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Depresyon, sitokinler ve ba¤›fl›kl›k sistemi

Araflt›rmalar/Researches

G‹R‹fi

Ba¤›fl›kl›k sistemi ve merkezi
sinir sistemi (MSS) aras›nda
hormonlar, peptidler ve nö-
rotransmiterler arac›l›¤› ile

do¤rudan bir etkileflim vard›r (1). Ba¤›-
fl›kl›k sistemiyle iliflkili hastal›klara ruh-
sal stresin ve majör depresyonun etki-
leri bir çok çal›flmada araflt›r›lm›flt›r
(2,3). Bu çal›flmalardaki ortak görüfl
stres ve depresyonun ba¤›fl›kl›k sistemi
üzerine olumsuz etki gösterdi¤i yönün-
dedir (4-6). Ba¤›fl›kl›k sisteminde orta-
ya ç›kan de¤iflikliklerin stresin akut ya
da kronik olufluna göre farkl›l›k göste-
rebilece¤i bildirilmektedir (7,8). 

Di¤er yandan depresyon, demans,

flizofreni gibi hastal›klar›n patofizyolo-
jisine ba¤›fl›kl›k ileticileri (immün me-
diyatörler) katk›da bulunuyor görün-
mektedir (1). Merkezi (astrosit ve mik-
roglialar) ve periferik ba¤›fl›kl›k hücre-
lerinin tetiklenmesi, bu hücrelerden
baz› ileticilerin sal›n›m› ile sonuçlan›r.
Bunlar›n bafll›calar›, interlökin (IL), in-
terferon (IFN) ve tümör nekroz faktör
(TNF) gibi sitokinlerdir. Nitrik oksit,
prostaglandinler, eksitatör aminoasitler
bu süreçte rol oynayan di¤er ileticiler-
dir. Stres ve inflamasyon (otoimmün
hastal›k, alerjik reaksiyon, iskemi son-
ras› beyin hasar›) sitokin üretimine ne-
den olur (9,10). Depresyonda görülen
baz› belirtiler sitokinlerin artt›¤› hasta-
l›klarda da görülebilir. Ba¤›fl›kl›k siste-
minin bask›land›¤› sistemik lupus erite-
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ÖZET:
Depresyon, sitokinler ve ba¤›fl›kl›k sistemi

Merkezi sinir sistemi ile ba¤›fl›kl›k sistemi aras›nda peptidler, hor-
monlar ve di¤er ileticiler arac›l›¤› ile do¤rudan bir iliflki oldu¤u yö-
nünde güçlü kan›tlar vard›r. Bir çok araflt›rmada ruhsal stresin ve
majör psikiyatrik hastal›klar›n ba¤›fl›kl›k yan›t›na ve ba¤›fl›kl›k siste-
mi hastal›klar› üzerine olas› etkileri oldukça iyi çal›fl›lm›flt›r. Sitokin-
ler ba¤›fl›kl›k sistemi hormonlar› olarak de¤erlendirilen farkl› pro-
tein gruplar›d›r ve endokrin, elektrofizyolojik ve davran›flsal olarak
etkin  olduklar› bilinir. Periferik lökositlerden üretilen sitokinler,
kan beyin bariyerini geçebilirler. Sitokinlerin merkezi ve periferik
uygulanmas› atefl, uyku, yeme davran›fl›, hareket ve duygudurum
üstüne etki eder. Ba¤›fl›kl›k sisteminin etkinleflmesi ve interlökin-1,
interlökin-6, tümör nekroz faktör-alfa gibi proinflamatuvar sito-
kinlerin afl›r› sal›nmas› ile depresyonun etyolojisi aras›nda nedensel
bir iliflki oldu¤una iliflkin kan›tlar gittikçe artmaktad›r. Antidepre-
sanlar›n etki mekanizmas› tam olarak bilinmese de sitokinleri ve
di¤er ba¤›fl›kl›k sistemi de¤iflkenlerini azaltabilece¤ine iliflkin ka-
n›tlar vard›r. Antidepresanlar›n etkinli¤inde ba¤›fl›kl›k sistemini
bask›lamalar› önemli olabilir. Ba¤›fl›kl›k-endokrin-nörotransmiter
sistemlerinin kendi aralar›ndaki iliflkilerinin göz önünde bulundu-
rulmas›, depresyon biyolojisi ve antidepresanlar›n etki mekanizma-
s›na iliflkin yeni kuramlar›n oluflmas›na katk› sa¤layacakt›r.

Anahtar sözcükler: depresyon, sitokin, ba¤›fl›kl›k sistemi, antide-
presanlar
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ABSTRACT:
Depression, cytokines and immune system

There is strong evidence that the immune system and the central
nervous system communicate bidirectionally via hormons,
transmiters and peptides. Multiple studies have well documented
the potential effect of psychological stress and a major psychiatric
disorder on the immune response and the immune mediated
disease. The cytokines are a diverse group of proteins that may be
regarded as the hormones of the immune system. It is known that
cytokines are endocrinologically, electrophysiologically, and
behaviorally active. Cytokines produced from peripheral
leukocytes can pass the blood-brain barrier into the brain. Central
and peripheral administration of cytokines influence fever, sleep
and eating behavior, locomotor and exploratory behavior, and the
mood states. There has been increasing evidence to suggest that
immunological activation and hypersecretion of pro-inflammatory
cytokines such as interleukin-1, interleukin-6 and tumor necrosis
factor-alpha may have a causal relationship with etiology of
depression. Although the precise mechanism of antidepressants is
uncertain, there is evidence that they can reduce the release of
pro-inflammatory cytokines and other immunological parameters.
Immune suppressive effects of antidepressants could be important
for their mechanism of action. Consideration of inter-relationships
between the immune-endocrine-neurotransmitter systems has been
important in stimulating new concepts regarding both the biology
of depression and the mechanism of action of antidepressants.
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matozus (SLE) ve nörosifiliz gibi hastal›klarda psiki-
yatrik semptomlar›n s›k görülmesi depresyonun pato-
fizyolojisinde ba¤›fl›kl›k sisteminin rolü olabilece¤ini
düflündürmektedir. 

