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uygudurum bozukluklarinda kolinerjik sis-

temin rolii, serotonerjik ve adrenerjik sistem-
lere gore daha az arastinlmistir. Janowsky ve
arkadaslari (1972) affektif bozukluklarda adrener-
jik sistem ile kolinerjik sistem arasindaki dengede
bir bozukluk oldugu varsayimini 6ne siirmiis ve
depresyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda santral
kolinerjik egemenligin, manide ise gorece adrener-
jik egemenligin oldugunu belirtmislerdir.

Janowsky ve arkadaslarinin kolinerjik varsayimi
one siirmelerinden ¢ok once, 1889'da bir koline-
mimetik olan pilokarpin enjeksiyonu sonucu, mani
belirtilerinin 12 saat icinde tamamen ortadan kalk-
tig1 bildirilmisti (Burt ve ark. 1999). Bir ¢ok giiclii
antidepresan ila¢ antikolinerjik etkiye sahiptir.
Buna karsin kolinerjik reseptorlere baglanmayan
ve diger reseptorler araciliigl ile etki eden
antidepresan ilaglar vardir.

Bu yazida kolinerjik sistemin, duygudurum bozuk-
luklarinin patofizyolojisine katilimina iliskin kanit-
lar1 gosteren aragtirmalar gbzden gegirilecektir.

Asetilkolin 1924 yilinda bulunmus, aminoasit
yapisinda olmayan bir norotransmitterdir.
Memelilerin santral sinir sisteminde muskarinik ve
nikotinik olmak iizere iki asetikolin reseptorii
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Kolinerjik varsayim

DEPRESYON: Santral kolinerjik egemenlik ve
duyarlilik

MANI: Adrenerjik egemenlik (gorece)

Kolinerjik reseptorler

Kolinerjik etki

Muskarinik (M1-M4, M57?)
Nikotinik

reseptorler araciligi ile olur.

bulunmaktadir ve dogal alkaloidler muskarin ve
nikotin bu reseptorlere baglanarak asetilkolini tak-
lit eden bir norotransmitter gibi hareket etmekte-
dir (Taylor 1990). Muskarinik reseptorler, bilissel
islevler, bellek ve 6grenmede, uykunun diizenlen-
mesinde ve duygudurumun belirlenmesinde rol
oynar. Ogrenilmis caresizlik ya da Hipofiz-Pitiiiter-
Adrenal (HPA) ekseni modelleri gibi hayvan
depresyon modellerinde bu etkiye iliskin kanitlar
vardir: Fizostigmin, arekolin, oksotremorin gibi
santral kolinomimetik maddeler, letarji, hipoak-
tivite ve HPA aktivite artisina neden olmaktadir.

Asetilkolin, asetilkolinesteraz enzimi ile yikilmak-
tadir. Bu enzim dolayli olarak kolinerjik etkinligi
yansitmaktadir. Akut stres asetilkolin diizeylerinde
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insanlarda kolinerjik varsayimin kanitlari

Kolinesteraz inhibitorii fizostigmin mani semp-
tomlarini hizla ancak gegici olarak diizeltir.

MANI: Eritrosit kolin aktivitesinde yetersizlik
oldugu saptanmistir.

DEPRESYON: Manyetik Rezonans Spektros-
kopide beyinde kolin artisi, tedaviden sonra nor-
mal diizeye inis saptanmustir.

Kolinerjik agonist arekolin ile ve asetilkolin
onciilleri ile depresyon ortaya ¢ikmaktadir.

gecici bir yiikselmeye ve noron uyarilmasinda
artisa neden olmaktadir. Ayni zamanda asetilko-
linesteraz inhibitorlerinin, farelerin hipokampus-
larinda elektriksel beyin aktivitesini arttirarak,
asetilkolinin sinaptik alanda daha uzun siire yasa-
masina neden oldugu gosterilmistir (Friedman ve
ark. 1998). Boylece bu ikili etkinin, muskarinik
reseptorler iizerinden ve gen ekspresyonunu
degistirerek asetilkolin metabolizmasi {izerinde
uzun siireli bir etki olusturacagi varsayilmaktadir
(Kaufer ve ark. 1998).

