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Duygudurum bozukluklarýnda kolinerjik sis-
temin rolü, serotonerjik ve adrenerjik sistem-

lere göre daha az araþtýrýlmýþtýr. Janowsky ve
arkadaþlarý (1972) affektif bozukluklarda adrener-
jik sistem ile kolinerjik sistem arasýndaki dengede
bir bozukluk olduðu varsayýmýný öne sürmüþ ve
depresyon belirtilerinin ortaya çýkmasýnda santral
kolinerjik egemenliðin, manide ise görece adrener-
jik egemenliðin olduðunu belirtmiþlerdir.

Janowsky ve arkadaþlarýnýn kolinerjik varsayýmý
öne sürmelerinden çok önce, 1889'da bir koline-
mimetik olan pilokarpin enjeksiyonu sonucu, mani
belirtilerinin 12 saat içinde tamamen ortadan kalk-
týðý bildirilmiþti (Burt ve ark. 1999). Bir çok güçlü
antidepresan ilaç antikolinerjik etkiye sahiptir.
Buna karþýn kolinerjik reseptörlere baðlanmayan
ve diðer reseptörler aracýlýlýðý ile etki eden
antidepresan ilaçlar vardýr. 

Bu yazýda kolinerjik sistemin, duygudurum bozuk-
luklarýnýn patofizyolojisine katýlýmýna iliþkin kanýt-
larý gösteren araþtýrmalar gözden geçirilecektir.

Asetilkolin 1924 yýlýnda bulunmuþ, aminoasit
yapýsýnda olmayan bir nörotransmitterdir.
Memelilerin santral sinir sisteminde muskarinik ve
nikotinik olmak üzere iki asetikolin reseptörü

bulunmaktadýr ve doðal alkaloidler muskarin ve
nikotin bu reseptörlere baðlanarak asetilkolini tak-
lit eden bir nörotransmitter gibi hareket etmekte-
dir (Taylor 1990). Muskarinik reseptörler, biliþsel
iþlevler, bellek ve öðrenmede, uykunun düzenlen-
mesinde ve duygudurumun belirlenmesinde rol
oynar. Öðrenilmiþ çaresizlik ya da Hipofiz-Pitüiter-
Adrenal (HPA) ekseni modelleri gibi hayvan
depresyon modellerinde bu etkiye iliþkin kanýtlar
vardýr: Fizostigmin, arekolin, oksotremorin gibi
santral kolinomimetik maddeler, letarji, hipoak-
tivite ve HPA aktivite artýþýna neden olmaktadýr.

Asetilkolin, asetilkolinesteraz enzimi ile yýkýlmak-
tadýr. Bu enzim dolaylý olarak kolinerjik etkinliði
yansýtmaktadýr. Akut stres asetilkolin düzeylerinde
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geçici bir yükselmeye ve nöron uyarýlmasýnda
artýþa neden olmaktadýr. Ayný zamanda asetilko-
linesteraz inhibitörlerinin, farelerin hipokampus-
larýnda elektriksel beyin aktivitesini arttýrarak,
asetilkolinin sinaptik alanda daha uzun süre yaþa-
masýna neden olduðu gösterilmiþtir (Friedman ve
ark. 1998). Böylece bu ikili etkinin, muskarinik
reseptörler üzerinden ve gen ekspresyonunu
deðiþtirerek asetilkolin metabolizmasý üzerinde
uzun süreli bir etki oluþturacaðý varsayýlmaktadýr
(Kaufer ve ark. 1998).