Bununla ilgili görüfller, viral enfeksiyon (hepatit)
veya kanser nedeni ile immünoterapi alan hastalarda
görülen psikiyatrik de¤iflikliklerle kendine destek bul-
mufltur. IFN kullan›m› “hastal›k davran›fl›” (sickness
behaviour) olarak bilinen emosyonel ve davran›flsal
de¤iflikliklerle iliflkilendirilmifltir (11). Bu sendrom
yorgunluk, ifltahs›zl›k, depresif duygulan›m, umutsuz-
luk, s›k›nt›, anhedoni, dikkat azalmas›, sosyal izolas-
yon ve intihar düflünceleri ile belirlidir.

Di¤er yandan depresif hastalarla yap›lan araflt›rma-
lar ba¤›fl›kl›k sisteminin depresyondaki rolüne iliflkin
yeni kan›tlar sa¤lam›flt›r. Bu çal›flmalarda, proinflama-
tuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF-α) ve ba¤›fl›kl›k
hücrelerinin etkinliklerinin göstergesi olan akut faz re-
aktanlar›n›n artt›¤›, bununla birlikte di¤er ba¤›fl›kl›k
sistemi ifllevlerinde de de¤ifliklikler oldu¤u bildiril-
mektedir (12,13).

Merkezi nörotransmiterler ile iliflkisi ve regülasyo-
nunun stresten etkilenmesi, sitokinlerin majör psiki-
yatrik hastal›klardaki rolünün araflt›r›lmas›na neden
olmufltur. En çok araflt›r›lan ve bilgi birikiminin artt›¤›
özgül alan majör depresyondur. Depresyon ve sito-
kinler aras›ndaki  etkileflimi gözden geçirmeyi amaç-
lad›¤›m›z bu makalede, özellikle son onbefl y›l içeri-
sinde bu konu ile ilgili yay›mlanan araflt›rma yaz›lar›
taranm›fl ve özetlenmifltir.

S‹TOK‹NLER‹N YAPI VE ‹fiLEVLER‹

‹lk keflfedilen sitokinlerden biri interferondur. Ba-
¤›fl›kl›k sistemi d›fl›nda baflka hücreler taraf›ndan da
salg›lanabilen ama asl›nda T hücreleri ile makrofajla-
r›n ürünü olan IFN’lar, antiviral özellik tafl›yan prote-
in ailesindendir. Birçok sitokine bafllang›çta tan›mlay›-
c› adlar verilmifltir, fakat temel yap›lar› anlafl›ld›kça,
lökositler aras›ndaki haberciler anlam›na gelen inter-
lökin ad› uygun görülmüfltür. Rekombinant DNA tek-
nolojisi ile elde edilen sitokinler tek bafllar›na ya da
bir arada kan hastal›klar›, kanser, ilik nakilleri ve ba-
¤›fl›kl›k yetmezli¤i olan durumlarda tedavi amaçl› ola-
rak kullan›lmaktad›r (14).

Sitokin S›n›flamas›

Sitokinlerin  s›n›flamas›, gösterdikleri biyolojik et-
kinlikle iliflkilendirildi¤i için kar›fl›kl›k yarat›c› olabilir.
S›n›flamada standardizasyona ra¤men daha önce sap-
tanm›fl sitokinlerin isimleri yerleflti¤i için de¤ifltirilme-
mifltir. Benzer moleküle sahip iki ana grup oldu¤u
söylenebilir. Bunlar proinflamatuvar ve antiinflamatu-

var sitokinlerdir. Bu iki grubun ifllevsel kapasitelerinin
farkl› oldu¤una dikkat etmek gerekir. ‹lk önce tan›m-
lanan IL-8’in ard›ndan ona benzer moleküller sitokin
olarak isimlendirilmifltir. Sitokinleri ay›rt etmek için
Yunan alfabesinde kullan›lan harflerden son ekler
kullan›l›r. Sürekli yenileri eklenmekle birlikte say›lar›
40 dolay›ndad›r(15). 

Proinflamatuvar Sitokinler

IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi sitokinler, proinflamatuvar
sitokinler olarak bilinir ve inflamatuvar de¤iflikliklerin
oluflmas›nda, patojenin eliminasyonunu sa¤layan h›z-
l› ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n ortaya ç›kmas›nda rol al›rlar.

IL-1

IL-1 α ve IL-1ß olmak üzere iki alt tipi vard›r. Mo-
nositler, lenfositler, endotel hücreleri ve mikroglialar
gibi ba¤›fl›kl›k sistemi hücrelerinden sal›n›r. ‹nflamas-
yon, sepsis, diabet, otoimmün hastal›klar ve osteopo-
roz oluflumunda etkisi oldu¤u düflünülmektedir.

IL-6

IL-6 de¤iflik dokular›n büyümesini ve farkl›laflmas›n›
düzenleyen, bir çok ifllevi olan bir sitokindir. Hedef
hücreye ba¤l› olarak büyümeyi uyaran, büyümeyi inhi-
be eden ve farkl›laflmay› sa¤layan etkinli¤e sahiptir. IL-
6’n›n bafll›ca ifllevleri aras›nda, B hücrelerinin farkl›lafl-
mas› (immünglobulin sal›n›m›), de¤iflik B hücrelerinde
büyümeyi uyarma, hepatik akut faz yan›t›na yol açma,
makrofajlar ve T hücrelerinin etkinleflmesi ve farkl›lafl-
mas› ile nöronal farkl›laflma say›labilir. Sitokinler aras›
zengin iletiflim (sitokin a¤›) IL-6 üretimini düzenler (16).

