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Duygudurum ve Anksiyete Bozukluklarinda
Psikonéroimmiinolojik Stirecler ve Psikoterapi ile Iligkisi
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Duygudurum ve anksiyete bozukluklarinin yayginlik oranlarinin yiiksekligi ve bu bozukluklarla iligkili islev bozukluklar: nedeniyle, bu
bozukluklarin daha iyi anlagilmasi, énlenmesi ve tedavi edilmesi olduk¢a énemlidir. Psikolojik ve diger biyolojik nedensel faktérlerin ve
mekanizmalarin yam sira, inflamatuar biyobelirte¢lerin, 6zellikle de sitokinlerin, duygudurum ve anksiyete bozukluklarinin kékeninde ve
stirdiiriilmesinde rolii oldugu kabul edilmektedir. Buradan hareketle, birtakim ¢aligmalar psikoterapi mudahalelerinin sitokin dizeylerinin de
dahil oldugu néroimmiinolojik parametreler iizerindeki etkisine odaklanmistir. Bu derleme, duygudurum ve anksiyete bozukluklar: ve bunlarin
sagaltiminda yaygin olarak kullanilan psikoterapi yaklagimlar ile iligkili psikonéroimmiinolojik faktérlerden, ézellikle sitokin dizeylerindeki
degisimleri tartigmay: hedeflemektedir. Alanyazindaki calismalarin ¢ogunda ilgili bozukluklar i¢cin psikoterapi alan bireylerde ézellikle pro-
inflamatuar sitokinlerin diizeylerinin azaldig gésterilirken, anti-inflamatuar sitokinlerin diizeylerinin ise yiikseldigi bildirilmigtir. Yine de
calisma desenlerinin cesitliligi caligmalar arasinda bulgularin kiyaslanmasinda ve ¢alismalarin ¢cogunun kesitsel desene sahip olmasi psikiyatrik
semptomatoloji ve immunolojik parametreler arasindaki neden-sonug iligkilerinin anlagilmasinda zorluk yaratmaktadir. Psikonéroimmiinoloji
alaninda yapilacak gelecek ¢alismalarda 6rneklem gruplarinin ve 6l¢iim yontemlerinin dikkatle belirlenmesi énemlidir. Ayrica belirli psikoterapi
yaklagimlarinin anti-inflamatuar etkileri olabilecegini gésteren bulgularin bu yaklagimlara 6zgii olup olmadiginin anlagilmas: i¢in daha fazla
sayida psikoterapi sonu¢ ¢aligmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Given high prevalence of mood and anxiety disorders and associated dysfunctions, better understanding, preventing, and treating these disorders
are crucial. Along with psychological and other biological causal factors and mechanisms, inflammatory biomarkers, especially cytokines, have
also been implicated in etiology and maintenance of mood and anxiety disorders. In the literature, it is generally acknowledged that there
is a generalized inflammatory state in these disorders. Thus, several studies have focused on the impact of psychotherapy interventions on
neuroimmunological parameters including cytokine levels. This review aims to discuss psychoneuroimmunological factors, especially changes
in cytokine levels associated with mood and anxiety disorders and psychotherapy approaches which are commonly used for their treatment.
Especially levels of pro-inflammatory cytokines have been shown in majority of those studies to be decreased while levels of anti-inflammatory
cytokines have been reported to be elevated in individuals having psychotherapy for these disorders. Nevertheless, variability in study designs
and cross-sectional designs in most studies create challenges for comparing results between studies and understanding cause-effect relationships
between psychiatric symptomatology and immunological parameters. It is important to carefully determine sample groups and measurement
methods in future studies in the field of psychoneuroimmunology. In addition, more studies are needed to figure out if findings showing that
certain psychotherapeutic approaches can have anti-inflammatory effects are specific to those approaches or not.
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Duygudurum ve anksiyete bozukluklar1 kiresel olarak yaygin
psikiyatrik bozukluklar arasindadir. Tiirkiye'nin de dahil oldugu
204 ilkede ve bolgede gerceklestirilen Kiiresel Hastalik Yiikii
2019 (Global Burden of Disease Collaborative Network 2021)
aragtirmasinin verilerine gére anksiyete bozukluklar: (100 binde
3779.5) ile depresif bozukluklar1 (100 binde 3440.1) ve bipolar
bozuklugu (100 binde 489.9) iceren duygudurum bozukluklar:
incelemeye konu olan diger psikiyatrik bozukluklara kiyasla
olduk¢a yiiksek yayginhik oranina sahip bozukluklar olarak
gorunmektedir. Yalmizca depresyonun dinyada 300 milyondan
fazla insani etkiledigi ve 800 binden fazla bireyin é6zkiyim sonucu
hayatini kaybetmesine neden oldugu; 300 milyona yakin insanin
ise bir anksiyete bozuklugunun oldugu belirtilmektedir (World
Health Organization 2017). Ulkemizde yapilan Ulusal Hastalik
Yuka Calismas: 2013 (Cavlin 2017) bulgularina gére, depresif
bozukluklar morbidite yiiki en yiiksek ti¢ hastaliktan biri olarak
belirlenmistir. Anksiyete bozukluklarinin 6zellikle majér depresif
bozukluga eslik ettigi ve major depresif bozuklugu olan bireylerin
%601 kadarinin da yasam boyu bir ya da daha fazla anksiyete
bozuklugu icin tam olgitlerini karsiladign da bilindiginden
(Kaufman ve Charney 2000) bu bozukluklarin alanyazinda
siklikla bir arada ele alindiklar1 gériilmektedir (6rn., Castle ve
ark. 2006, Hofmann ve ark. 2012, Ressler ve Mayberg 2007).
Hatta daha ¢nce iki bozukluk kategorisinin tek bir duygusal
bozukluk kategorisine indirgenmesi de ¢nerilmistir (Watson
2005). Duygudurum ve anksiyete bozukluklar1 kategorisinde yer
alan bozukluklarin neden oldugu islev kaybs, kiiresel olarak islev
kaybina ve engele neden olan bozukluklar ve hastaliklar i¢inde ilk
siralarda yer almaktadir (World Health Organization 2017). Bu
bozukluklarin yayginlig: ve neden olduklari islev kaybinin boyutu
g6z 6ntnde bulunduruldugunda bunlarin daha iyi anlagilmasina,
6nlenmesine ya da tedavi edilmesine yénelik ¢abalarin olduk¢a
6nemli oldugu anlagilmaktadur.