Bipolar bozukluk ve unipolar depresyon tanili
hastalarin iyi donemlerinde ve bipolar bozukluk
tanili hastalarin akrabalarinda plazma ve eritrosit
kolinesteraz diizeyleri normal kisilerden diisiik
bulunmustur. Bipolar bozukluk tanili hastalarin
yarist lityum kullanirken, diger yarisi ise lityum kul-
lanmadan 6timik donemde idiler ve asetilko-
linesteraz etkinlikleri arasinda fark olmadigi sap-
tandi. Bu veriler ile kolinesteraz etkinligindeki
diisiikliigiin affektif bozukluklarda iyilesme do-
nemlerinde bile kalici olak varolan bir yetersizligi
(trait) yansittigi soylenebilir (Thakar ve ark. 1985).
Kolinerjik iletimdeki olas1 degisiklikleri belirlemek
amaciyla {i¢ hafta siireyle imipramin uygulanmis
sicanlarin farkli beyin bolgelerinde membrana
bagh ve ¢oziinebilir ve toplam asetilkolinesteraz
diizeyleri olciilmiistiir. Bu sicanlarin hipokampus
ve striatumlarinda, membrana bagli asetilkoli-
nesterazda diisme oldugu, talamus ve kortekste
ise farklilk olmadigi saptanmistir. Medulla oblan-
gata ve ponsta ise toplam asetilkolinestarazin hafif
ylikselmis oldugu goriilmiistiir. Asetilkolinesteraz
etkinligindeki degisiklikler sinaptik aralikta ve
reseptor diizeyinde dolayli olarak kolinerjik etkin-
ligi yansitmaktadir. Bu bulgular; imipraminin
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antidepresan etkinliginin, kronik uygulanma sonu-
cunda kolinerjik iletimi azaltarak oldugu bi¢iminde
yorumlanmis ve kolinerjik varsayimin kaniti
sayilmistir (Camarini ve Benedito 1997a). Dep-
resyon tedavisinde kullanilan elektrokonviilsif
tedavinin etkinliginin kolinerjik sistemle iliskisini
arastirmak iizere 7 giin iist liste elektrik soku ve-
rilen sicanlarin beyinlerinde asetilkolinesteraz
diizeyleri olciilmiig, asetilkolinesteraz diizey-
lerindeki azalmanin, kolinerjik etkinlikteki azal-
may1 yansitacagi varsayillmistir. Bu sicanlarin me-
dulla oblangatalarinda membrana bagli asetilko-
linesterazda belirgin azalma, ¢oziilebilir alanda ise
artma saptanmistir (Camarini ve Benedito 1997b).

Depresyonda asetilkolininin roliiniin olabilecegine
iliskin bir baska kanit kolinomimetik ilaglarin
depresif duygudurumu ortaya cikarici etkileridir.
Fizostigmin uygulanmasinin bipolar bozukluk
mani tanih hastalarda depresif belirtilerin ortaya
¢ikmasina, unipolar depresyonlarda ve sizoaffektif
bozukluklarda ise depresif belirtilerin siddetlen-
mesine yol actig1 gozlenmistir (Janowsky ve ark.
1981). Ayrica fizostigminin normal kisilerde de
anerji ve depresif duyguduruma neden olmasi,
deanol, kolin, lesitin gibi asetilkolin Onciillerinin
depresif belirtilere yol agmasi, kolin kullanan
sizofrenik hastalarda, atropin uygulanmasi ile
diizelen depresif belirtilerin ortaya ¢ikmasi yine
kolinerjik varsayimi destekleyen bulgulardir
(Janowsky ve Risch 1987).