TNF

TNF-α ve TNF-ß isimli iki ayr› peptidden oluflmufl-
tur. Biyolojik etkinlik yönünden aralar›nda fark yoktur.
Çeflitli endojen ileticiler TNF’nin sal›n›m›na neden olabi-
lirler Proinflamatuvar sitokin reaksiyonu, ilk olarak IL-1
ve TNF -α sal›n›m› ile bafllamaktad›r. TNF-α’n›n ifllevle-
ri aras›nda, lokal nötrofilik infiltrasyon, Schwartman re-
aksiyonu sonucu tümör nekrozu, endojen pirojen etki,
akut faz reaktanlar›nda art›fl, kafleksi,  nötrofili ve anji-
ogenezise neden olma, endotelial hücreler ve astrositler
üzerinde ICAM-1 ekspresyonu art›fl› say›labilir.

Antiinflamatuvar sitokinler

Antiinflamatuvar sitokinler, örne¤in IL-4, IL-10, IL-
13 ba¤›fl›kl›k yan›t›n› ve baz› sitokinlerin sentezini
bask›layabilirler. IL-10’un temel biyolojik etkinli¤i, T
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hücrelerinden sitokin yap›m›n› bask›lamak oldu¤u
için orjinal “sitokin sentez inhibitörü” olarak bilinir.
Baz› sitokinler al›fl›lmad›k bir flekilde hem proinflama-
tuvar hem de antiinflamatuvar etkinlik gösterebilirler
(15). Örne¤in IL-8, lokal inflamasyon s›ras›nda nötro-
fil etkinli¤ini sa¤layabilir. IL-8’in inflamasyon sahas›n-
da h›zla ço¤almas› da inflamasyona nötrofil infiltras-
yon yan›t›n› azalt›c› etki gösterir. 

BEY‹N ‹fiLEVLER‹ VE S‹TOK‹NLER

Sitokinler çeflitli beyin ifllevleri ile iliflkilendirilmifl-
tir. Bunlar, immünolojik, nörokimyasal, nöroendokrin
ve davran›flsal etkinliklerdir (17, 18). Merkezi sitokin-
lerin ço¤u astrositlerden ve mikroglialardan sal›nmas›-
na ra¤men, nöronlarca da sal›nabilece¤ine iliflkin ka-
n›tlar mevcuttur (19). Enfeksiyon ve yaralanma gibi
özgül etkilerin yan›nda beyin kan ak›m› de¤ifliklikle-
rine ba¤l› olarak da sitokin sal›n›m› de¤iflebilmektedir
(20). Beyinde de¤iflik sitokin yolaklar› mevcuttur. IL-2
yap›m›, paraventriküler ve arkuat çekirdek gibi özgül
hipotalamik yap›larda ve hipokampusu da içeren bir
çok beyin bölümünde olur. ‹nsan beyninde özellikle
hipotalamusta olmak üzere IL-1’in immünoaktif nöron
bölümleri tan›mlanm›flt›r. 

‹mmünolojik Etkiler

IL-1’in uyard›¤› insan astroglial hücrelerinden TNF-
α, koloni stimülan faktör ve IL-6 üretimi gösterilmifltir
(21,22). Farelerde IL-1ß’nin serebrovasküler enjeksi-
yonu sonucu serbest lenfositlerin uyard›¤› natural kil-
ler (NK) say›s›nda azalma ve IL-6 sal›n›m›nda artma
oldu¤u gösterilmifltir (23,24). IL-1’in do¤rudan beyne
enjeksiyonu astrogliozisi uyar›r ve yeni damar oluflu-
muna neden olur. 

Nörokimyasal Etkiler

Hayvan beyninde nöroimmünolojik de¤iflikliklerin
görülmesi, özgül nörokimyasal de¤iflikliklerin de ola-
bilece¤ini düflündürmüfltür (25,26). Sitokinlerin siste-
mik enjeksiyonundan sonra da benzer etkiler görüle-
bilir. Dunn ve Wang (27), farelere IL-1ß enjeksiyonun-
dan sonra saatler içinde beyin 5-hidroksiindolasetika-
sit (5-H‹AA) ve daha az olarak 3-4 dihidroksifenilase-
tikasit (DOPAC) konsantrasyonlar›nda art›fl oldu¤unu
göstermifltir. Benzer sonuçlar IL-2 ve IL-6 için de bil-
dirilmifltir. Bununla birlikte TNF-α ve IFN’un ayn› et-
kiyi oluflturmad›¤› görülmektedir.

Nöroendokrin Etkiler

Enfeksiyonun Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal (HHA)

Eksen’de etkinlik art›fl›na neden oldu¤u bilinmekle bir-
likte, yinede bu mekanizma tam olarak aç›kl›¤a kavufl-
turulmufl de¤ildir (28). Bir çok araflt›rmac› IL-1 etkinli¤i-
ni kortikotropin serbestlefltirici hormon (CRH), adeno-
kortikotiropik hormon ve kortikosteroid art›fl› ile iliflki-
lendirmifltir (29,30). IL-6, TNF-α ve IFN’un da insanlar-
da ve kemirgenlerde HHA eksen uyar›lmas›na neden
olmaktad›r (31). 

Di¤er yandan sitokin zincirinin bafllatt›¤› afl›r› im-
mün/inflamatuvar yan›t hiperkolesterolemi ile sonuç-
lanan HHA eksen  etkinli¤i ile negatif geribildirim me-
kanizmas› taraf›ndan bask›lan›r. Sitokinlerin, HHA ek-
sen ve hipotalamo hipofizer gonadal eksen üzerinde
düzenleyici etkisi oldu¤una iliflkin kan›tlar vard›r (32).