Bipolar bozukluk ve unipolar depresyon tanýlý
hastalarýn iyi dönemlerinde ve bipolar bozukluk
tanýlý hastalarýn akrabalarýnda plazma ve eritrosit
kolinesteraz düzeyleri normal kiþilerden düþük
bulunmuþtur. Bipolar bozukluk tanýlý hastalarýn
yarýsý lityum kullanýrken, diðer yarýsý ise lityum kul-
lanmadan ötimik dönemde idiler ve asetilko-
linesteraz etkinlikleri arasýnda fark olmadýðý sap-
tandý. Bu veriler ile kolinesteraz etkinliðindeki
düþüklüðün affektif bozukluklarda iyileþme dö-
nemlerinde bile kalýcý olak varolan bir yetersizliði
(trait) yansýttýðý söylenebilir (Thakar ve ark. 1985).
Kolinerjik iletimdeki olasý deðiþiklikleri belirlemek
amacýyla üç hafta süreyle imipramin uygulanmýþ
sýçanlarýn farklý beyin bölgelerinde membrana
baðlý ve çözünebilir ve toplam asetilkolinesteraz
düzeyleri ölçülmüþtür. Bu sýçanlarýn hipokampus
ve striatumlarýnda, membrana baðlý asetilkoli-
nesterazda düþme olduðu, talamus ve kortekste
ise farklýlýk olmadýðý saptanmýþtýr. Medulla oblan-
gata ve ponsta ise toplam asetilkolinestarazýn hafif
yükselmiþ olduðu görülmüþtür. Asetilkolinesteraz
etkinliðindeki deðiþiklikler sinaptik aralýkta ve
reseptör düzeyinde dolaylý olarak kolinerjik etkin-
liði yansýtmaktadýr. Bu bulgular; imipraminin

antidepresan etkinliðinin, kronik uygulanma sonu-
cunda kolinerjik iletimi azaltarak olduðu biçiminde
yorumlanmýþ ve kolinerjik varsayýmýn kanýtý
sayýlmýþtýr (Camarini ve Benedito 1997a). Dep-
resyon tedavisinde kullanýlan elektrokonvülsif
tedavinin etkinliðinin kolinerjik sistemle iliþkisini
araþtýrmak üzere 7 gün üst üste elektrik þoku ve-
rilen sýçanlarýn beyinlerinde asetilkolinesteraz
düzeyleri ölçülmüþ, asetilkolinesteraz düzey-
lerindeki azalmanýn, kolinerjik etkinlikteki azal-
mayý yansýtacaðý varsayýlmýþtýr. Bu sýçanlarýn me-
dulla oblangatalarýnda membrana baðlý asetilko-
linesterazda belirgin azalma, çözülebilir alanda ise
artma saptanmýþtýr (Camarini ve Benedito 1997b).

Depresyonda asetilkolininin rolünün olabileceðine
iliþkin bir baþka kanýt kolinomimetik ilaçlarýn
depresif duygudurumu ortaya çýkarýcý etkileridir.
Fizostigmin uygulanmasýnýn bipolar bozukluk
mani tanýlý hastalarda depresif belirtilerin ortaya
çýkmasýna, unipolar depresyonlarda ve þizoaffektif
bozukluklarda ise depresif belirtilerin þiddetlen-
mesine yol açtýðý gözlenmiþtir (Janowsky ve ark.
1981). Ayrýca fizostigminin normal kiþilerde de
anerji ve depresif duyguduruma neden olmasý,
deanol, kolin, lesitin gibi asetilkolin öncüllerinin
depresif belirtilere yol açmasý, kolin kullanan
þizofrenik hastalarda, atropin uygulanmasý ile
düzelen depresif belirtilerin ortaya çýkmasý yine
kolinerjik varsayýmý destekleyen bulgulardýr
(Janowsky ve Risch 1987).