Gunumiizde duygudurum ve anksiyete bozukluklarinin
olusum mekanizmalar1 hakkinda birka¢ bagat hipotez (bkz.
Craighead 2017) bulunmakla birlikte yeni yaklasimlar arasinda
immiinolojik yolaklar da dikkat cekmektedir. Ozellikle bu
bozukluklarin ortaya ¢ikmasini ve seyrini etkileyebilecek immun
degiskenlerle ilgili ¢calismalar son yillarda giderek artmaktadir
(6rn., Leonard 2010, Myint 2013). Alanyazinda otoimmiinite,
sigara kullanimi, hava kirliligi, travma gibi cesitli nedenlerle
baglayabilen néroinflamasyon sirasinda sitokin
diizeylerinin cesitli mekanizmalarla psikiyatrik semptomatoloji

ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir (6rn., Najjar ve ark. 2013).

yitkselen

Olas1 mekanizmalar arasinda inflamatuar sitokinlerin monoamin
diizeyi tizerindeki dogrudan etkisi, hipotalamo-hipofizer-adrenal
aks disregulasyonu, patolojik mikroglial hiicre aktivasyonu,
hasarlanmis néroplastisite ve beyindeki baz: yapisal degisiklikler
sayilmaktadir (Rosenblat ve ark. 2014). Ayrica duygudurum ve
anksiyete bozukluklar: kategorilerinde yer alan bipolar bozukluk
ile panik bozuklugun immiin sistemdeki kahtsal defektlerle
iligkili olabilecegi de daha énce gosterilmistir (Foldager ve ark.
2014). Yapilan c¢aligmalarda inflamasyonun etki boyutunun
yeterince yiksek oldugu ve psikiyatrik bozukluklarin inflamatuar
biyobelirtecler kullanilarak birbirinden ayristirilabilecegi dahi

6ne surilmigtir (Yuan ve ark. 2019). Bu derlemenin temel
amaci, duygudurum ve anksiyete bozukluklari ve bunlarin
sagaltiminda yaygin olarak kullanilan psikoterapi yaklagimlar
ile iligkili ozellikle
sitokin diizeylerindeki degisimlerin, tartisilmasidir. Diger bir

psikonéroimminolojik  faktérlerin,
deyisle makalede duygudurum bozukluklarinin ve anksiyete
bozukluklar: ile iligkili
ozetlenerek psikoterapotik miidahalelerin bu mekanizmalar
uizerindeki etkisinin tartisilmas: hedeflenmektedir. Ayrica bu

noéroinflamatuar mekanizmalarin

makale bu bozukluklarda sik kullanilan psikoterapilerin sagaltici
etkisinin, psikolojik iyilik halini desteklemeye ek olarak immin
sistem tzerindeki anti-inflamatuar etkilerin bir sonucu olarak
ortaya cikiyor olabilecegine yoénelik bulgular1 ve gérisleri
gozden gecirmeyi hedeflemektedir. Duygudurum bozukluklar:
ve anksiyete bozukluklarina yoénelik farmakolojik tedavilerin
néroimmiinolojik siiregler ile iligkisi daha 6nce incelenmis
olmakla birlikte (6rn., Boorman ve ark. 2015, Hannestad ve
ark. 2011, Vojvodic ve ark. 2019), psikoterapilerin inflamasyon
ile iligkisi yazarlarin bildigi kadariyla daha énce herhangi bir
kaynakta yeterince kapsaml sekilde ele alinmamugtir.