Davran›flsal Etkiler 

Enfeksiyon ve yaralanmaya karfl› organizman›n
gösterdi¤i özgül uyum davran›fl›, hücresel ve molekü-
ler düzeydeki de¤iflikliklerle belirlidir ve homeostazi-
sin sa¤lanmas› için de gereklidir. Enfeksiyona ba¤l› uy-
kuda art›fl, ifltah azalmas›, azalm›fl cinsel istek gibi dav-
ran›flsal de¤ifliklikler özgül sitokin etkisine ba¤l› “has-
tal›k davran›fl›” olarak bilinir (33). Bu davran›fllar akut
enfeksiyon ve travma sonucu ortaya ç›kan sa¤l›¤› ko-
rumaya yönelik uyum davran›fllar›d›r. Son 10 y›l içinde
somnolans ve yorgunlu¤un enfeksiyonla iliflkisi daha
iyi tan›mlanm›flt›r. Art›k mikroorganizmalar›n ve endo-
toksinlerin IL-1 düzeyini art›rd›¤›, IL-1’in de beyinde
somnojenik etkinli¤i sa¤layan nörohormon ve nörot-
ransmiterleri art›rd›¤›na iliflkin bilgiler artmaktad›r (19).
Sa¤l›kl› gönüllülerle yap›lan çal›flmalarda beyin omuri-
lik s›v›s›nda IL-1’in pik yapmas› ile yavafl dalga uyku-
sunun bafllamas› aras›nda bir iliflki bulunmufltur (34).
Enfeksiyon s›ras›nda sitokinler uyku regülasyonunda
rol oynamaktad›r. Somnojenik etkinlik için araflt›rmalar
IL-1 üzerinde yo¤unlaflm›flsa da TNF-α ve IFN etkinli-
¤i hakk›nda da kan›tlar vard›r (35). Uyku regülasyonu,
biyolojik aminler, nöropeptidler ve nörotransmiterlerin
etkiledi¤i karmafl›k bir fenomendir.

Stres ve Sitokin Sal›n›m›

Ruhsal stresin sitokin sal›n›m›n› etkiledi¤i, travma
ve enfeksiyonun  yan› s›ra ruhsal stresin sitokin  sal›-
n›m›n› etkiledi¤i bilinmektedir. Weiss ve arkadafllar›
(23), stres modeli oluflturduklar› farelerde lenfositler-
den in vitro IL-2 ve IFN yap›m›n›n stres alt›nda olma-
yan farelerden oldukça fazla oldu¤unu bulmufllard›r.
Adrenal bezleri ç›kar›lan farelerde oldu¤u gibi bu et-
ki genifl oranda glikokortikoidlerden ba¤›ms›z olarak
geliflir. Bu araflt›rmac›lar, oluflan etkileri sadece immü-
nosupresif etkiye ba¤lamak yerine, sitokin yap›m›na
neden olan öznel flartlara vurgu yapm›fllard›r. LeMay
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ve arkadafllar› (36), 1990 y›l›nda ruhsal strese maruz
b›rak›lan farelerde bir dizi deneysel çal›flma yapm›flt›r.
Strese maruz kald›ktan sonra 30 dakika içinde plazma
IL-6 düzeyi artmaktad›r. 

Ruhsal stresin sitokin sal›n›m›n› etkiledi¤i bir çok
çal›flmada gösterilmifltir (23). ‹nsanlar üzerinde yap›-
lan çal›flmalarda araflt›rmac›lar do¤al ya da düzenlen-
mifl ortamlarda (ör. Alzheimer hastalar›na bak›m ve-
renler gibi)  denekleri ruhsal strese maruz b›rakm›fllar
ve sitokin düzeylerini ölçmüfllerdir (37,38). Ço¤unluk-
la bir ya da daha fazla sitokin, sitokin reseptörleri ve
mRNA ölçümleri yap›lm›flt›r (39). Sonuçlar farkl›l›k
göstermektedir. 

DEPRESYON, STRES VE BA⁄IfiIKLIK
S‹STEM‹ 

Depresyonda Ba¤›fl›kl›k Sisteminin
Bask›lanmas› 

Depresyon üzerinde yap›lan araflt›rmalar hücresel
bask›lanman›n depresyona efllik etti¤ini göstermekte-
dir. Majör depresyonu olan hastalarda lenfosit say›s›n-
da azalma, antijen art›fl› ve lenfosit mitojen yan›t›nda
körelme bildirilmifltir (2). Bununla birlikte birtak›m
çeliflkili sonuçlar da mevcuttur. Bu durumun depresif
semptomlar›n fliddetindeki de¤iflikli¤e ve/veya dep-
resyonun görüldü¤ü anksiyete, alkolizm ve flizofreni-
deki gibi ikincil durumlara ba¤l› oldu¤u sonucu a¤›r-
l›k kazanmaktad›r. Antidepresanlar, di¤er ilaçlar›n kul-
lan›m› ve hastaneye yat›fl lenfosit yan›t›n› etkilemekte-
dir (3). Örne¤in bir çal›flmada, bipolar ve unipolar
depresyonu olan hastalar›n bir doz mitojene verdikle-
ri yan›tta farkl›l›k bulunmakla birlikte, yüksek doz
kullan›ld›¤›nda bipolar hastalar›n unipolar hastalardan
ve kontrol grubundan daha yüksek lenfosit yan›t› ver-
di¤i gösterilmifltir (40). Bundan baflka dolaflan lenfosit
miktar›ndaki azalma unipolar hastalarda, bipolar ve
kontrol grubuna göre daha yayg›n görülmektedir. 

