hiicre iginde istenen etkiyi ortaya
cilkaracak cevirici faktorlerin  (transkripsiyon)
tiretilmesini saglar. Bu alicilar membranlarda depola-
rizasyon yaparlar ve damar kontraksiyonu, lenfosit-
lerin sekil degistirmesi, bag segirmeleri, sirt kas kasil-
malari, farelerdeki 6n penge 6demi ve triptamin nobet-
lerinde islev goriirler. 5-HT, reseptorleri ise depresyon
tedavisinde dikkate alinan en 6nemli reseptdrlerden
birisidir. Antidepresan ilaclar bu reseptdrlerin
yogunlugunu azaltirlar. 5-HT, antagonistleri migren
profilaksisinde kullanilirlar. DA, (dopamin 2) ve 5-HT,
reseptorlerini birlikte etkileyen ilaclar (yeni atipik
antipsikotikler) psikotik bozukluklarin tedavisinde
onemli bir yenilik getirmis ve psikotik bozukluk tedavi
algoritmasini etkilemigtir. Serotonin ile iligkili
davranigsal etkilerin cogunlugu da 5-HT, reseptorleri
araciligryla olur. 5-HT, reseptorlerinin uyarilmasi; aji-
tasyon, akatizi, bunalti, panik ataklar, uykusuzluk,
cinsel islev bozukluguna neden olur (Kirlt 2000, Mann
1999).

5-HT; reseptorlerinin uyarilmasi barsaklardaki, beyin
sapt kusma merkezindeki ve hipotalamik yollardaki
etkileri ile; bulanti, bas agrisi, gastrointestinal sistem
yakinmalari, diyareye neden olur. Genel olarak peri-
feral dokularda yer alirlar. Santral sinir sisteminde
asetilkolin ve dopamin saliniminin diizenlenmesine
yardimci oldugu diisiiniilmektedir. 5-HT; antagonist-
lerinden ondansetronun kemoterapi ile iliskili bulan-
tiy1 kontrol etmede etkin oldugu saptanmistir. Erken
donem calismalar bu reseptdrle duygudurum bozuk-
luklart arasindaki iligkiyi kesin bir gekilde ortaya
koyamamigstir (Costall 1993, Cubeddu ve ark. 1990).

Santral sinir sisteminde norepinefrin ve serotonin
karsilikli etkilesim icindedir. Bu etkilesme iki sekilde
olur: Presinaptik etkilesme ile serotonin salgisi inhibe
olur. Postsinaptik etkilesme ile ise serotonin salgisi
artar. Serotonin ve dopamin sistemleri arasindaki ilis-
kiler olduk¢a karmasiktir. 5-HT ndronlari, dopamin
ndronlarn iizerinde hem direk hem de direk olmayan
yollarla inhibitdr ve/veya eksitator rol oynayabilirler.
Bu sayede 5-HT, antagonistleri dopamin néronlarinin
farmakolojik uyarilmaya yanit verebilirligini azaltir-
ken, bu néronlarn temel aktivitelerini artirirlar. Bu re-
septor etkilesimleri serotonerjik sistem tizerinden etki-
yen ilaglarin psikoz iizerindeki etkilerini ya da antipsi-
kotiklere benzer yan etkileri agiklamakta yardimci
olmaktadir (Nathan ve ark. 1995, Kirli 2000).
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Serotonerjik Yolaklarin Yerlesim Yerleri

Serotonin ndronlart ¢ok genis projeksiyonlara sahip
bir sistemdir. Serotonerjik néronlar yogun olarak
asagidaki bolgelerde bulunur (Aydin 2000).

a. Santral sinir sistemi: Serotonerjik sistem pons ve
medullada (6rn. dorsal ve medial raphe hiicre
govdeleri) bir¢ok ndronu icerir. Dorsal rafe cekirdekleri
beyin korteksi, hipokampus, limbik alanlar ve hipota-
lamusu innerve ederler. Kaudat cekirdeklerin cogun-
lugu medulla spinalis ve spinal kordu innerve ederler.
5-HT, reseptorleri presantral ve postsantral girus
disinda tiim insan beyni korteksinde dorsal rafe
cekirdeginde yogundur. Dorsal rafe ve hipokampusta
ozellikle 5-HT, , reseptorleri yer alir. SSRI'lar prefrontal
yollarda disinhibisyon yaparak antidepresan, bazal
gangliyonlarda ayni etki ile antiobsesyonel, limbik
korteks ve hipokampustaki disinhibisyonla antipanik,
hipotalamik yollarda disinhibisyon yaparak da
antibulimik etki gosteritler.

b. Barsak duvarlari: Buradaki iglevi ile gastrointesti-
nal sistem motilitesini diizenler.

c¢. Kan damarlari: Buradaki islevi ile biiylik damarlar-
da biizlismeye neden olur.