Psikiyatrik Bozukluklar ve immiin Sistem

Hayvan ve insan aragtirmalarinda davramglarin ve duygularin
immiin islevi nasil etkileyebilecegi 6nemli bir arastirma
konusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. flk kez 1964’te Solomon
psikoimmiinoloji terimini ortaya atmis olsa da 19807lere
dek bu alanda ¢ok az sayida insan aragtirmas: oldugu dikkati
cekmektedir (Kiecolt-Glaser ve ark. 2002). Gegtigimiz 40 yilda
aragtirmalarina agirhk verilen 6nemli bir interdisipliner alan
olarak psikonéroimmiinoloji, genel olarak sinir sisteminin immin
sistemle kargilikli etkilesimini ve zihinsel siireclerin immin
sistemin iglevini nasil modiile ettigini incelemektedir (Daruna
2012). Psikiyatri, sinirbilim, imminoloji, fizyoloji, genetik,
farmakoloji, molekiiler biyoloji, endokrinoloji ve psikoloji gibi
bilim dallarinin katk: sunmasiyla her gecen giin genisleyen bir
alan yazina sahip olan psikonéroimmiinolojinin koékenlerinin
Psikolog Robert Ader ile immiinolog Nicholas Cohen’in (1975)
calismasina dayandig: disiintilmektedir. Ader ve Cohen, fareler
tizerinde yaptiklari klasik kogullanma deneyinde immiinsupresif
etkili bir ila¢ olan siklofosfamid uygulamasiyla birlikte kosullu
uyaricl olarak sekerli su kullanmiglardir. Kogullanan farelerde
sekerli suyun tek bagina sunulmasiyla birlikte kontrol grubuna
gore anlamli bir immunosupresyon izlenmesi merkezi sinir
sisteminin immun sistemle iligkili oldugunun ilk kanitlarindan
biri sayilmigtir. flerleyen yillarda siklofosfomid tedavisi alan
sistemik lupus eritematozus tanili bir gencin benzer bir
protokolle kosullanmasi sonucu elde edilen tedavi bagarisini
sunan bir vaka 6rnegi benzer siireclerin insanlar icinde gecerli
olabilecegi gostermesi agisindan énemli bulunmustur (Olness ve
Ader 1992).

Immiin sistem, dogal veya kazanilmis olarak aktiflesen hiicresel
yanit ve antikor déngiileri ile calisan genis ve karmagik bir
sistemdir (Klimov 2019). Bu sistemi ilgilendiren baghca
hastaliklar otoimmiin hastaliklar, alerjiler, immiin yetmezlikler
ve kanserlerdir. immiin sistemi ilgilendiren patolojiler bununla
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sinirli kalmayip aslinda viicutta gerceklesen pek ¢ok olayda bir
immiin yanit olusmaktadir. Fiziksel, biyolojik, kimyasal ya da
psikolojik etkilerle olusabilen bu immiun yanmit inflamasyon
olarak adlandirilmaktadir (Punchard ve ark. 2004). Immin
yanitin sorumlusu olan kimyasal aracilar, sitokinler, viicutta
baslica bagisiklik sistemi hiicreleri arasinda olmak tuzere
hiicreler arasinda iletisgimi saglayan ¢o6zinebilir biyoaktif
Ozellikle
yavaglama, yeme ve uyku bozukluklar gibi davranig degisiklikleri

mediatorlerdir. sitokin aktivitesinin psikomotor
ve ayrica psikopatolojilerin etiyolojisinde roli oldugu dusiinilen

serotonin, dopamin ve norefinefrin gibi monoaminlerin
metabolizmasindaki degisimler ile yakindan iligkili oldugu
bilindiginden (Dantzer ve ark. 1999a, 1999b) sitokinlerin sik
gorilen psikiyatrik bozukluklar ile iligkisinin incelenmesinin bu
bozukluklara yénelik bilinenlerin artirnlmasi agisindan yararh

olacag distiiniillmektedir.