Fisostigmin, arekolin, oksotremorin gibi santral
etkili kolinomimetik maddelerin hayvanlarda letar-
ji, hipoaktivite, HPA ekseninde aktivite artýþý gibi
depresyon analoðu belirtilere yol açtýðý, bu belirti-
lerin santral etkili sempatetik ve antimuskarinik
maddelerle ortadan kalktýðý gözlenmiþ ve bunlar
depresyonda adrenerjik ve kolinerjik sistem arasýn-
da bir dengesizliðin kanýtý olarak kabul edilmiþtir
(Janowsky ve ark. 1972). Hem insanlarda hem de
sýçanlarda yapýlan çalýþmalarda kolinomimetik
maddelerin kilo kaybý, öðrenme güçlükleri, motor
aktivitede azalma, REM (Rapid Eye Movement)
uykusunda artýþ, REM latensinde azalma ve HPA
ekseninde aktivite artýþýna neden olduðu saptan-
mýþtýr (Overstreet 1993). Santral etkili bir
kolinesteraz inhibitörü olan fizostigminin depres-
yon eþ deðeri belirtilere yol açmasýnýn yaný sýra,
hipomani ve mani belirtilerinde dramatik, ancak
kýsa süreli (20-90 dakika) düzelme yaptýðý gözlen-
miþtir. Fizostigmin uygulanmasýndan sonra hasta-

Ýnsanlarda kolinerjik varsayýmýn kanýtlarý

Kolinesteraz inhibitörü fizostigmin mani semp-
tomlarýný hýzla ancak geçici olarak düzeltir.

MANÝ: Eritrosit kolin aktivitesinde yetersizlik
olduðu saptanmýþtýr.

DEPRESYON: Manyetik Rezonans Spektros-
kopide beyinde kolin artýþý, tedaviden sonra nor-
mal düzeye iniþ saptanmýþtýr.

Kolinerjik agonist arekolin ile ve asetilkolin
öncülleri ile depresyon ortaya çýkmaktadýr.
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larýn konuþkanlýðýnýn, öforisinin, grandiyözitesinin
azalmýþ olduðu, buna karþýn periferik etkili
neostigminin böyle bir etki göstermediði saptan-
mýþtýr. Bu bulgunun, bipolar bozukluklarda koli-
nerjik sistemin katýlýmýný desteklediði belirtilmek-
tedir (Janowsky ve ark. 1972, Janowsky ve ark.
1973). Buna karþýn fizostigminin mani belirtilerini
arttýran etkisinin de olduðu gözlenmiþtir. Normal
kiþilerde ve depresif hastalarda fizostigmin uygu-
lanmasý sonucu serum noradrenalin ve adrenalin
düzeyleri yükselmektedir. Böylece kolinerjik ve
adrenerjik sistem arasýnda kompanse edici bir
antagonistik etkinin ortaya çýktýðý varsayýlmaktadýr
(Janowsky ve Risch 1987).

Fizostigmin infüzyonundan sonra sýnýr (borderline)
kiþilik bozukluðu olan hastalarda, diðer kiþilik
bozukluklarýna göre daha fazla depresyon
yanýtýnýn alýndýðý gözlenmiþ, kolinerjik mekaniz-
malarýn sýnýr kiþilik bozukluðunda duygudurum
belirtilerinin ortaya çýkmasýnda rol oynayabileceði
belirtilmiþtir (Steinberg ve ark. 1997). Ýlginç olarak
IV fizostigmin uygulanmasý ile, þizofrenik hastalar-
da üzüntü, suçluluk duygusu gibi tipik depresyon
belirtileri olmaksýzýn, anerji, letarji, apati, aloji,
duygusal yanýtta azalma gibi negatif belirtiler
ortaya çýkmýþtýr. Bu bulgular kolinerjik sistem ile
negatif belirtiler arasýnda bir iliþkiyi düþündürmek-
tedir (Tandon ve ark. 1993).