Fisostigmin, arekolin, oksotremorin gibi santral
etkili kolinomimetik maddelerin hayvanlarda letar-
ji, hipoaktivite, HPA ekseninde aktivite artig1 gibi
depresyon analogu belirtilere yol actig1, bu belirti-
lerin santral etkili sempatetik ve antimuskarinik
maddelerle ortadan kalktigi gozlenmis ve bunlar
depresyonda adrenerjik ve kolinerjik sistem arasin-
da bir dengesizligin kaniti olarak kabul edilmistir
(Janowsky ve ark. 1972). Hem insanlarda hem de
sicanlarda yapilan calismalarda kolinomimetik
maddelerin kilo kaybi, 6grenme giigliikleri, motor
aktivitede azalma, REM (Rapid Eye Movement)
uykusunda artis, REM latensinde azalma ve HPA
ekseninde aktivite artisina neden oldugu saptan-
migtir (Overstreet 1993). Santral etkili bir
kolinesteraz inhibitorii olan fizostigminin depres-
yon es degeri belirtilere yol agmasinin yani sira,
hipomani ve mani belirtilerinde dramatik, ancak
kisa siireli (20-90 dakika) diizelme yaptig1 gozlen-
mistir. Fizostigmin uygulanmasindan sonra hasta-
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larin konuskanhginin, 6forisinin, grandiyozitesinin
azalmis oldugu, buna karsin periferik etkili
neostigminin boyle bir etki gostermedigi saptan-
misti. Bu bulgunun, bipolar bozukluklarda koli-
nerjik sistemin katihmini destekledigi belirtilmek-
tedir (Janowsky ve ark. 1972, Janowsky ve ark.
1973). Buna karsin fizostigminin mani belirtilerini
arttiran etkisinin de oldugu gézlenmistir. Normal
kisilerde ve depresif hastalarda fizostigmin uygu-
lanmasi sonucu serum noradrenalin ve adrenalin
diizeyleri yiikselmektedir. Boylece kolinerjik ve
adrenerjik sistem arasinda kompanse edici bir
antagonistik etkinin ortaya c¢iktig1 varsayilmaktadir
(Janowsky ve Risch 1987).

Fizostigmin inflizyonundan sonra sinir (borderline)
kisilik bozuklugu olan hastalarda, diger kisilik
bozukluklarina gore daha fazla depresyon
yanitinin alindigr gozlenmis, kolinerjik mekaniz-
malarin smir kisilik bozuklugunda duygudurum
belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi
belirtilmistir (Steinberg ve ark. 1997). ilging olarak
IV fizostigmin uygulanmasi ile, sizofrenik hastalar-
da iiziintii, sucluluk duygusu gibi tipik depresyon
belirtileri olmaksizin, anerji, letarji, apati, aloji,
duygusal yanitta azalma gibi negatif belirtiler
ortaya ¢cikmistir. Bu bulgular kolinerjik sistem ile
negatif belirtiler arasinda bir iliskiyi diisiindiirmek-
tedir (Tandon ve ark. 1993).

Kolin, asetilkolinin hem 6nemli bir onciilii hem de
yikim {iriinlidiir ve eritrosit kolin diizeylerinin
olclimii, asetilkolin etkinligi icin biyolojik bir belir-
leyici olabilir. Depresyonda eritrosit kolin diizey-
leri, normallerden belirgin derecede yiiksek bulun-
mustur. Bu yiikselme serum kolin diizeylerinden
bagimsiz goriinmektedir ve bireyler arasinda
onemli farkliliklar bulunmaktadir (Hanin ve ark.
1980). Eritrosit kolin diizeyleri bipolar bozukluk-
larin hem depresyon hem de mani donemlerinde
normal kisilerden yiiksek, eritrosit kolin trans-
portu ise manik hastalarda diisiik bulunmustur.
Lityum manik hastalarda yiikselmis olan kolin
diizeylerini daha fazla arttirmaktadir. Eritrosit
asetilkolinesteraz diizeylerinin ise depresif ve
sizofrenik hastalarda diisiik bulunmasina karsin
manik hastalarda diisiik olmadigi gosterilmistir
(Jope ve ark. 1985). Lityum tedavisinden sonra
eritrosit kolin diizeylerinin kontrollerin on kati
yiikselmesine karsin eritrosit kolin transport
aktivitesinin diistiigii gosterilmistir (Jope ve ark.
1986). Mani doneminde eritrosit kolin diizeyleri
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yliksek bulunanlarin diisiik olanlara gore daha agir
bir tablo i¢inde bulunduklari ve daha az diizelme
ile taburcu olduklari, gecmislerinde mani ve
depresyon ataklarinin esit sayida oldugu goste-
rilmistir. Oysa manik atak sirasinda eritrosit kolin
diizeyleri diisiik olanlarin hi¢ depresyon
gecirmedigi goriilmiistiir. Kolin diizeyleri yiiksek
olan alt grubun, manik ataklarinin daha siddetli,
taburculuk donemindeki durumlarinin daha kétii,
daha yiiksek dozlarda néroleptik kullanma
gereksinimleri olan ve lityuma daha kotii yanit
veren hastalar oldugu goriilmiistiir. Bu veriler ile,
eritrosit kolin diizeylerinin klinik gidisi ve lityuma
yanitini yordayabilecegi belirtilmistir (Stoll ve ark.
1991). Lityumun tuzlarinin, muskarinik reseptor-
lerin koline olan ilgisini arttirdigi, bunun da etki
diizeneklerinden biri oldugu o©ne siiriilmiistiir
(Tollefson ve Senogles 1983).