Beyindeki serotonin yolaklarinin dagilimi Sekil 3'de
gosterilmistir. Yolaklarin karmasik yapisi ve dagilimi,
serotoninin bir ¢ok ruhsal rahatsizlikta islevinin
olmasint agiklayacak ozelliklerden birisi olabilir
(Yiiksel 2000).

Serotonerjik sistemin diizenledigi klinik olarak iligkili
davranis ve iglevler Tablo 1'de gosterilmistir (Heninger
2000).

Goriildigii gibi sistemin birbirinden farkli bir ¢ok
alanda fizyolojik olarak diizenleyici etkileri vardir. Bu
etkiler uyku ve istah gibi vital olaylardan duygu duru-
munun diizenlenmesi gibi normal ve patolojik anlam-
da hayati etkileyen duygusal fonksiyonlara kadar
uzanan genis bir yelpazeyi icine alir. Bunlar disinda
bu sistemin bir kisim bozukluk siiregleri ile de iligki-
leri vardir; Depresif bozukluklarin biyolojik temelleri
agisindan serotonin sistemi ¢ok dzel bir dneme sahip-
ti. Bu sistem iizerinden etkili ilaclar, depresif bozuk-
luklarin tedavisinde etkili olduklar gibi obsesif kom-
pulsif bozukluk, panik bozuklugu, yaygin anksiyete
bozuklugu gibi ¢esitli anksiyete bozukluklarinin
tedavisi anlaminda da onemlidirler. Parsiyel 5-HT,
agonistleri, anksiyetenin tedavisinde énemli gériinen
ilaglardir. Depresyon ve anksiyete disinda negatif
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Tablo 1. Serotonerjik sistemin diizenledigi klinik
olarak iligkili davranis ve islevler

Duygudurum diizenlenmesi
Korku ve anksiyete

Ogrenme ve bellek

Biligsel kontrol

istah ve yemenin diizenlenmesi
Uyku

Cinsel islevler

Durtl kontrol

Gelisimsel davranis dizenlenmesi
Yaslanma ve nérodejenerasyon
Motivasyon ve 6édullendirme
Agri duyarlilig

Kusma

Myokloni

Noéroendokrin regllasyon
Sirkadiyen ritmin diizenlenmesi
Stres yaniti

Karsinoid sendrom

belirtilerin 6n planda oldugu sizofrenik bozukluklarda
dopamin ve serotonin sistemleri iizerinden etkili yeni
nesil antipsikotik ilaglarin klasik olanlara kiyasla
avantajli olmasinin nedeni, 5-HT, iizerinden etkili
olmalaridir. Bu psikiyatrik bozukluklar disinda sero-
tonin ndronlart periferik islevler olarak trombosit
islevini diizenler, gastrointestinal sistem motilitesini,
karsinoid tiimorlerde salgiy1 saglarlar (Yiiksel 2000,
Kirlt 2000, Mann 1999).

Yukanda anlatilanlardan anlagsilacagl gibi serotonin
sistemi ¢ok sayida reseptor tipi ile beyinde cok genis
projeksiyon alanlarina yayilir. Bu 6zellikleri nedeniyle
bedenin bir cok fizyolojik fonksiyonu tizerinde etki-
lidir. Patolojik anlamda etkili oldugu alanlar ise
depresyon ve anksiyete bozukluklarindan yeme
bozukluklarina kadar uzanir. Bu denli genis bir yel-
paze icinde fizyolojik ve patolojik yansimalari olan bir
sistemin isleyisindeki herhangi bir bozuklugun nasil
sonuglar dogurabilecegi agiktir. Bu yiizden viicut den-
gesinin saglanmasinda serotonin sisteminin rolii son
derece 6nemlidir ve serotonin néronlari biiytik
olasilikla en fazla i¢ denetim mekanizmasina sahip
noronlardir.

Serotonetjik sistemin depresyon tizerindeki etkileri ile
ilgili hipotezler daha 6nce belirttigim {izere depresyon
tedavisinde kullanilan ilaclarin etkileri ve etki
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Sekil 3. insan beyninde serotonerjik yolaklarin anatomik dagilimi.