Kolin, asetilkolinin hem önemli bir öncülü hem de
yýkým ürünüdür ve eritrosit kolin düzeylerinin
ölçümü, asetilkolin etkinliði için biyolojik bir belir-
leyici olabilir. Depresyonda eritrosit kolin düzey-
leri, normallerden belirgin derecede yüksek bulun-
muþtur. Bu yükselme serum kolin düzeylerinden
baðýmsýz görünmektedir ve bireyler arasýnda
önemli farklýlýklar bulunmaktadýr (Hanin ve ark.
1980). Eritrosit kolin düzeyleri bipolar bozukluk-
larýn hem depresyon hem de mani dönemlerinde
normal kiþilerden yüksek, eritrosit kolin trans-
portu ise manik hastalarda düþük bulunmuþtur.
Lityum manik hastalarda yükselmiþ olan kolin
düzeylerini daha fazla arttýrmaktadýr. Eritrosit
asetilkolinesteraz düzeylerinin ise depresif ve
þizofrenik hastalarda düþük bulunmasýna karþýn
manik hastalarda düþük olmadýðý gösterilmiþtir
(Jope ve ark. 1985). Lityum tedavisinden sonra
eritrosit kolin düzeylerinin kontrollerin on katý
yükselmesine karþýn eritrosit kolin transport
aktivitesinin düþtüðü gösterilmiþtir (Jope ve ark.
1986). Mani döneminde eritrosit kolin düzeyleri

yüksek bulunanlarýn düþük olanlara göre daha aðýr
bir tablo içinde bulunduklarý ve daha az düzelme
ile taburcu olduklarý, geçmiþlerinde mani ve
depresyon ataklarýnýn eþit sayýda olduðu göste-
rilmiþtir. Oysa manik atak sýrasýnda eritrosit kolin
düzeyleri düþük olanlarýn hiç depresyon
geçirmediði görülmüþtür. Kolin düzeyleri yüksek
olan alt grubun, manik ataklarýnýn daha þiddetli,
taburculuk dönemindeki durumlarýnýn daha kötü,
daha yüksek dozlarda nöroleptik kullanma
gereksinimleri olan ve lityuma daha kötü yanýt
veren hastalar olduðu görülmüþtür. Bu veriler ile,
eritrosit kolin düzeylerinin klinik gidiþi ve lityuma
yanýtýný yordayabileceði belirtilmiþtir (Stoll ve ark.
1991). Lityumun tuzlarýnýn, muskarinik reseptör-
lerin koline olan ilgisini arttýrdýðý, bunun da etki
düzeneklerinden biri olduðu öne sürülmüþtür
(Tollefson ve Senogles 1983).

Eritrosit kolin düzeyinin ölçümü dýþýnda insanlarda
kolinerjik iþlevlerin doðrudan incelenmesinde
Manyetik Rezonans Spektroskopinin (MRS) deðeri
vardýr. Major depresyonu olan hastalarda, MRS ile
in vivo olarak saptanan beyin kolin düzeylerinin
hastalýk döneminde arttýðý, depresyonun ilaçla
düzelmesinden sonra normal düzeye indiði
gözlenmiþtir (Charles ve ark. 1994). 

Affektif bozukluðu olan hastalar kolinomimetik
maddelere daha duyarlýdýr ve bunun genetik olarak
belirlenen muskarinik reseptör duyarlýlýðýna baðlý
olduðu varsayýlmaktadýr. Bu nedenle depresyon,
mani ya da þizoaffektif bozukluðu olan hastalarda
fizostigmin uygulamasýnýn ardýndan, depresif
semptomu olmayan þizofrenik hastalara göre daha
fazla depresif duygudurum ortaya çýkmaktadýr
(Janowsky ve ark. 1980). Lityum kullanan bipolar
bozukluk tanýlý hastalarýn ötimik dönemlerinde
fizostigmin kullanýmýndan sonra depresif belirtiler
görülürken, normal kiþilerde bu etki ortaya çýkma-
maktadýr (Janowsky ve Overstreet 1995). 