Cogunlukla immiin aktivasyonun ya da hiicre farklilagmasi/
olumunin araas: olan sitokinler genel olarak pro-inflamatuar
ve anti-inflamatuar geklinde ikiye ayrilmaktadir (Klimov 2019).
Inflamasyonun baslaticisi roliindeki pro-inflamatuar sitokinlerin
baslicalar interlékin-1 (iL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-12
(IL-12), timér nekrozis faktér-alfa (TNF-0) ve interferon-
gamadir (IFN-y). Inflamatuar yanit1 bastirmak icin dengeleyici
fonksiyonu olan anti-inflamatuar sitokinlerin baglicalar1 ise
interlkin-4 (IL-4), interlokin-10 (IL-10), interlékin-13 (IL-13)
ve alfa ve beta interferonlar (IFN-o ve IFN-B)’dir (Klimov 2019).
Beyin ve diger merkezi sinir sistemi organlari kan-beyin bariyeri
sayesinde periferal immin yanittan ¢ogunlukla etkilenmezken
inflamasyonun  merkezi  sinir  sisteminde
noéroinflamasyon olarak adlandirllir (Najjar ve ark 2013).
Noroinflamatuar siireclerin Alzheimer hastaligs,
hastaligi, multipl skleroz ve AIDS ile iligkili demans gibi bir¢ok
norolojik hastaligin etiyolojisinde rol oynadigi bilinmektedir
(6rn., Anthony ve ark. 2005, Heneka ve ark. 2015, Hirsch ve ark.

2012, Rosenberg 2002). Tium diinyadaki élimlerde inflamasyon

gorulmesi

Parkinson

ile iligkili hastaliklarin énemli rolinin oldugu da daha énce
vurgulanmigtir (GBD 2017 Causes of Death Collaborators 2018).
Bu nedenle immiin sistemle iligkili olabilecek hastaliklarin ve
bozukluklarin incelenmesi bunlara bagl olarak ortaya ¢ikabilecek
morbiditenin ve mortalitenin azaltilmasi a¢isindan ©neme
sahiptir.

Duygudurum Bozukluklar ile iligkili
Psikonéroimmiinolojik Etkenler

Alanyazinda majoér depresyonu agiklamaya yonelik stresli yasam
olaylari, yatkinlik faktorleri, kisiler arasi iligkiler, caresizlik ve
umutsuzluk gibi cesitli psikolojik faktorler (Hooley ve ark.
2017) mevcut olmakla birlikte biyolojik mekanizmalar da
genis kapsamli sekilde incelenmistir. Aday gen taramalari,
nérotransmitter duzeyleri, néroendokrinolojik akslar ve
serebral kortekste morfolojik degisiklikler biyolojik modellerin
konular1 iken psikonéroimmiinoloji énciiliginde sistemik
inflamasyona atifta bulunan etiyolojik ¢aligmalar baslamistir

(Craighead 2017).

Major depresyon i¢in tartisilan inflamatuar etiyoloji temel olarak
serotonerjik yikim, endokrinolojik yolak, mikroglial stirecler ve
beyinde morfolojik degisiklikler hakkindadir. Depresyonda pro-
inflamatuar sitokinlerin ve akut-faz proteinlerinin diizeyinin
artmasiyla disitk dizeyli bir inflamasyonun meydana geldigi
distinilmektedir (Euteneuer ve ark. 2017). Valkanova ve
(2013)
inflamatuar biyobelirteclerin diizeylerinin artisimin depresif

ark. tarafindan  gerceklestirilen meta-analizlerde
epizodlarin 6ncesinde gorildiugi bulunmustur. Sitokinlerin ve
inflamasyonun artigi ¢esitli belirtilere ve psikiyatrik bozukluklara
yol acabilmektedir (S6zeri Varma, 2014). Alanyazinda etiyolojik
acidan 6nemi olan bircok biyomekanizmadan s6z edilmektedir.
Bu kapsamda genis kapsamli calisilan 6nemli bir yolak triptofan/
kinurenin yolagi ve indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enzimi
aktivitesidir. Triptofan aminoasidi, serotoninin énciil maddesi
olup; serotonine alternatif bir yolak ile de immun sistem
uizerinde 6nemli diizenleyici gérev ustlenen kiniirenine ve onun
metabolitlerine déniisir (Comai ve ark. 2016). IFN-o. ve IFN-a
ile sinerjistik ¢alisan birtakim sitokinler, triptofanin kiniirenine
DO
arttirmaktadir. Bu gekilde, beyinde var olan triptofan, kiniirenin

doniigimiine aracalik eden enziminin aktivitesini
yolagi i¢in daha fazla harcanmakta; serotonin sentezi i¢in daha
kisith substrat (triptofan) kalmaktadir. Sitokin araciligiyla
indiiklenen bu mekanizma ile azalan serotonin diizeyinin
depresyona aracilik ettigi disunilmektedir (Mandi ve Vécsei

2012).