1. Median forebrain bundle, 2. Talamus, 3. Raphe dorsalis, 4. Pars dorsalis, 5. Pars medialis, 6. Locus coerules 7. Cerebellum,
8. Raphe magnus, 9. Raphe obscurus, 10. Raphe pallidus, 11. Substantia nigra, 12. Hippocampus, 13. Amygdaloid cekirdek,
14. Temporal korteks, 15. Olfactory bulb, 16. Frontal korteks, 17. Septum

diizenekleri aydinlatildikca ortaya konmustur. ilag
tedavileri ile birlikte, néronda noérotransmitterlerin
yikimini engelleyerek ortamda bolca bulunmalarini
saglayan MAO inhibitorlerinin depresyonu tedavi
ettigi belirlenmistic MAO enzimi, depresyonun fiz-
yopatolojisinde 6nemli oldugu diisiiniilen ti¢ énemli
ndrotransmiter yani norepinefrin (noradrenalin), sero-
tonin (5-HT) ve dopaminin metabolizmasindan
sorumlu olan enzimdir. Bu enzimin inhibe edilmesi
her {i¢ norotransmiterin yikilmasini engelleyerek,
néronda bulunan miktarlarinin artmasini saglar.
Trisiklik antidepresanlar, sinaptik araliga salinmis
olan norotransmiterlerin ndron icinde yikilmalar veya
tekrar kullanim icin depolanmalari amactyla geri alin-
malarini saglayan "monoamin gerialim pompalarini”
inhibe ederler. Bu inhibisyonun sonucu, sinaptik
araliktaki monoamin miktarlarinin artmasidir. Bu ¢
ndrotransmiterin noronlarinin presinaptik zarlarinda
kendileri icin 6zgiil gerialim pompalar1 vardir ve bu
gerialim pompalart dogal olarak, 6zgiil norotrans-
miter diginda hicbir nérotransmiterin ndrona geri alin-
masina aracilik etmez. Bu ilaclarin etki diizenekleri ve
depresyon belirtilerini diizeltme yoniindeki yetenek-
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lerinin &grenilmesi, depresyonun biyolojik olusumunu
aciklamaya calisan "monoamin hipotezi"nin olustu-
rulmasina onciiliik etmistir (Ceylan ve Oral 2001,
Maes ve Meltzer 2000).

Monoamin Hipotezi ve iligkili Calismalar

Monoamin hipotezi ii¢ biyojenik aminden (serotonin,
norepinefrin, dopamin) birisinin ya da digerinin eksik-
liginin ve dolayisiyla fonksiyonlarinda ortaya ¢tkan
azalmanin veya bu reseptorlerdeki say1 ve duyarlilik-
ta artisin depresyonun altinda yatan biyolojik
diizenek oldugunu ileri siirer. Hipotez ilk olusturul-
dugunda ozellikle fonksiyonel olarak 6nemli reseptor
bélgelerinde norepinefrinin tam veya kismi yetersiz-
liginin depresyonun nedeni oldugu diisiiniilmiistiir
(Kirli 2000). Daha sonra rezerpin ve tetrabenazinin
serotonin depolarinin da tiikenmesindeki roliinii goz
oniinde bulundurarak duygudurum bozukluklarinin
etiyolojisinin aciklanabilmesi icin serotonin hipotezi
One siirtilmiistiir. Antidepresan etkinligi kanitlanmig
klomipramin gibi baz trisiklik antidepresifler ile daha
yeni antidepresiflerin (6rnegin, sertralin, fluvoksamin,
fluoksetin, trazodon) dopamin gerialimini etkilemek-
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sizin serotonin gerialimin giiclii bir sekilde bloke edis-
lerinin anlasilmasi serotonin hipotezine biiyiik bir
destek saglamustir (Bayraktar ve Saygili 1993). Bu ve
benzeri sonuclar bildiren calismalar ndrotransmiter
kavramini norepinefrin ve serotonin {izerine odak-
lamistit. Beyin ndrokimyasi tizerinde yapilan arastir-
malarin ilerlemesiyle serotonin ve noradrenalin sis-
temlerinin tek basina ¢alismadigl ve hatta bu sistem-
lerin calisma diizeninin dopamin sisteminden bagim-
siz olmadig1 anlasiimistir. Bu nedenlerle, bu aminerjik
sistemlerin duygudurumu ile ilgili biligsel ve somatik
duygusal stirecleri icine alan duyusal bilgilerin deger-
lendirilmesinde islevsel olarak baglantili olduklar1 ve
beynin karmagik ndrotransmiter yapisi icinde, her-
hangi bir sistemi etkilemenin digerlerini etkilemek-
sizin imkansiz oldugu anlasilmisti. Bu yiizden
bugiinkii diisiince depresyonun fizyopatolojisi acisin-
dan serotonin ve noradrenalin sistemlerinin esdeger
derecede onemli olduklar1 ve dopamin sisteminin de
diger iki sisteme kiyasla daha ikincil olmakla birlikte
Oonemsenmesi gerektigi seklindedir. Monoaminlerle
ilgili iki ana varsayim katekolaminlerle (norepinefrin,
dopamin) ve indolaminlerle (serotonin) ilgili olan-
lardir. Bu iki ana varsayim diginda bircok baska
maddeyi iceren varsayimlar da bulunmaktadir (Ceylan
ve Oral 2001, Maes ve Meltzer 2000).