Eritrosit kolin diizeyinin 6l¢limii disinda insanlarda
kolinerjik islevlerin dogrudan incelenmesinde
Manyetik Rezonans Spektroskopinin (MRS) degeri
vardir. Major depresyonu olan hastalarda, MRS ile
in vivo olarak saptanan beyin kolin diizeylerinin
hastalik doneminde arttigi, depresyonun ilagla
diizelmesinden sonra normal diizeye indigi
gozlenmistir (Charles ve ark. 1994).

Affektif bozuklugu olan hastalar kolinomimetik
maddelere daha duyarlidir ve bunun genetik olarak
belirlenen muskarinik reseptér duyarliigina bagh
oldugu varsayilmaktadir. Bu nedenle depresyon,
mani ya da sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda
fizostigmin uygulamasinin ardindan, depresif
semptomu olmayan sizofrenik hastalara gore daha
fazla depresif duygudurum ortaya c¢ikmaktadir
(Janowsky ve ark. 1980). Lityum kullanan bipolar
bozukluk tanili hastalarin 6timik donemlerinde
fizostigmin kullanimindan sonra depresif belirtiler
goriiliirken, normal kisilerde bu etki ortaya ¢ikma-
maktadir (Janowsky ve Overstreet 1995).

Pilokarpin bir kolinerjik agonisttir. Depresyon
tanili hastalarda pilokarpinin pupillerde abartilmis
miyotik yanita neden oldugu ve bu asir1 duyarlilik
yanitinin hastalik donemi disinda da devam ettigi
(trait dependent) gosterilmistir. Bu pupil yanitinin
M, muskarinik reseptorleri ve G- protein- fos-
foinositol ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir.
Manik/hipomanik hastalarin lityum karbonatla
tedavisinden sonra pilokarpine miyotik yanitlarin-
da belirgin azalma oldugu gosterilmis ve bu bulgu
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bipolar bozukluklarda kolinejik  varsayimi
destekleyen bir kanit olarak yorumlanmistir
(Sokolski ve DeMet 1999). On manik/hipomanik
hastada valproik asit tedavisinden sonra
pilokarpine miyotik yanitin azaldigi gosterilmis,
benzer yanitin lityum tedavisinden sonra da
olusmasi nedeni ile her iki duygudurum diizen-
leyicisi ilacin ortak etki mekanizmalarindan birinin
muskarinik reseptorler iizerinden olabilecegi be-
lirtilmistir (DeMet ve Sokolski 1999). Pupillerde
daralma yanitinin mani siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Sokolski ve DeMet 2000).

Kolinerjik sistemin duygudurum bozukluklarindaki
rolii ile ilgili kanitlarin oldugu diger bir alan
uykudur. Depresif bozukluklarda REM latensinde
azalma ve REM yogunlugunda artma olmaktadir.
Kolinerjik agonist olan arekolin, fizostigmin ve
pilokarpin depresyonda goriilene benzer sekilde
REM latensinde kisalma ve REM yogunlugunda art-
maya neden olmaktadir (Berkowitz ve ark. 1990).
Arekolinle REM latensinde kisalma 6zellikle affek-
tif bozukluk tanili hastalar ve aile 6ykiisiinde affek-
tif bozuklugu olanlarda daha belirgindir (Sitaram
ve ark. 1982, Sitaram ve ark. 1985). Uyku sirasinda
kiiciik dozda fizostigmin ya da arekolin enjekte
edilen normal kisilerde REM uykusu ortaya c¢ik-
maktadir. Bipolar bozukluk tanili hastalar, 6timik
donemde ve ila¢ kullanmazken bile, arekolinin
REM ortaya cikarici etkisine, normallerden daha
duyarh bulunmustur. Bu bulgu bipolar hastalarin
muskarinik kolinerjik duyarlihginin daha yiiksek
oldugunu diisiindiirmektedir (Nurnberger ve ark.
1989). Kolinerjik maddelere davranigsal, néroen-
dokrin ve uyku ile ilgili abartili yanitin genetik bir
belirleyici olabilecegi, bu yanitin affektif bozuk-
lugu olan hastalarin diizelme donemlerinde de
devam ettigi ve cocuklarinda da ortaya c¢iktig
bildirilmistir (Janowski ve ark. 1994).