Norotransmisyon tizerine olan etkiler disinda; IL-1, iL-6, TNF-a.
ve [FN-a, gibi sitokinlerin hipotalamik-pitiiiter-adrenal eksenini
etkinlestirdigi, kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH),
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol diizeylerinin
arttift ve boylece inflamasyonda roli oldugu bilinmektedir
(Beishuizen ve Thijs 2003). Kortizolin anti-inflamatuar etkisiyle
bu eksenin negatif geribildirimle kontrol altinda tutulmasi
s6z konusu iken kronik inflamasyonun neden oldugu siirekli
kortizol uyarimi hormonun azalmig duyarliligi ve azalmig
biyoulagilabilirligi ile sonuglanmaktadir (Raison ve Miller 2003).
Kritik olan bir diger mekanizma sinir sisteminin immin hiicresi
denilebilecek mikroglialarin aktivasyonudur. TNF-a. ve IL-1B
araciligy ile aktive olan mikroglialar sinaptik budanmanin artigina
ve néronlarin programli hiicre élumiine (apoptosise) girmesine
yol acar. Bu durum ise bipolar bozuklukta ve majér depresif
bozuklukta adaptif olmayan davramglarin ortaya ¢ikmasina
ve suboptimal beyin fonksiyonlarina (6rn., dikkatte, yoénetici
iglevlerde ve s6zel bellekte bozulma) aracilik etmektedir (Ekdahl
2012, Paradise ve ark. 2012, Park ve Bowers 2010, Stertz ve ark.
2013). fleri siiriilen bir diger mekanizma ise beyin yapisinda
meydana gelen anatomik ve fonksiyonel degisimlerdir. Kronik
noroinflamasyon  siirecinde beyinde lateral ventrikiillerin
buytimesi, subgenual singulat kortekste degisimler ve mezolimbik
baglantilarda azalma duygudurum bozukluklarinda rolii oldugu

distiniilen degisimlerdir (Harrison ve ark. 2009).

Duygudurum bozukluklarinin olasi immin mekanizmalarini
agiklayanbuoénermelercesitlikesitselaragtirmalarilesinanmigtir.
Dowlati ve ark. nin (2010) alanyazindaki 24 calismay: kapsayan
meta-analizinin bulgularina gére majoér depresif bozukluk tanis
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alanlarin serum TNF-o ve IL-6 diizeyleri kontrol grubuna
kiyasla anlaml derecede yitksektir. Aslan (2018) da major
depresyon tanisi olanlarda TNF-o ve {L-6 diizeylerinin saglikli
kontrol grubundan yiiksek oldugunu; tekrarlayan depresyonu
olanlarda ise bu degerlerin ilk atak depresyonu olanlara kiyasla
yiksek oldugunu bulmustur. Yakin zamandaki ¢alismalar da
[L-6 diizeylerinin majér depresif bozuklugu olanlarda daha
yitkksek oldugu bulgusunu tekrarlamaktadir (Choi ve ark.
2021). Choi ve ark. (2021) TNF-o diizeylerinin depresyonu
olanlarda intihar distincelerini yordayan bir belirte¢ oldugunu
da gostermiglerdir. Krogh ve ark. (2014) 57’si kontrol grubunda
yer alan toplam 112 katihma ile yaptiklar arastirmada major
depresif bozuklugu olanlarda IL-6 ve CRP diizeylerini daha
yitksek bulmuslardir. Norve¢'te yuriitillen bagka bir caligmada
major depresif bozukluk tanisi olan 50 birey, 34 saglikli kontrol
ile kargilastirilmis ve tanisi olanlarin serum IL-1p, IL-5, IL-6, iL-
7, 1L-8 ve 1L-10 diizeyleri anlamli élciide yitksek bulunmustur
(Dahl ve ark. 2014). Major depresyonun alt tirlerine gore
inflamatuar aktivitenin degisebilecegini éne stiren ¢caligmalar da
mevcuttur. 35’1 atipik depresyonu olan 105 majér depresyonlu
bireyden alinan 6rneklerde atipik depresyonu olanlarda
IL-2 dizeyleri artmis ancak IL-4 diizeyleri azalmis olarak
bulunmustur. {L-6 ve TNF-o. dizeylerinde anlamli bir degisim
gozlenmezken bu durum lskosit alt tiplerindeki dagilimin
farklihg ile agiklanmigtir (Yoon ve ark. 2012). Son olarak dikkat
ceken bir diger calismada ise depresyonda biligsel ya da bedensel
semptomatolojinin inflamasyon ile farkli sekilde baglantili
oldugu ileri stirilmustiir (Duivis ve ark. 2013). 2861 katilimail,
cok merkezli bu ¢alismada depresyonun bedensel belirtilerinin
siddetinin inflamasyon belirteclerinden CRP, iL-6 ve TNF-a
diizeylerindeki yitkselmeyle iligkili oldugu yalmz biligsel
belirtiler i¢in bu iligkinin mevcut olmadig bulunmustur.