Pilokarpin bir kolinerjik agonisttir. Depresyon
tanýlý hastalarda pilokarpinin pupillerde abartýlmýþ
miyotik yanýta neden olduðu ve bu aþýrý duyarlýlýk
yanýtýnýn hastalýk dönemi dýþýnda da devam ettiði
(trait dependent) gösterilmiþtir. Bu pupil yanýtýnýn
M2 muskarinik reseptörleri ve G- protein- fos-
foinositol ile baðlantýlý olduðu düþünülmektedir.
Manik/hipomanik hastalarýn lityum karbonatla
tedavisinden sonra pilokarpine miyotik yanýtlarýn-
da belirgin azalma olduðu gösterilmiþ ve bu bulgu
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bipolar bozukluklarda kolinejik varsayýmý
destekleyen bir kanýt olarak yorumlanmýþtýr
(Sokolski ve DeMet 1999). On manik/hipomanik
hastada valproik asit tedavisinden sonra
pilokarpine miyotik yanýtýn azaldýðý gösterilmiþ,
benzer yanýtýn lityum tedavisinden sonra da
oluþmasý nedeni ile her iki duygudurum düzen-
leyicisi ilacýn ortak etki mekanizmalarýndan birinin
muskarinik reseptörler üzerinden olabileceði be-
lirtilmiþtir (DeMet ve Sokolski 1999). Pupillerde
daralma yanýtýnýn mani þiddeti ile iliþkili olduðu
gösterilmiþtir (Sokolski ve DeMet 2000).

Kolinerjik sistemin duygudurum bozukluklarýndaki
rolü ile ilgili kanýtlarýn olduðu diðer bir alan
uykudur. Depresif bozukluklarda REM latensinde
azalma ve REM yoðunluðunda artma olmaktadýr.
Kolinerjik agonist olan arekolin, fizostigmin ve
pilokarpin depresyonda görülene benzer þekilde
REM latensinde kýsalma ve REM yoðunluðunda art-
maya neden olmaktadýr (Berkowitz ve ark. 1990).
Arekolinle REM latensinde kýsalma özellikle affek-
tif bozukluk tanýlý hastalar ve aile öyküsünde affek-
tif bozukluðu olanlarda daha belirgindir (Sitaram
ve ark. 1982, Sitaram ve ark. 1985). Uyku sýrasýnda
küçük dozda fizostigmin ya da arekolin enjekte
edilen normal kiþilerde REM uykusu ortaya çýk-
maktadýr. Bipolar bozukluk tanýlý hastalar, ötimik
dönemde ve ilaç kullanmazken bile, arekolinin
REM ortaya çýkarýcý etkisine, normallerden daha
duyarlý bulunmuþtur. Bu bulgu bipolar hastalarýn
muskarinik kolinerjik duyarlýlýðýnýn daha yüksek
olduðunu düþündürmektedir (Nurnberger ve ark.
1989). Kolinerjik maddelere davranýþsal, nöroen-
dokrin ve uyku ile ilgili abartýlý yanýtýn genetik bir
belirleyici olabileceði, bu yanýtýn affektif bozuk-
luðu olan hastalarýn düzelme dönemlerinde de
devam ettiði ve çocuklarýnda da ortaya çýktýðý
bildirilmiþtir (Janowski ve ark. 1994).

Depresyonda HPA ekseninde bozulma olduðu bi-
linmektedir. Kolinerjik sistemin stres hormonlarý
ve HPA ekseni ile iliþkileri araþtýrýlmýþ, fizostigmin
uygulanan hastalarda kortizol ve prolaktinin yük-
seldiði gözlenmiþtir (Janowsky ve Risch 1984,
Janowsky ve Overstreet 1995). Bir kolin analoðu
olan arekolin uygulanmasý sonucunda da benzer
þekilde ACTH ve kortizol düzeylerinde artma
olduðu görülmüþtür (Risch ve ark. 1981).
Depresyonda kortizol ve Adreno Kortiko Tropik
Hormon (ACTH) artmakta ve deksametazon ile kor-

tizol sekresyonu salgýlanmasý baskýlanamamak-
tadýr. Kolinomimetik ilaçlarla da benzer þekilde
serum kortizol, ACTH ve Kortikotropin Salan
Faktörde (CRF) artýþ olduðu saptanmýþtýr. Ayrýca
deksametazonun oluþturduðu kortizol supresyonu
fizostigmin enjeksiyonundan sonra geri
döndürülebilmektedir (Doerr ve Berger 1983). 

