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Depresyona neyin sebep olduguna iliskin yaygin goriisler arasinda beyindeki
“kimyasal dengesizlik” ya da “serotonin eksikligi” yer alir. Ancak oOzellikle
son birkac yildir yapilan ¢ok sayidaki klinik calisma depresyonun kaynaginin
serotonin eksikliginin ¢cok 6tesinde oldugu sonucuna ulasiyor.

Norotransmitterler, viicudun “kimyasal habercileri” olarak bilinir ve sinir
sistemi tarafindan noronlar (sinir hiicreleri) arasinda ya da néronlardan kaslara
sinyal iletmek icin kullanilan molekiillerdir. Bu nérotransmitterlerden biri olan
serotonin de beyin ve bagirsaklar tarafindan tretilerek yemek yemek, uyumak,
ruh hali kontrolii gibi insan davranislarinin bircogunu 6nemli derecede etkiler.
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Peki, insan psikolojisi tizerinde etkili olan bu sinyal
tastyict molekiil depresyon tedavisinde etkin bir
sekilde kullanilabilir miydi? Serotonin molekilinin
depresyon tedavisinde kullanilma stireci bir
tiberkiloz ilactyla basladt. 1950’lerde doktorlar,
akcigerde yasayan Mycobacterium tuberculosis

isimli bakteriyi hedef almak i¢in gelistirilen bir
bilesik olan Iproniazid’i recete ediyordu. Ancak ilag,
akciger fonksiyonlarinda beklenen iyilestirici etkiyi
gOstermiyor ama ilging bir sekilde hastalarin ruh
hallerinde olumlu bazi degisimler ortaya ¢ikariyordu.
Sonuclardan hayli etkilenen arastirmacilar,
gerceklestirdikleri birtakim calismalarda bu ilacin,
Ozellikle serotonin gibi nérotransmitterlerin
parcalanmasina engel olarak sinir hiicreleri arasindaki
iletiminde artis saglayarak depresyon belirtilerini
azaltabilecedini kesfetti. Bu durum depresyonun,
serotonin eksikliginden kaynaklanabilecegi
hipotezinin bircok 6nde gelen psikolog tarafindan
benimsenmesini de beraberinde getirdi.

Tim bu sonuglar, sinirbilim (noroloji) alaninda
yaptlan bircok arastirmada ve depresyon tedavisi icin
ilac gelistirme stireclerinde uzun yillar etkili oldu.
Bu da 1980’lerin sonlarinda norotransmitterlerin
noronlar tarafindan emilimini yavaslatarak serotonin
aktivite diizeyini yukselttigine inantlan selektif
serotonin geri alum inhibitori (SSRI) ila¢larinin
piyasaya surilmesini sagladi.
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Sinir hiicrelerinden salinan serotonin,
normalde geri alinip tekrar kullanilmadan
once, diger bir sinir hiicresi tarafindan
emilir. SSRI ilaglari ise bu geri alimi
engelleyerek sinir hiicreleri arasinda
serotonin seviyesini arttirir. Bu durum,
serotoninin sinir iletiminde daha uzun stire
kalmasini ve sinir hiicreleri arasinda daha
fazla etkilesime girmesini saglar.

1990’larin ortalarinda bazt arastirmactlar, SSRI
ilaclarinin ¢ok uzun stredir depresyon tedavisinde
kullanilan lityum icerikli ilaglarin iyilestirici etkisine
Onemli bir katkt saglamadigint fark etti. 2000’li yillarin
baslarina gelindiginde ise, klinik ¢alismalara bagl
olarak, depresyonun yalnizca serotonin eksikliginden
kaynaklandigina inanan ¢ok az sayida uzman kalmustt.