Bir çok klinik çal›flmada fliddetli depresyon ve ba-
¤›fl›kl›k sistemi bask›lanmas› aras›ndaki iliflki destek-
lenmektedir (37). Bununla birlikte ayaktan izlenen
depresyon hastalar›nda toplam T lenfosit miktar›nda
azalma gösterilmesine ra¤men, baz› T hücre alt tiple-
rinde ve etkinli¤inde art›fl oldu¤u ancak lenfosit üretim
kapasitesinde kontrol grubuna göre anlaml› de¤ifliklik-
lerin olmad›¤› gösterilmifltir. Endojen depresyon tan›s›
konan ve ilaç kullanmayan hastalarda nötrofil fagosit-
lerde azalma bildirilmifltir (41). Baz› hayvan modelle-
rinde (olfaktör bulbektomi yap›lm›fl farelerde ve çeflit-
li ö¤renilmifl çaresizlik modellerinde)  nötrofil fagosi-
tozun, strese yan›t›n duysal belirleyicisi oldu¤u göste-
rilmifltir (42). Depresif bozuklukta en fliddetli hücresel

ifllev de¤iflimi NK (Natural Killer) hücre sitotoksisite-
sinde azalma olmas›na ra¤men, bütün çal›flmalarda NK
miktar›nda de¤ifliklik oldu¤u gösterilememifltir.

Depresyonda ‹nflamatuvar Yan›t

Hücresel ba¤›fl›kl›ktaki bask›lanmaya karfl›n, dep-
resif hastalarda immün-inflamatuvar yan›t görülür.
Otoimmün yan›t görülen endojen depresyonlu hasta-
larda yüksek oranda antinükleer faktörler gösterilmifl-
tir. Bu hücrelerin üretti¤i IgA, IgM, IgE majör depres-
yonlu hastalarda artm›fl olabilir. Di¤er yandan hücre-
sel ba¤›fl›kl›k  depresyonda etkinleflmifl olabilir. Bu
durum monosit fagositozu ve say›s›n›n  artmas›n›, top-
lam lökosit ve nötrofil say›s›nda art›fl›, etkinleflmifl T
hücrelerinin (CD25 ve HLA-DR+) miktar›nda art›fl›,
CD4+ hücrelerinde ve CD4/CD8 hücre oranlar›nda ar-
t›fl› içerir.

Hücresel ba¤›fl›kl›¤›n etkinleflmesinin özgül belir-
leyicilerinden olan neopterin konsantrasyonu depres-
yon hastalar›nda kontrollere göre dikkat çekici oran-
da yüksektir (43). Bundan baflka, mitojenin indükledi-
¤i mononükleer hücrelerden sal›nan proinflamatuvar
sitokin yap›m› (IL-1, IL-6, TNF-α, IFN-ϒ gibi)  ve sito-
kin reseptörleri (IL-RA, sIL-6R ve  sIL-2R ) depresif
hastalarda yüksek orandad›r. Ek olarak, pozitif akut
faz proteinlerinde (haptoglobin, α-1-antitripsin, α-1-
asitglikoprotein, c-reaktif protein [CRP] ) artma ve ne-
gatif akut faz proteinlerinde (albümin ve transferrin)
azalma da bu hastalarda dikkati çeken de¤ifliklikler-
dendir (43). Bu de¤ifliklikler, depresif bozuklukta ba-
¤›fl›kl›k sisteminin etkinleflti¤ini düflündürmektedir.

Depresyonda Monosit/Makrofaj ve
T Lenfosit Etkinlik Art›fl›

Depresyonda, IL-2R, CD4, CD25 ve HLA-DR + T
hücre art›fl›, T hücre etkinli¤ini gösterir. Bu durum,
depresyonda monosit miktar›nda ve monosit fagosito-
zunda art›fl› düflündürmektedir. Bundan baflka IL-1RA
art›fl› esnas›nda T hücre ve monosit aktivasyonu IFN-
ϒ üretimine neden olur, bu da nötrofil ve total löko-
sit say›s›nda art›flla pozitif iliflkilidir. Stres yan›t› s›ra-
s›nda IL-1RA’n›n serum konsantrasyonu da artar. Fare-
lerde tedavi öncesi IL-1RA kortikosteron art›fl›n›  bas-
k›layabilir ve stresin neden oldu¤u ba¤›fl›kl›kta bask›-
lanmay› önleyebilir. Böylece depresyonda IL-1RA art›-
fl›, di¤er ba¤›fl›kl›k ve endokrin sistemlerindeki de¤i-
fliklikleri tetikleyen stres benzeri yan›t› düflündürür.
Ek olarak depresif hastalarda etkinleflmifl monositler-
den sal›nan IL-6’n›n art›fl› büyük ölçüde lökosit/nötro-
fil oran› ve akut faz proteinlerindeki art›flla paralel gö-
rünmektedir.

Depresif bozuklukta ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanma-
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s›n›n, glukokortikoid ve prostaglandin sekresyonu ile
artan proinflamatuvar sitokinler nedeniyle oldu¤u
dikkat çekmektedir. Bu kan›tlar depresyona efllik
eden immün-inflamatuvar yan›ta, etkinleflmifl mono-
sit/makrofaj oran›n›n ve T lenfositlerinden sal›nan afl›-
r› sitokin yap›m›n›n neden oldu¤una iflaret etmekte-
dir.

Stres ve Ba¤›fl›kl›k Sistemi 

Deneysel çal›flmalarda, stresi izleyen ba¤›fl›kl›k sis-
temi bask›lanmas›n›n depresyondakine benzer oldu-
¤u dikkat çekmektedir. Örne¤in, mitojene azalm›fl
lenfosit yan›t›, NK hücre sitotoksisitesi ve nötrofil fa-
gositozu deneysel hayvan modellerinde bildirilmifltir.
Il›ml› ve akut stres, baz› ba¤›fl›kl›k sistemi ifllevlerini
art›rmakta iken kronik ve fliddetli stres hücresel ba¤›-
fl›kl›k ifllevlerini bask›lamaktad›r. 