Santral kolinomimetik ilaçlarýn çoðu stres hormon-
larýnýn boþalýmýna neden olur. Atropin, skopolamin
gibi antikolinerjik maddeler bu hormon düzeyle-
rinde azalmaya yol açar. Ancak asetilkolinle stres
iliþkisi yeterince açýklýða kavuþmuþ deðildir. Bu ko-
nuda öne sürülen farklý görüþler vardýr. Bunlardan
birincisi, stresin asetilkolin boþalýmýný arttýrarak
muskarinik reseptörlerde kompanse edici down-
regülasyona yol açmasý olasýlýðýdýr. Ayrýca asetilko-
linin norepinefrin, serotonin, opioidler gibi nöro-
transmitterlerin arasýndaki uyarýcý ve baskýlayýcý
etkileþime katkýda bulunarak stres hormonlarýný
düzenlemesi olasýdýr (Janowsky ve Overstreet
1995).

Depresif hastalara fizostigmin uygulanmasýnýn
büyüme hormonu (GH) boþalýmýna neden olduðu
gösterilmiþtir. GH düzeyindeki yükselmenin koli-
nerjik sistemdeki aþýrý duyarlýlýkla açýklanabilmesi
olasýdýr (O'Keane ve ark. 1992). Bir asetilkolines-
teraz inhibitörü olan pridoksinin, 7 manik erkek
hastada yaþ ve beden indeksi olarak eþleþtirilmiþ

Kolinerjik sistem ve uyku

DEPRESYON: REM latensinde kýsalma ve REM
yoðunluðunda artýþ olur.

Arekolin, fizostigmin ve pilokarpinle de benzer
etki ortaya çýkar.

Kolinerjik sistem ve HPA ekseni

Asetilkolin: ACTH, KORTÝZOL, ENDORFÝN,
PROLAKTÝN düzeylerini arttýrýyor

Fizostigmin: Depresif hastalarda Deksametazon
Supresyon Testinde pozitifliði deðiþtiriyor, artmýþ
kortizol, ACTH ve β-endorfin düzeylerini nor-
male döndürüyor.

DEPRESYON: Pilokarpine abartýlý pupiller miyotik
yanýt
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kontrol grubuna göre daha yüksek GH yanýtýna
neden olduðu gösterilmiþ, bunun somatostatin ya
da artmýþ kolinerjik reseptör yanýtý ile iliþkili ola-
bileceði belirtilmiþtir (Dinan ve ark. 1994).

Santral antikolinerjik etkili ilaçlarýn duygudurumu
yükseltici etkisinin olduðu, özelikle antiparkin-
soniyen antikolinerjiklerin öfori yapan ve depresif
duygudurumu düzelten etkilerinin gözlenmesine
dayanmaktadýr. Ayrýca yüksek dozda atropin ve
bazý antikolinerjikler ve trisiklik antidepresanlarýn
oluþturduðu santral antikolinerjik sendrom
depresyonu ortadan kaldýrmaktadýr.

Biperidenin, deksametazon testi pozitif endojen
depresyonlu hastalarda, antidepresan bir etki yap-
týðý gözlenmiþtir. Bu bulgular antidepresan etki ve
kolinerjik sistem arasýndaki iliþkilerin kanýtý sayýl-
maktadýr (Janowsky ve ark. 1983, Leong ve Brown
1987). Buna karþýn depresyon tedavisinde etkili bir
çok ilacýn örneðin SSRI'lar, mianserin, trazodonun
antikolinerjik etkileri bulunmamaktadýr. Trisiklik
antidepresanlarýn, noradrenerjik ve dopaminerjik
etkinliði arttýrýcý özellikleri sonucunda, presinaptik
düzeyde kolinerjik nörotransmisyonu engelledik-
leri varsayýlmaktadýr (Janowsky ve Risch 1987,
Janowsky ve ark. 1985, Janowsky ve ark. 1986).
Antiparkinsoniyen ve antikolinerjik etkili antidep-
resanlarý kullanan hastalarda bu ilaçlarýn
kesilmesinin hemen ardýndan depresyon belirtileri
geliþtirmekte ve bu belirtiler tekrar ilacýn baþlan-
masý ile düzelmektedir. Bu etki muskarinik blokajýn
ortadan kalkmasý ile oluþan "aþýrý kolinerjik yön-
lenim" ile açýklanmýþtýr (Janowsky ve Risch 1987).