Depresyonun biyolojik olusumunu ortaya cikarmayi
amaglayan calismalarin iizerinde en fazla yogunlas-
tig1 norotransmiter serotonindir. Serotonin sisteminin
major depresyonla iliskisini agiklamaya yonelik calis-
malar son yillarda hizla artmistit. Kimi yazarlar, bu
calismalar beyin omurilik swvis1 (BOS) incelemeleri,
noroendokrin test c¢alismalari, platelet serotonin
diizey calismalari, postmortem calismalar ve beyin
goriintiileme calismalari basliklart altinda toplamistir
(Mann 1999, Maes ve Meltzer 2000).

Serotoninin depresyon tizerindeki etkilerini arastiran
calismalarda erken donemden baslayarak beyindeki
serotonerjik islevlerin serotonin metabolik tiriinii olan
5-HIAA sonuglart degerlendirilerek saptanmasina
calisiimigti. Bu calismalarda altta yatan temel 5-
HIAA diizeylerinin ndronal islevlerle olan iligkisidir.
Bazi caligmalarda depresyondaki hastalarda BOS 5-
HIAA diizeylerinin azalmg oldugu bildirilmistir. BOS
5-HIAA diizeyindeki azalma genelde depresyon
diizeyleri ile paralellik gostermez. Bircok antidepre-
sanlar, ozellikle SSRI ve MAO inhibitorleri BOS 5-HIAA
diizeylerini, artmis intrasinaptik serotonin kon-
santrasyonlarindan kaynaklanan geri bildirim
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inhibisyonlarindan dolay1 diisiiriirler. Bu yiizden
tedavi edilmekte olan hastalarda diisiik BOS 5-HIAA
diizeyleri azalmig serotonerjik aktiviteyi gostermez.
Ciddi 6zkiyim girisimi olan depresyondaki hastalarda
BOS 5-HIAA diizeyleri, 6zKiyim girisimi olmayanlara
oranla diisiik bulunmugtur. Depresyonun yani sira
BOS 5-HIAA diizeylerindeki dusiikliik ile 6zkiyim
davranig1 arasinda belirgin paralellik bircok calisma-
da siklikla bildirilmistir (Mann 1999, Nathan ve ark.
1995, Heninger 2000). Depresif olmayan, sizofrenik
bozuklugu veya herhangi bir kisilik bozuklugu olan
kisilerde ortaya ¢ikan 6zkiyimlarda da BOS 5-HIAA
seviyeleri duistiktiir. Yani bu bulgunun sadece depres-
yona 0zgii olmadigl saptanmistir.

Bunun disinda paraklorofenilalanin (akut triptofan
deplesyonu yaratarak santral 5-HT ve 5-HIAA diizey-
lerinde anlamli azalmaya yol acan bir triptofan
hidroksilaz inhibitorii) gibi ajanlarin depresyon olug-
turabilmesi depresyondaki serotonin hipofonksiyonu
icin bir giiclii kanit olarak ortaya sunulmustur. Ciinkii
depresif hastalarda plazma triptofan/nétral aminoasit
oraninin azalmasi, santral sinir sistemine giren tripto-
fan miktari ile serotonin sentezinin azaldigini goster-
mektedir. Benzer sekilde SSRI tedavisine yanit veren
hastalarda akut serotonin ya da triptofan deplesyonu
olusturuldugunda depresif belirtilerin tekrar ortaya
¢iktigl gozlenmistir. Bunun yani sira serotonin sentez
ve iglevini artiran 5-HT Onciilleri (triptofan) ile
SSRI'lann antidepresif etkinlik gostermesi, trombosit
serotoninleriyle yapilan calismalarda tedavi
gérmemis, melankolik depresyondaki hastalarda
trombosit serotonin geri aliminda azalma olmasi,
serotonin tastyicisina baglanmada azalma olmasi,
antidepresan tedaviden sonra serotonin reseptorle-
rinin duyarliligi, noral iletimi ve fonksiyonlarinda
artma olmasi ve depresyondaki hastalarin yapilan
beyin SPECT calismasinda da azalmis 5-hidroksi-
triptofan geri alimi serotonin hipofonksiyonu teorisini
destekleyen diger verilerdir (Kirli 2001, Mann 1999).