Depresyonda HPA ekseninde bozulma oldugu bi-
linmektedir. Kolinerjik sistemin stres hormonlari
ve HPA ekseni ile iligkileri arastirilmis, fizostigmin
uygulanan hastalarda kortizol ve prolaktinin yiik-
seldigi gozlenmistir (Janowsky ve Risch 1984,
Janowsky ve Overstreet 1995). Bir kolin analogu
olan arekolin uygulanmasi sonucunda da benzer
sekilde ACTH ve kortizol diizeylerinde artma
oldugu goriilmiistiir (Risch ve ark. 1981).
Depresyonda kortizol ve Adreno Kortiko Tropik
Hormon (ACTH) artmakta ve deksametazon ile kor-
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DEPRESYON: Pilokarpine abartili pupiller miyotik
yanit

Kolinerjik sistem ve uyku

DEPRESYON: REM latensinde kisalma ve REM
yogunlugunda artis olur.

Arekolin, fizostigmin ve pilokarpinle de benzer
etki ortaya cikar.

Kolinerjik sistem ve HPA ekseni

Asetilkolin: ACTH, KORTiZOL, ENDORFIN,

PROLAKTIN diizeylerini arttirryor

Fizostigmin: Depresif hastalarda Deksametazon
Supresyon Testinde pozitifligi degistiriyor, artmis
kortizol, ACTH ve f-endorfin diizeylerini nor-
male dondiiriiyor.

tizol sekresyonu salgilanmasi baskilanamamak-
tadir. Kolinomimetik ilaglarla da benzer sekilde
serum kortizol, ACTH ve Kortikotropin Salan
Faktorde (CRF) artis oldugu saptanmustir. Ayrica
deksametazonun olusturdugu kortizol supresyonu
fizostigmin  enjeksiyonundan sonra  geri
dondiiriilebilmektedir (Doerr ve Berger 1983).

Santral kolinomimetik ilaglarin ¢ogu stres hormon-
larinin bosalimina neden olur. Atropin, skopolamin
gibi antikolinerjik maddeler bu hormon diizeyle-
rinde azalmaya yol acar. Ancak asetilkolinle stres
iliskisi yeterince acikliga kavusmus degildir. Bu ko-
nuda one siiriilen farkh goriisler vardir. Bunlardan
birincisi, stresin asetilkolin bosalimini arttirarak
muskarinik reseptorlerde kompanse edici down-
regiilasyona yol a¢masi olasiligidir. Ayrica asetilko-
linin norepinefrin, serotonin, opioidler gibi noro-
transmitterlerin arasindaki uyarici ve baskilayici
etkilesime katkida bulunarak stres hormonlarini
diizenlemesi olasidir (Janowsky ve Overstreet
1995).

Depresif hastalara fizostigmin uygulanmasinin
biiyiime hormonu (GH) bosalimina neden oldugu
gosterilmistir. GH diizeyindeki yiikselmenin koli-
nerjik sistemdeki asir1 duyarlilikla agiklanabilmesi
olasidir (O'Keane ve ark. 1992). Bir asetilkolines-
teraz inhibitorii olan pridoksinin, 7 manik erkek
hastada yas ve beden indeksi olarak eslestirilmis
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kontrol grubuna gore daha yiiksek GH yanitina
neden oldugu gosterilmis, bunun somatostatin ya
da artmis kolinerjik reseptor yaniti ile iliskili ola-
bilecegi belirtilmistir (Dinan ve ark. 1994).

Santral antikolinerjik etkili ilaglarin duygudurumu
yiikseltici etkisinin oldugu, ©Ozelikle antiparkin-
soniyen antikolinerjiklerin ofori yapan ve depresif
duygudurumu diizelten etkilerinin gézlenmesine
dayanmaktadir. Ayrica yiiksek dozda atropin ve
bazi antikolinerjikler ve trisiklik antidepresanlarin
olusturdugu santral antikolinerjik sendrom
depresyonu ortadan kaldirmaktadir.