Bipolar bozukluk ise olusum mekanizmasi heniiz tam
aydinlatilmamig bir diger duygudurum bozuklugu olmakla
birlikte bozuklugun néroprogresyonu immin disfonksiyon,
artms oksidatif stres ve noérotropik destegin azalmasi ile
iligkilendirildigi birtakim
otoimmiinhastaliklarin (6rn., SLE, otoimmiin hepatit, otoimmiin
tiroidit, MS) insidansinin arttif1 gérulmektedir (Barbosa ve ark.
2014). Kalelioglu ve ark. (2017) gerceklestirdikleri derlemenin
atak
doénemlerinde sitokin diizeylerinde artis goérulmekle birlikte,
her sitokinin farkli davraniyor olabilecegini belirtmiglerdir.

Alanyazindaki c¢alismalar da bozuklugun farkli epizodlarinda

ve bozukluga sahip bireylerde

sonucunda alanyazindaki ¢aligmalarda

genellikle

ya da evrelerinde sitokin diizeylerinin farkhlagtigimi ortaya
koymaktadir. Altamura ve ark. (2014) alanyazindaki bulgular
incelendiginde, depresif epizodlar sirasinda IL-8, CRP ve TNF-a
gibi proinflamatuar sitokinlerin, manik epizodlar sirasinda ise
iL-6, IL-8 ve TNF-a diizeylerinin arttigini; IL-4 i¢in ise tutarh
olmayan sonuglar oldugunu belirtmiglerdir. Bu c¢aligmalar
incelendiginde, 6rnegin, Brietzke ve ark. nmin (2009) yaptig
bir caligmada bipolar bozuklugu olanlar veri toplama sirasinda
6timik, manik ve depresif epizod tam 6lcitlerini karsilayip
karsilamadiklar1 temelinde farkl gruplara ayristirilarak kontrol
grubuyla karsilagtirilmiglardir. Bulgulara gére 6timik olanlarda

yalnizca IL-4 diizeylerinde artis tespit edilirken; manik epizodda
IL-2, IL-4 ve IL-6, depresif epizodda ise yalnizca IL-6 diizeyleri
artmigtir. Bu agidan, bipolar bozuklugun depresif epizodunun
major depresif bozukluk ile ortak patofizyolojik mekanizmalara
sahip olmasina karsin manik epizodlarin bunlardan ayrildig
belirtilmistir. Bipolar I bozukluk tanisi almig 60 birey erken ve
gec evre olarak iki gruba ayrilip 60 katihimcadan olusan sagliklh
kontrol grubuyla karsilastirildig: bir ¢calismada ise, erken evre
bipolar bozukluga sahip bireylerde i.-6, IL-10 ve TNF-a; gec
evre bozuklugu olanlarda ise IL-10 ve TNF-a diizeyleri kontrol
grubuna goére anlamli olarak yitksek bulunmustur (Kauer-
Sant’Anna ve ark. 2009). Benzer sekilde, bipolar bozuklugu
olanlarin kronik ya da erken evre olarak iki gruba ayrildig:
bagka bir calismada ise kronik bozuklugu olanlarin erken evre
ve saglikli kontrol gruplarina oranla daha yitksek TNF-o ve
IL-6 diizeylerine sahip olduklar1 gorilmiistir (Karabulut ve
ark. 2019). Buna karsin bipolar bozuklugu olanlarda yapilan
bir ¢alismada ise bozuklugu olanlarin kontrollere kiyasla ve
ayrica bozuklugun alt tiplerine sahip bireyler arasinda periferik
inflamatuar belirtegler (IL-2, IL-4, IL-8, IL-10 ve TNFa)
acisindan anlaml fark bulunmamistir (Ozen ve ark. 2019).

Bu bulgular bir arada disinuldiginde duygudurum bozuklugu

tanis1 alan bireylerde saglikli kontrollere gére sistemik

inflamasyonun belirteci olan sitokin diizeylerinin anlamh
Yiikselen

duzeyleri ise farkli biyolojik mekanizmalarla psikopatolojinin

derecede yitksek oldugu goériilmektedir. sitokin

olusumuna ve seyrine katkida bulunabilecegi diisiinilmektedir.

Anksiyete Bozukluklar ile iligkili
Psikonéroimmiinolojik Etkenler

Anksiyete bozukluklarmin duygudurum bozukluklar: ile
yitksek oranda komorbid olmasi (Kaufman ve Charney 2000)
etiyolojilerini ayrigtirmakta guiclik yaratsa da bu bozukluklara
yatkinhiga neden olan etkenlerin genetik temel ve antenatal
gelisim 6zelliklerinden baglayarak mizag, olumsuz ¢ocukluk
deneyimleri ve model almaya kadar genig bir aralikta cesitlilik
gosterdigi bilinmektedir (Manassis ve Bradley 1994). Yakin
zamandaki ¢alismalar anksiyete bozukluklarinin anlagilmasinda
oksidatif stresin de 6nemini vurgulamaktadir (Fedoce ve
ark. 2018). Diizeyi artan pro-inflamatuar sitokinler, viicutta
serbest oksijen radikallerini diizenleyen enzimleri kontrol
iligkili
aktive etmektedir. Boylelikle artan oksidatif stres, hiicrelerde

eden inflamasyon ile transkripsiyon faktérlerini
mitokondriyal disfonksiyon yaratarak ve telomer kisalmasim
ketlemektedir.