Biitiin bu verilere karsilik depresyonda "serotonerjik
hiperfonksiyon" bulundugu da ¢ne siiriilmektedir. Bu
varsayim, 5-HT'nin kimyasal tasinmasinda artig
oldugunu ve bu artisin muhtemelen postsinaptik 5-HT
aliclannin agirt duyarliigl sonucu ortaya ¢iktigini
ileri siirmektedir. Bu hipotez su bulgularla desteklen-
mistir; Depresif hastalarin trombositlerinde 5-HT geri-
alimindaki azalmaya bagl olarak sinaptik aralikta
mevcut olan serotonin miktart artmistir. Bu durum
serotonerjik noral iletide artisa neden olmaktadir.
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Depresif hastalar ile 6zkiyim nedeniyle 6lmiis birey-
lerin frontal korteksinde postsinaptik 5-HT, ve [-
adrenerjik reseptorlerinin sayisinda bir artig vardir.
Depresif hastalarda postsinaptik 5-HT reseptorlerinin
duyarliliginda bir artig vardir. Bazal kosullarda depre-
sif hastalarda 5-HT'ye kortizol yanitt artmig olup,
trisiklik antidepresif tedaviden sonra bu yanit azal-
mustit. Serotonin gerialim pompasindan 5-HT geriali-
mini arttiran ve dolayisiyla sinaptik araliktaki ndro-
transmiter miktarini azaltan bir bilesik olan tianeptin,
antidepresan ozellikte bir ilactir. Bu bulgular sadece
serotonerjik hipofonksiyonun degil, serotonin
hiperfonksiyonunun da depresyon etiyolojisinde rol
oynadigini gostermektedir. Bu zit durumu aciklamak
icin cesitli diisiinceler ortaya konmustur. Bunlardan
biri serotonerjik sistemde saptanan hipofonksiyon
veya hiperfonksiyonun hastaligin farkli asamalari ile
ya da farkli tipleri iliskili olabilecegidir. Bir digeri ise
depresyonun serotonin mekanizmasinin eksikligi ya
da asirihigi ile degil stabil olmamasi ile iligki olabile-
cegidir. Bu stabil olmayan durum birbirine ters etkili
ilaclarla (tianeptin, SSRI'lar gibi) stabilite kazanabilir
(Brown ve ark. 1990, Kirl1 2000, Kirli 2002).

Sonug

Elde edilen bulgular ve verilerden, insanda bulunan
monoamin ndrotransmiterlerin miktarlart ve/veya
fonksiyonlarinin herhangi bir nedenle azalmasinin
depresyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden
oldugudur. Birbirleriyle etkilesen ndrotransmitter sis-
temleri bagimsiz bir bicimde hareket etmeyip, genel
olarak sistemi, birbirlerinin mekanizmasini diizen-
lemede 6nemli rol tstlenirler. Bu noktadan hareketle,
su asamada hicbir ndrotransmiterin tek basina
depresyon etiyolojisini actklayabildigini sdyleyemeyiz.
Ancak biyolojik psikiyatrinin, 6zellikle serotonin tize-
rine yapilan ¢alismalarin baglangicindan beri epey yol
aldig1 kabul edilmesi gereken bir gercektir. Bu Kkar-
masik norotransmiterin depresyon hastalarinda
Oonemli biyokimyasal bir 6zellik olarak taninmasi ve
tekrarlayan depresyona olan yatkinligin oénemli bir
Olgiitii olarak kabul edilmesi serotonin ftizerindeki
calismalarin geldigi asamanin bir diger gostergesidir.
Yakin bir gelecekte, serotoninin anatomisi, reseptorleri
ve norogelisimi tizerindeki etkilerinin daha ayrintili
degerlendirilmesinden elde edilecek sonuglarin
depresyona olan yaklasimimmiza ve tedavilerimize
biiyiik katki saglayacag diisiiniilebilir.
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