2022 yilinin Temmuz ayinda Molecular Psychiatry
dergisinde yayimlanan bir literatlir taramast
serotonin hipotezini ¢liritmeye yonelik bircok

veri igeriyordu. University College London’dan
Joanna Moncrieff liderligindeki uluslararast bilim
insanlarindan olusan bir ekip, 6 arastirma alanindan
361 makaleyi taradt ve bunlardan 17’sini dikkatle
degerlendirdi. Sonucta, depresyonda olan kisilerin
bu hastaliga sahip olmayan kisilere gore daha az
serotonin aktivitesine sahip olduguna dair kesin

bir yargiya varmanin mimkuin gériinmedidi tespit
edildi. Ayrica birtakim gontllilerin dahil oldugu
deneylerde, kisilerin serotonin seviyesinde dis
etkenlere bagli olarak meydana gelen dustis, stirekli
bir sekilde depresyona sebep olmuyordu. Bazt genetik
calismalar ise serotonin seviyesini etkileyen genlerle
depresyon arasinda herhangi bir iliski bulunmadigint
gOsteriyordu.

Yapilan bu ¢alismadan birkag ay sonra Biological
Psychiatry dergisinde yayumlanan bir baska makalede,
serotonin hipotezinin somut verilerle dogrulandigt
iddia edildi. Moncrieff ise sonugclart sadece 17 gonulla
tzerinden dederlendirilen arastirmayz, istatiksel
olarak yeterli veri saglamadigt gerekcesiyle reddetti.
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Tum bunlarla birlikte bircok arastirmact her
ne kadar depresyonun birincil sebebinin
serotonin eksikligi olmadigt yontinde
gorusler ileri stirse de klinik ¢alismalarla
SSRI ilaglart gelistirilmeye devam ediyor.
Bu calismalarin sonuglart depresyona yol
acan biyolojik faktorlerin distnuilduga
kadar basit olmadigt fikrini ve hastaligin
kaynadina dair yeni teorileri ortaya ¢ikartyor.

Adinda gecen secici anlamindaki “selektif”
ifadesine ragmen bazt SSRI ilaglart,
serotoninden farkli nérotransmitterlerin
miktarint degistirebiliyor. Bu duruma dayanarak
bazt psikiyatristler, depresyonu tetikleyen ya da
belirtilerini hafifleten serotonin disinda farkl
molekiillerin olabilecedini 6ngériiyor. Ornedin,
SSRI ilaglart, uyku diizeninde etkili olan ve
serotonin tiretiminde rol oynayan triptofan amino
asidinin vicuttaki miktarint etkiliyor. Depresyonla
miucadelede guicli bir secenek olarak 6ne ¢ikan
triptofanin olumlu yondeki etkileri, bircok

calisma tarafindan da destekleniyor. Ayrica hafiza
olusumunda 6nemli bir rol oynayan glutamat ve
hiicrelerin birbirine sinyal gdndermesini engelleyen
GABA gibi norotransmitterlerin depresyonda etkili
oldugu ve SSRI ila¢larinin bu kimyasal maddelerin
miktarum etkiledigine dair varsayimlar da mevcut.

Tim bunlarin yaninda depresyonun sebebine dair
gelistirilen hipotezlerin tamamt, nérotransmitter
eksikligi ile baglantili degil. Genetik ve cevresel

faktorleri de g6z 6niinde bulunduran arastirmactlar,

bu faktorleri ele alan ¢alismalarint stirdiirmeye ve
depresyona etkilerini arastirmaya devam ediyor.

Serotonin hipotezi hala recetesine SSRI ilaglart
yazilan depresyon hastalarina en sik yapilan
aciklama olsa da bu ilaglarin etkilerini tam olarak
anlamak i¢in uzun stireli calismalar gerekiyor.

Beyindeki kimyasal dengesizlikler, genetik ve
cevresel etkiler, beynin yapist gibi tim faktorler
degisen derecelerde depresyon lizerinde rol
oynayabilir. Tim bunlarin neticesinde nasil ki
her kanser turtiniin olusumuna bagl olarak
kendine 6zgu bir tedavi yontemi varsa depresyon
tedavilerinin de bireye 6zgu gelistirilmesi
gerekebilir. B
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