sitokinlerin artiginin bir bagka etkisi ise néronal sinyalleri

hizlandirarak  nérogenezi Pro-inflamatuar
bozarak glutamat artigiyla néronal toksisite olusturmasi ve
GABA aktivitesini azaltarak anksiyojenik etkiye sahip olmasidir
(Hovatta ve ark. 2010). GABA aktivitesinin azalmas1 anksiyete
bozukluklarinin geneli i¢in 6nemli bir etiyolojik etkendir
(Craighead, 2017). Sonug olarak, oksidatif mekanizmalardaki
degisimlerin  psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinden
sorumlu olabilecegi dusiintilmektedir (Vismara ve ark. 2020).
Vismara ve ark. (2020) HPA ekseninin ve otonom sinir sisteminin
araclik ettigi stres yanmiti mekanizmalarinin ve inflamasyon
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arasindaki iliskinin anksiyete bozukluklar: i¢cin 6nemli oldugunu
belirtmektedir. Ozellikle epinefrin ve norepinefrin hormonlari
sitokin salimmu ile dogrudan iligkilidir. Bu agidan anksiyete
bozukluklar: ile iligkili
anlagilmasina yonelik ¢abalarin énemli oldugu agiktir. Bununla
birlikte Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabinin
son versiyonundaki (DSM-5; American Psychiatric Association

psikonéroimmiunolojik  etkenlerin

[APA] 2013) tim bozukluk kategorileri icinde en yaygin gériilen
kategori olmasina (Bandelow ve Michaelis 2015) ragmen
bozukluklarinda

degisimi aragtiran kisith sayida ¢alisma mevcuttur. Bu derlemeye

anksiyete immiunolojik  parametrelerdeki
dahil edilen caligmalarin sayisinin kisith olmalarinin bir nedeni
hakkinda gérece daha fazla sayida ¢alisma bulunan travma sonrasi
stres bozuklugunun ve obsesif-kompiilsif bozuklugunun DSM-
S’te (APA 2013) anksiyete bozukluklar: kategorisinden ¢ikarilmig
olmasidir. Bir diger nedeni ise ¢caligmalarin bir bélimiiniin (6rn.,
Duivis ve ark. 2013, Lee 2020, Liukkonen ve ark. 2011) anksiyete
bozuklugu olan bireylerde degil, genel toplumda anksiyete
olgiimleri kullanilmasi ve anksiyete puanlarimin immiinolojik
parametreler ile iligkisinin incelenmesi yoluyla yapilmig olmasidir.

Yine de
bireylerde anlamli immiunolojik degisimlerin oldugunu ortaya

mevcut caligmalar anksiyete bozuklugu tanih
koymaktadir. Ornegin, aralarinda siirmekte olan ya da gecirilmis
yaygin anksiyete bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu, panik
bozukluk veya agorafobisi olan katiimalarin dahil oldugu
556’s1 kontrol grubundaki toplam 2288 katilimcili bir kohort
calismasinda (Vogelzangs ve ark. 2013), CRP, iL-6 ve TNF-a.
diizeyleriincelenmistir. Anksiyete bozuklugu olan erkeklerin CRP
duzeyleri kontrollere kiyasla anlaml 6lctde yiiksek bulunurken,
ge¢ baslangichi (50 yas ve sonrasi) anksiyete bozukluklarinda da
CRP duzeylerinin benzer sekilde yiksek oldugu goralmustur.
Wagner ve ark. (2015) ise agorafobisi olanlarda CRP ve TNF-a
diizeylerinde artig oldugunu gostermiglerdir. Costello ve
ark. (2019) gerceklegtirdikleri sistematik derleme ve meta-
analiz calismasinda yaygin anksiyete bozuklugunda saglikhi
kontrollere kiyasla CRP, {FN-y ve TNF-o diizeylerinin arttigini
belirlemislerdir. Zou ve ark. (2020) da IFN-y diizeylerinin yaygin
anksiyete bozuklugunda anksiyetenin siddetiyle pozitif iligkili
oldugunu da ortaya koymustur. Ayni caligmada, IL-6 diizeyleri
benzer sekilde yaygin anksiyete bozuklugu olanlarda da yuksek
gozlenmistir. Ancak IL-6 duzeylerinin anksiyeteyle birlikte
artmasina ragmen, bu biyobelirtecin artmig dizeylerinin alti
yil sonra anksiyete belirtilerini yordamadig1 gosterilmistir (Lee

2020).