Stres ve depresyon lökosit ve nötrofil miktar›nda
art›fla ve lenfosit miktar›nda azalmaya neden olur. ‹n-
san çal›flmalar›nda, uzay yolculu¤u yapanlarda lenfo-
sit proliferasyonu bask›lanmakta ve lökosit ve nötro-
filleri art›rmakta iken, ac› çeken, yak›nlar›n› kaybeden
veya boflanan kiflilerde (kronik travmatik yaflant›lar)
hücresel ba¤›fl›kl›k ifllevlerinde azalma gösterilmifltir
(44). 

Hücresel ifllevlerdeki de¤ifliklikler gibi, akut faz
protein konsantrasyonlar›ndaki de¤ifliklikler de dep-
resyona efllik eder. Fiziksel ve ruhsal stresten sonra
plazma IL-1, IL-1A, IL-6, IL-6R ve TNF-α düzeylerinde
art›fl bildirilmifltir (43). Bu de¤ifliklikler fliddetli ve
kontrol edilemeyen ba¤›fl›kl›k yan›t›n› akla getirmek-
tedir. Böylece stres yan›t› s›ras›nda görülen sitokin ya-
p›m› art›fl›na benzer inflamatuvar yan›tlar oluflmakta-
d›r.

DEPRESYONDA S‹TOK‹NLER‹N ROLÜ 

Depresyon Otoimmün Bir Hastal›k m›d›r?

Birçok otoimmün hastal›¤a depresif semptomlar efllik
eder. Örne¤in SLE, otoimmün tiroidit, postpartum ti-
roidit, romatoid artrit hastalar›nda emosyonel stres,
anksiyete, ruhsal problemler ve biliflsel yetersizlik gö-
rülebilir. Otoimmün hastal›¤› olan farelerde, hayvan
modellerinde görülen depresyona benzer davran›flsal
de¤ifliklikler dikkati çekmektedir. Ek olarak çeflitli ça-
l›flmalar antidepresan tedavinin depresif semptomlar›
ve otoimmün yan›t› azaltt›¤›n› göstermektedir (45). T
hücrelerinin neden oldu¤u otoimmün bozukluk olan
multipl sklerozda bir antidepresan olan rolipram›n et-
kili olmas› ilgi çekicidir. Doza ba¤l› olarak antidepre-
san etki gösteren rolipram, bu hastalarda T hücrele-
rinden sal›nan TNF-α ve IFN-ϒ’y› azaltmaktad›r. Çok

yüksek dozda rolipram lenfosit proliferasyonunu bas-
k›lamaktad›r. Farelerde oluflturulmufl deneysel ensefa-
lomyelitte kronik rolipram kullan›m› nörolojik semp-
tomlar›n ortaya ç›kmas›n› önlemekte ve kan TNF-α
konsantrasyonunda düflmeye neden olmaktad›r (46).
Otoimmün antikor üretimi normal olarak otoimmün
hastal›klarda artm›flt›r. Geliflen immün toleransa yan›t
verebilen otoantikorlar›n kontrolü T hücrelerindedir.
Depresyonda, artan antikor, antifosfotidil serin ve
tromblastin düzeyleri saptanm›flt›r. Son on y›lda bir
çok psikiyatrik ve nörolojik çal›flma depresyonla ilifl-
kili inflamatuvar yan›ta odaklanm›flt›r. Depresyonun
makrofaj teorisi bütün bu de¤iflikliklerden sitokinlerin
makrofajlardan afl›r› sal›n›m›n›n sorumlu oldu¤unu
öne sürmektedir (47). Bulunan kan›tlar depresyonda-
ki ba¤›fl›kl›k sistemi de¤iflikliklerin otoimmün hasta-
l›klara benzedi¤i görüflünü kuvvetlendirmektedir. Bu-
nunla birlikte depresyonda görülen hücresel ifllevler-
deki (lenfosit ve NK hücreleri) bask›lanma otoimmün
hastal›klarda görülen de¤iflikliklerden farkl›d›r.

Depresyon patofizyolojisinde ba¤›fl›kl›k sisteminin
etkili olabilece¤ine iliflkin daha sa¤lam kan›tlar, IFN-ϒ
gibi terapötik ajanlar›n kanser ve viral enfeksiyon (he-
patit gibi) tedavisinde kullan›lmas›yla ortaya ç›km›flt›r.
IFN kullan›m› “hastal›k davran›fl›” ile iliflkilendirilmifl-
tir (11). Bir çal›flmada IFN kullanan 85 hastan›n %
37’sinde depresyon geliflti¤i saptanm›flt›r (48). Di¤er
bir çal›flmada IFN-α kullanan malign melanomlu has-
talarda, IFN’nun neden oldu¤u majör depresyon riski
ve bu riski azaltabilecek potansiyel antidepresan arafl-
t›r›lm›flt›r (49). IFN-α tedavisine baflland›ktan 2 hafta
sonra rasgele seçilen bir gruba plasebo (n=10), di¤er
bir gruba (n=12) ise paroksetin bafllanm›flt›r. 10 mg
olarak bafllan›lan paroksetin dozu 1. hafta sonunda 20
mg’a, 2. haftan›n sonunda 40 mg’a kadar ç›kart›lm›fl-
t›r. Hastalar DSM-III-R, SCID ve Hamilton depresyon
ölçe¤i kullan›larak de¤erlendirilmifltir. Çal›flman›n so-
nunda plasebo kullanan hastalar›n % 75’inde, parok-
setin kullanan hastalar›n % 20’sinde majör depresyon
geliflmifltir. Depresyonu olmayan hastalarla karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda, IFN enjeksiyonundan sonra majör depres-
yon tan›s› konan hastalarda IL-6 düzeyinde anlaml›
derecede art›fl oldu¤u saptanm›flt›r. 