Biperidenin, deksametazon testi pozitif endojen
depresyonlu hastalarda, antidepresan bir etki yap-
t1g1 gozlenmistir. Bu bulgular antidepresan etki ve
kolinerjik sistem arasindaki iliskilerin kanit1 sayil-
maktadir (Janowsky ve ark. 1983, Leong ve Brown
1987). Buna karsin depresyon tedavisinde etkili bir
cok ilacin 6rnegin SSRI'lar, mianserin, trazodonun
antikolinerjik etkileri bulunmamaktadir. Trisiklik
antidepresanlarin, noradrenerjik ve dopaminerjik
etkinligi arttiric1 6zellikleri sonucunda, presinaptik
diizeyde kolinerjik norotransmisyonu engelledik-
leri varsayllmaktadir (Janowsky ve Risch 1987,
Janowsky ve ark. 1985, Janowsky ve ark. 1986).
Antiparkinsoniyen ve antikolinerjik etkili antidep-
resanlart  kullanan hastalarda bu ilaglarin
kesilmesinin hemen ardindan depresyon belirtileri
gelistirmekte ve bu belirtiler tekrar ilacin baslan-
masi ile diizelmektedir. Bu etki muskarinik blokajin
ortadan kalkmasi ile olusan "asir1 kolinerjik yon-
lenim" ile agiklanmustir (Janowsky ve Risch 1987).

Donepezil (Aricept) geridoniisiimlii olarak asetil-
kolinesterazi inhibe eden bir ilacti. 1996 yilinda
Alzheimer demansin tedavisinde kullanimi onay-
lanmisti. Donepezilin in vivo olarak tavsanlarin
korteks ve hipokampuslarinda hiicre disindaki
asetilkolin diizeylerinde artisa neden oldugu sap-
tanmistir. Bu etki kolinesterazi inhibe ederek
olmaktadir. Kolinomimetiklerin mani tedavisinde
etkin oldugu gozlemlerinden yola cikilarak 11
manik hastaya 5-10 mg/giin donepezil uygulanmis
ve 6 hastanin mani belirtilerinde 2 hafta icinde
diizelme oldugu goriilmiistiir (Burt ve ark. 1999).
Donepezil ve rivastigmin gibi diger kolinerjik etkili
(Asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz
inhibitorii) ilaglarin bipolar bozukluklarda kul-
lanimi heyecan verici ve iimit vadeden bir alandir.
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Kolinerjik sistemin diger noérotransmiterlerle
iligkisi:

Fizostigmin ile serum epinefrin ve NE diizeyleri
ylikselir (Kan basici ve nabiz artar),

Manide artmis olan MHPG (NE metaboliti)
fizostigmin ile diiser,

Asetilkolin: GABA, Serotonin, inositol, siklik AMP,
kalsiyum ile etkilesir.

Nikotinik reseptorler duygudurum iliskisi

Kolinerjik sistemin duygudurum bozukluklarinin
etiyolojisinde rolii olabilecegine iliskin bir baska
kanit, nikotin ve depresyon arasindaki iliskidir.
Nikotinin hayvan deneylerinde bifazik bir etkisinin
oldugu, diisiik dozlarda lokomotor etkinligi arttir-
dig1, yiiksek dozlarda depresyona yol actigl
gozlenmistir. Lokomotor etki artisinin kolinomi-
metik etki ile olusan dopamin ve diger noérotrans-
mitterlerin bosalimina bagh oldugu belirtilmistir
(Stolerman ve Reavill 1989). insanlarda, asir1 sigara
icmenin depresif belirtilere neden oldugu, buna
karsin yatkin kisilerde sigarayir birakmanin depres-
yon Dbelirtileri ortaya c¢ikardigr goriilmiistiir
(Glassman 1993). Sicanlarda nikotin uygulamasinin
ardindan zorlamali yiizme testindeki performans-
larinin arttigi saptanmis ve bu bulgu nikotinik re-
septorlerin depresyon patofizyolojisine katiliminin
kaniti olarak yorumlanmustir (Tizabi ve ark. 1999).