Donepezil (Aricept) geridönüþümlü olarak asetil-
kolinesterazý inhibe eden bir ilaçtýr. 1996 yýlýnda
Alzheimer demansýn tedavisinde kullanýmý onay-
lanmýþtýr. Donepezilin in vivo olarak tavþanlarýn
korteks ve hipokampuslarýnda hücre dýþýndaki
asetilkolin düzeylerinde artýþa neden olduðu sap-
tanmýþtýr. Bu etki kolinesterazý inhibe ederek
olmaktadýr. Kolinomimetiklerin mani tedavisinde
etkin olduðu gözlemlerinden yola çýkýlarak 11
manik hastaya 5-10 mg/gün donepezil uygulanmýþ
ve 6 hastanýn mani belirtilerinde 2 hafta içinde
düzelme olduðu görülmüþtür (Burt ve ark. 1999).
Donepezil ve rivastigmin gibi diðer kolinerjik etkili
(Asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz
inhibitörü) ilaçlarýn bipolar bozukluklarda kul-
lanýmý heyecan verici ve ümit vadeden bir alandýr.

Nikotinik reseptörler duygudurum iliþkisi

Kolinerjik sistemin duygudurum bozukluklarýnýn
etiyolojisinde rolü olabileceðine iliþkin bir baþka
kanýt, nikotin ve depresyon arasýndaki iliþkidir.
Nikotinin hayvan deneylerinde bifazik bir etkisinin
olduðu, düþük dozlarda lokomotor etkinliði arttýr-
dýðý, yüksek dozlarda depresyona yol açtýðý
gözlenmiþtir. Lökomotor etki artýþýnýn kolinomi-
metik etki ile oluþan dopamin ve diðer nörotrans-
mitterlerin boþalýmýna baðlý olduðu belirtilmiþtir
(Stolerman ve Reavill 1989). Ýnsanlarda, aþýrý sigara
içmenin depresif belirtilere neden olduðu, buna
karþýn yatkýn kiþilerde sigarayý býrakmanýn depres-
yon belirtileri ortaya çýkardýðý görülmüþtür
(Glassman 1993). Sýçanlarda nikotin uygulamasýnýn
ardýndan zorlamalý yüzme testindeki performans-
larýnýn arttýðý saptanmýþ ve bu bulgu nikotinik re-
septörlerin depresyon patofizyolojisine katýlýmýnýn
kanýtý olarak yorumlanmýþtýr (Tizabi ve ark. 1999).

Bazý antiadrenejik ilaçlar (alfa-metildopa, propra-
nolol, klonidin, reserpin) depresyona yol açar.
Dopamini bloke eden antipsikotik ilaçlarýn da anti-
adrenerjik etkileri yanýnda, ayný zamanda koli-
nomimetik özellikleri vardýr ve bu grup ilaçlar
asetilkolin dönüþümünü arttýrarak bazý hastalarda
depresyon ortaya çýkarabilirler. Bu depresyonlar
antikolinerjik etkili ilaçlarla ortadan kalkar.
Kolinerjik sistemin diðer nörotransmitterlerle et-
kileþimi, affektif bozukluklarýn etiyolojisine katký
yapan bilgiler vermektedir. Örneðin, metilfenidatýn
psikostimulan etkisi fizostigmin ile ortadan
kaldýrýlabilir, fizostigminin oluþturduðu depresan
etki de metilfenidat ile düzelir (Janowsky ve ark.
1972, Janowsky ve ark. 1973). Bu etki, fizostig-
minin santral sinir sisteminde noradrenerjik etkin-
liði azaltmasý ile açýklanabilir. Çünkü, fizostigminin
bir noradrenalin metaboliti olan 3-metoksi-4