Sitokinlerin Yol Açt›¤› Depresyonun
Mekanizmas›

Sitokinlerin neden oldu¤u düflünülen depresyonla
ilgili de¤iflik mekanizmalar önerilmifltir. ‹lk olarak, si-
tokinler hem do¤rudan CRP sal›n›m›n› etkileyerek
(50), hem de dolayl› olarak glukokortikoid reseptör
direnci oluflturarak HHA eksen etkinli¤ine neden ola-
bilir. Ayr›ca proinflamatuvar sitokinler çeflitli beyin
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bölgelerindeki monoamin nörotransmiterleri de¤iflti-
rirler. Örne¤in akut faz yan›t›, akut faz proteinlerinin
ve IL-6’n›n art›fl› ile belirlidir ve MSS’nde serotonin
azalmas›na neden olabilecek L-triptofan yap›m›na kat-
k›da bulunur (27). 

Sitokinler HHA eksene ya do¤rudan etki ederek ya
da eksenin geri bildirimini bozarak CRH üzerine etki-
lerini gösterirler (50,51,13). HHA eksen ve CRH hipe-
raktivitesi erken dönem davran›flsal de¤iflikliklerden
sorumludur. ‹kincisi proinflamatuvar sitokinler beynin
çeflitli bölümlerindeki nöronlardan nörotransmiter sa-
l›n›m›n› art›r›r (27). Örne¤in akut faz yan›t›, IL-6 ve
akut faz reaktanlar› art›fl› ve MSS’nde serotonin azal-
mas›na neden olan L-triptofan düzeyi de¤ifliklikleriyle
belirlidir. Sitokinler, serotonin sentezinde öncül mad-
de olan triptofan›n metabolizmas› üzerine etkilidirler.
Proinflamatuvar sitokinler indolamin 2,3-deoksijenaz
(IDO) etkinli¤ini de¤ifltirerek triptofan katabolizma-
s›nda rol oynar. IDO quinolinik asit sentezine ba¤l›
olarak kinurenin yolu üzerinden triptofan degradas-
yonunu sa¤lar. Bu fizyolojik iliflki son y›llarda Munn
ve arkadafllar› (52) taraf›ndan gösterilmifltir. Sistemik
ba¤›fl›kl›k etkinli¤ine bir yan›t olarak beyin sitokin sa-
l›n›m›n›n art›fl›, mikroglial hücrelerde IDO etkinli¤ine
ve quinolinik asitin beyin konsantrasyonunda art›fla
neden olur. Bundan baflka sitokinlerin do¤rudan sero-
tonin metabolizmas›na engel oldu¤u gösterilmifltir
(52). Fakat bu etkinin patofizyolojisi tam olarak anla-
fl›lamam›flt›r. 

Maes ve arkadafllar› (43,53) 1995 y›l›nda majör
depresyonlu hastalarda, IL-1 ve IL-6’n›n in vivo yap›-
m›nda ve plazma konsantrasyonlar›nda art›fl saptam›fl-
lard›r. Ayn› zamanda çözünür IL-2, çözünür IL-6 re-
septörlerinde ve ayn› zamanda akut faz proteinlerin-
de art›fl bildirmifllerdir (43). Weisman ve arkadafllar›
(54), IL-3 gibi etkinlik gösteren IL-2 ve IL-1ß üretimin-
de azalma oldu¤unu bulmufllard›r. Birçok araflt›rmac›
haptoglobilin, CRP gibi akut faz proteinlerinin plazma
düzeylerinde yükselme oldu¤unu saptam›flt›r (37).
Bu bulgular sitokinlerin oluflturdu¤u, depresyona ya-
n›t olarak ortaya ç›kan ›l›ml› inflamasyonda lökosit,
nötrofil, kompleman ve CRP’nin rol ald›¤›n› düflün-
dürmektedir (38).

Depresyon Tedavisinde Kullan›lan
Antidepresanlar›n Sitokin Etkinli¤i ve 
Üretimine Etkisi

T›bbi hastal›klara ba¤l› oluflan depresif semptom-
lar› iyilefltirmekte antidepresanlar baflar› ile kullan›l-
maktad›r (55). Antidepresanlar›n bir çok ba¤›fl›kl›k sis-
temini düzenleyici etkisi gösterilmifltir (54-57). ‹n vit-
ro yap›lan çal›flmalarda antidepresanlar›n ba¤›fl›kl›k
hücrelerinden sal›nan ve özellikle ba¤›fl›kl›k sistemini

bask›layan sitokinler üzerine olan etkisi gösterilmifltir
(46,56,57). Depresif hastalarda da antidepresanlar ba-
¤›fl›kl›k sistemini düzenleyici etki gösterirler. Yinede
antidepresanlarla yap›lan uzun süreli çal›flmalarda si-
tokin düzeyleriyle ilgili farkl› sonuçlar bildirilmektedir
(58-60).

Baz› çal›flmalarda antidepresanlar›n, etkinleflmifl
monosit ve makrofajlardan proinflamatuvar sitokin sa-
l›n›m›n› azaltt›¤›, kemotaksisi inhibe etti¤i ve antiinfla-
matuvar sitokin ekspresyonunu bask›lad›¤› gösteril-
mifltir (61,62). Tipik örnek olarak, klomipramin, sert-
ralin ve trazodonun in vivo çal›flmalarda IFN-ϒ art›fl›-
n› bask›lad›¤› oysa sa¤l›kl› gönüllülerle yap›lan çal›fl-
malarda klomipramin ve sertralinin IL-10 düzeylerini
art›rd›¤› gösterilmifltir (57). Davran›flsal düzeyde fare-
lerde, lipopolisakkaritlerin  neden oldu¤u anhedoniyi
antidepresanlar düzeltmektedir (33). Bunu olas›l›kla
monosit ve makrofajlardan proinflamatuvar sitokin
üretimini azaltarak yapmaktad›rlar. 