Bazi antiadrenejik ilaclar (alfa-metildopa, propra-
nolol, klonidin, reserpin) depresyona yol acar.
Dopamini bloke eden antipsikotik ilaclarin da anti-
adrenerjik etkileri yaninda, ayni zamanda koli-
nomimetik Ozellikleri vardir ve bu grup ilaclar
asetilkolin doniisiimiinii arttirarak bazi hastalarda
depresyon ortaya cikarabilirler. Bu depresyonlar
antikolinerjik etkili ilaclarla ortadan kalkar.
Kolinerjik sistemin diger norotransmitterlerle et-
kilesimi, affektif bozukluklarin etiyolojisine katki
yapan bilgiler vermektedir. Ornegin, metilfenidatin
psikostimulan etkisi fizostigmin ile ortadan
kaldirilabilir, fizostigminin olusturdugu depresan
etki de metilfenidat ile diizelir (Janowsky ve ark.
1972, Janowsky ve ark. 1973). Bu etki, fizostig-
minin santral sinir sisteminde noradrenerjik etkin-
ligi azaltmasi ile agiklanabilir. Ciinkii, fizostigminin
bir noradrenalin metaboliti olan 3-metoksi-4
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hidroksifenilglikol (MHPG) serum diizeylerini dra-
matik olarak diisiirdiigli gozlenmistir. Normal ve
depresif kisilerde fizostigmin uygulanmasi serum
epinefrin diizeylerinde belirgin, norepinefrin
diizeylerinde ise hafif yiikselmeye neden olmak-
tadir. Depresif hastalarda fizostigmin ile norepinef-
rin yanitinda bulaniklasmanin ortaya ¢ikisinin, kro-
nik olarak yiikselmis norepinefrinin yol actigi
reseptorlerde down-regiilasyona bagli olabilecegi
varsayllmaktadir (Janowsky ve ark. 1985).
Kolinerjik ve adrenerjik sistemin etkilesiminin bir
bagka kaniti, kolinomimetik etkili fizostigmin ve
arekolinin tasikardi ve tansiyon yiikselmesine
neden olmasidir. Bu etki, santral muskarinik
etkinin norepinefrin bosalimina neden olmasi ile
aciklanmaktadir. Asetilkolin GABA, serotonin ve
ikincil iletici sistemde inositol, siklik AMP ve kal-
siyum ile de etkilesmektedir (Janowsky ve Risch
1987). Farkli etki mekanizmalari olan iki antidepre-
san ilac¢ olan imipramin ve mirtazapinin benzodiya-
zepinlere benzer bir bicimde strese kolinerjik yani-
t1 azalttiklar1 gosterilmistir (Dazzi ve ark. 2001).
Kolinerjik sistem bir ¢cok norotransmitter yaninda
hiicre zarinda magnezyum ve kalsiyum diizeyleri,
ATPaz ile de etkilesmektedir (Dilsaver 1986).

Bir grup depresif hastaya antikolinerjik etkisi
olmayan antidepresanlardan mianserin ve viloksa-
zin ile birlikte antikolinerjik etkiye sahip olan bipe-
riden, diger gruba ise bu ilaglarla birlikte sadece
plasebo verilmis ve iki grup arasinda antidepresan
etkinlik agisindan fark bulunmamis ve bu bulgu-
larin depresyonda kolinerjik duyarlilik varsayimini
desteklemedigi belirtilmistir (Fritze ve ark. 1995).

SONUC

Affektif bozukluklarda kolinerjik varsayimin giiglii
ve zaylf yonleri bulunmaktadir (Dilsaver ve
Coffman 1989). "Antikolikolinerjik (muskarinik)
etki ayn1 zamanda antidepresan bir etki midir?",
"Psododemans-depresyonda kolinerjik sistemin
katilimi nedir?", "Yeni kusak kolinesteraz inhibitor-
leri depresyon tadavisinde iimit vadeden ilaglar
olabilir mi?", "Negatif belirtili sizofrenide de sap-
tanan asirt kolinerjik etkinlik (Tandon 1999),
duygudurum bozukluklarindaki bazi benzer belir-
tileri aciklayabilecek ortak bir patofizyoloji ile
aciklanabilir mi?" gibi bir ¢ok soruya aranacak
yanit nedeniyle kolinerjik sistemin duygudurum
bozukluklarindaki rolii arastirmaya acik bir alandir.
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