Kolinerjik sistemin diðer nörotransmiterlerle
iliþkisi:

Fizostigmin ile serum epinefrin ve NE düzeyleri
yükselir (Kan basýcý ve nabýz artar),

Manide artmýþ olan MHPG (NE metaboliti)
fizostigmin ile düþer,

Asetilkolin: GABA, Serotonin, inositol, siklik AMP,
kalsiyum ile etkileþir.
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hidroksifenilglikol (MHPG) serum düzeylerini dra-
matik olarak düþürdüðü gözlenmiþtir. Normal ve
depresif kiþilerde fizostigmin uygulanmasý serum
epinefrin düzeylerinde belirgin, norepinefrin
düzeylerinde ise hafif yükselmeye neden olmak-
tadýr. Depresif hastalarda fizostigmin ile norepinef-
rin yanýtýnda bulanýklaþmanýn ortaya çýkýþýnýn, kro-
nik olarak yükselmiþ norepinefrinin yol açtýðý
reseptörlerde down-regülasyona baðlý olabileceði
varsayýlmaktadýr (Janowsky ve ark. 1985).
Kolinerjik ve adrenerjik sistemin etkileþiminin bir
baþka kanýtý, kolinomimetik etkili fizostigmin ve
arekolinin taþikardi ve tansiyon yükselmesine
neden olmasýdýr. Bu etki, santral muskarinik
etkinin norepinefrin boþalýmýna neden olmasý ile
açýklanmaktadýr. Asetilkolin GABA, serotonin ve
ikincil iletici sistemde inositol, siklik AMP ve kal-
siyum ile de etkileþmektedir (Janowsky ve Risch
1987). Farklý etki mekanizmalarý olan iki antidepre-
san ilaç olan imipramin ve mirtazapinin benzodiya-
zepinlere benzer bir biçimde strese kolinerjik yaný-
tý azalttýklarý gösterilmiþtir (Dazzi ve ark. 2001).
Kolinerjik sistem bir çok nörotransmitter yanýnda
hücre zarýnda magnezyum ve kalsiyum düzeyleri,
ATPaz ile de etkileþmektedir (Dilsaver 1986).

Bir grup depresif hastaya antikolinerjik etkisi
olmayan antidepresanlardan mianserin ve viloksa-
zin ile birlikte antikolinerjik etkiye sahip olan bipe-
riden, diðer gruba ise bu ilaçlarla birlikte sadece
plasebo verilmiþ ve iki grup arasýnda antidepresan
etkinlik açýsýndan fark bulunmamýþ ve bu bulgu-
larýn depresyonda kolinerjik duyarlýlýk varsayýmýný
desteklemediði belirtilmiþtir (Fritze ve ark. 1995).

SONUÇ

Affektif bozukluklarda kolinerjik varsayýmýn güçlü
ve zayýf yönleri bulunmaktadýr (Dilsaver ve
Coffman 1989). "Antikolikolinerjik (muskarinik)
etki ayný zamanda antidepresan bir etki midir?",
"Psödodemans-depresyonda kolinerjik sistemin
katýlýmý nedir?", "Yeni kuþak kolinesteraz inhibitör-
leri depresyon tadavisinde ümit vadeden ilaçlar
olabilir mi?", "Negatif belirtili þizofrenide de sap-
tanan aþýrý kolinerjik etkinlik (Tandon 1999),
duygudurum bozukluklarýndaki bazý benzer belir-
tileri açýklayabilecek ortak bir patofizyoloji ile
açýklanabilir mi?" gibi bir çok soruya aranacak
yanýt nedeniyle kolinerjik sistemin duygudurum
bozukluklarýndaki rolü araþtýrmaya açýk bir alandýr.
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