Ayr›ca antidepresanlar depresyonun semptomato-
lojisine katk›da bulunan ve sitokinlerin sal›n›m›n› art›-
ran prostaglandin E2 ve nitrik oksit  yap›m›n› da en-
gellemektedir (63). Son zamanlarda üzerinde durulan
baflka bir kuramda sitokinlerin serotonin öncülü olan
triptofan› metabolize eden indolamin 2,3-deoksijenaz
enzimini art›rmalar›d›r. Böylece sitokinler serotonin
düzeyinde azalmaya neden olmaktad›r. Antidepresan-
lar dolayl› olarak bu enzimi art›rarak serotonin düzey-
lerinin artmas›na katk›da bulunurlar (63,64). Depres-
yonda bozulan nöroplastisiteden sitokinlerin sorumlu
olabilece¤i üzerinde durulmaktad›r. Antidepresanlar
cAMP’yi art›rarak depresyonda azalm›fl olan beyin
kaynakl› nörotrofik faktörleri art›rmaktad›r (64). 

Bu belirgin kan›tlara ra¤men, bir çok çal›flma ha-
len tüm yan›tlar› vermekten uzak görünmektedir. Sis-
temik çal›flmalar çeflitli antidepresanlar›n ve depresyo-
nun farmakolojik olmayan tedavisinin (Elektrokonvul-
zif terapi), rekombinant sitokin kullan›m› ve lipopoli-
sakkaritlerin neden oldu¤u depresyon üzerine etkisi-
ni incelemektedir.

Depresif Semptomlara Sitokin
Antagonistlerinin Etkisi 

E¤er sitokinler depresyona neden oluyorsa, onla-
r›n antagonistleri antidepresan etki gösterebilir. Bu
kuram bütünüyle do¤rulanm›fl de¤ildir. Deneysel ça-
l›flmalarda IL-1 antagonistlerinin ö¤renilmifl çaresizlik
durumunu azaltt›klar› bilinmektedir (65). Sitokin anta-
gonistleri genifl bir yelpazede etkinlik gösterirler, ör-
ne¤in IL-4 ve IL-10 etkinleflmifl monositlerden sal›nan
çeflitli proinflamatuvar  sitokinleri inhibe eder. Klinik
olarak antisitokinlerin depresyon üzerine etkilerinin
antinflamatuvar etkilerine paralel oldu¤u düflünül-
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mektedir.
Sitokin inhibitörleri ile tedavi halen oldukça yeni-

dir. Özelikle romatoid artrit ve inflamatuvar hastal›k-
larda özgül sitokin inhibitörlerinin kullan›m› etkili ve
güvenli görünmektedir. Psikiyatrik yan etkileri ise
›l›ml›d›r.

SONUÇ

Depresyonda tan›, tedavi ve prognozu etkileyen
biyolojik belirleyiciler halen oldukça s›n›rl›d›r. Bu ne-
denle depresyon patofizyolojisini aç›klamak için yeni
etyolojik modeller gelifltirilmeye çal›fl›lm›flt›r. Mono-
aminerjik  nörokimyasal sistem d›fl›ndaki sistemlerin
depresyon etyolojisine olas› katk›lar› pek çok araflt›r-
mada ele al›nmaktad›r. Bu nedenle art›k sadece be-
yindeki nörotransmiter de¤ifliklikleri üzerinde de¤il,
ayn› zamanda beyindeki di¤er patolojiler üzerinde  de
durulmaktad›r (66, 67). Son y›llarda depresyon pato-
genezini aç›klamaya çal›flan en heyecan verici katk›-
lar, sitokinlerin depresyon geliflimine etkilerini  ele
alan araflt›rmalardan gelmektedir. Majör depresyonu
olan hastalarda sitokin düzeylerinin de¤iflik vücut s›-
v›lar›nda ölçümü ve depresyonun tan›s›ndaki de¤eri-
ni araflt›ran çal›flmalarda art›fl vard›r (68-71). 

Majör depresif bozuklu¤un tedavisinde kullan›lan

antidepresanlar›n sitokinleri nas›l etkiledi¤i tart›flma
konusu olmufltur. Sonuçlar antidepresanlar›n bilinen
etkilerinden baflka, etkinleflmifl monositlerden sitokin
sal›n›m›n› engellediklerini ve böylece depresyonda
görülebilen baz› belirtileri (hastal›k davran›fl›) gider-
mede etkili olduklar›n› düflündürmektedir. Depres-
yonda inflamatuvar yan›t sisteminin etkinleflti¤i, bu-
nun hipotalamo-hipofizer eksen ve katekolamin siste-
mi de¤ifliklerine yan›t olarak ortaya ç›kt›¤› görüflü yay-
g›n olarak kabul edilmektedir. 

Sitokin düzeylerindeki yükselmenin depresyonda
prognozu göstermede faydal› olabilece¤ini bildiren
araflt›rmac›lar oldu¤u kadar, bunun bir biyolojik belir-
leyici olabilece¤ini ileri sürenler de vard›r. Tedavi ön-
cesi ve sonras› sitokin düzeylerini araflt›ran çal›flmalar-
da farkl› sonuçlar bildirilmektedir. Hastalar aras›ndaki
bu farkl›l›klar›n nedeni kiflilerin ba¤›fl›kl›k durumu ve
inflamasyona verdikleri yan›t düzeyleri ile iliflkili ola-
bilece¤i gibi uygulanan tedavinin niteli¤i (seçilen an-
tidepresan vs.) ile de iliflkili olabilir. Ayr›ca hastan›n
yafl› ve cinsiyeti, hastal›¤›n süre¤enli¤i, kullan›lan
farkl› biyolojik tedaviler ve de¤erlendirilmeye al›nan
sitokinlerin karakteristik özellikleri sonuçlar› etkileye-
bilir. Yukar›daki faktörlere ek olarak depresyon alt
tiplerinin de gözetildi¤i özgül araflt›rmalar depresyon
patofizyolojisini daha iyi anlamam›z› sa¤layacakt›r. 
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