bozukluklar
ile ilgili caligmalarin sayisi gorece fazladir. Ornegin panik

Anksiyete kategorisinde panik bozuklugu
bozuklugu olan bireylerle yapilan bir calismada IFN-y ve IL-
12 diizeylerinin distigi bulunmusgtur (Tukel ve ark. 2012).
Petrowski ve ark. (2018) da panik bozukluga sahip hastalarda
baglangicta ve psikososyal stres sartlarinda anti-inflamatuar
aktivitenin arttigini géstermislerdir. Hoge ve ark. (2009) daha
once IL-6'ya ek olarak IL-1f3 ve TNF-a diizeylerinin de arttigini
gostermistir. Yakin zamandaki bir calismada da benzer gekilde
panik bozuklugu olanlarda saghkli kontrollere kiyasla IL-6
diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (Choi ve ark. 2021).

Panik bozuklugunda sitokinlerin roliine iligkin bir sistematik
derlemede panik bozuklugu olanlarda iL-6, IL-1B ve IL-5
diizeylerinin caligmalarda tutarh sekilde yiiksek oldugunun
gosterildigi ancak IL-2, IL-12 ve INF-y ile ilgili tutarli olmayan
bulgularin oldugu bildirilmigtir (Quagliato ve Nardi 2018).

Ozetle, alanyazin incelendiginde anksiyete bozukluklarinda
inflamatuar biyobelirteglerin ézellikle panik bozuklugu, yaygin
anksiyete bozuklugu ve sosyal anksiyete bozuklugu baglaminda
DSM-5te (APA 2013) diger
anksiyete bozukluklar1 (6rn., 6zgil fobi, ayrilma anksiyetesi
bozuklugu) ile ilgili calismalara rastlanmamgtir. Ozellikle
panik bozuklugu ile ilgili alanyazindaki celigkili bulgularin

incelendigi gorilmektedir.

biyobelirteclerin 6l¢imiuindeki ve 6rneklemlerdeki farklhiliklar ile
ilgili oldugu 6ne sartalmektedir (Quagliato ve Nardi 2018). Buna
ek olarak, bu makalede s6zii edilen sitokin diizeyi artiglarinin
anksiyete bozukluklarinin etiyolojisinde nasil rol oynadiginin
aragtirilmas: onerilmektedir (Costello ve ark. 2019). Ozellikle
belirli biyobelirteclerin (6rn., Tip-I [[FN-alfa, IFN-beta] ve
Tip-1I [IFN-y] interferonlar) birbirlerine antagonist ¢alisiyor
olabilecekleri de daha énce 6ne strilmistir (bkz. Deczkowska
ve ark. 2016). Celigkili bulgularin daha iyi anlagilmasinda bu tiir
olas1 mekanizmalara ¢aligmalarda daha fazla odaklanilmasinin
ve caligma desenlerinin bulgularin kiyaslanmasina olanak
saglayacak  sekilde oldugu
digiiniilmektedir.

olugturulmasinin ~ énemli

Duygudurum ve Anksiyete Bozukluklarinda
Psikoterapilerin Immiinolojik Etkenlerle
iligkisi

Cesitli psikiyatrik bozukluklar1 ve duygusal zorluklari olan
bireylere yardimci olmanin bir yolu olan psikoterapilerin
belirtilerde iyilesmeye ve islev diizeyinde artiga katk: sagladig:
bilinmektedir (Parekh ve Givon 2019). Psikoterapi cesitli
psikopatolojilerde oldukea sik kullanilan bir tedavi yolu olmakla
birlikte farmakolojik tedaviler ile kiyaslandiginda iligkili biyolojik
mekanizmalar hakkinda ¢aligmalar kisithdir (Etkin ve ark. 2005).
Oyle ki psikoterapilerin neden oldugu biyolojik degisimlerin
farmakoterapiler ile iligkili degisimlerden farkli oldugu da kabul
edilmektedir (Fuchs 2004). Bu da yaygin gérillen bozukluklarda
iligkili ~ olabilecek

degisimlerin ele alinmasinin énemini ortaya koymaktadir.

kullanilan psikoterapi yaklagimlar1 ile

Alanyazinda psikiyatrik bozukluklara yénelik basarili psikoterapi
miidahaleleri sonrasinda ortaya ¢ikan néral ve/veya epigenetik
degisimlere yonelik kanitlar bulunmaktadir. Ornegin depresyona
ve anksiyete bozukluklarina yénelik psikoterapilerde duygu
diizenleme ile iligkili néral degisimler arasinda dorsomedial
prefrontal korteks, posterior singulat girus/precuneus ve
temporal lobda belirli bolgelerde (Messina ve ark. 2013) ve sag
parasingulat girusta (Kalsi ve ark. 2017) degisimler izlendigi
daha 6nce bildirilmigtir. Ayrica majér depresif bozukluga yonelik
psikoterapi alanlarda sol amigdala, sol hipokampiis ve subgenual
anterior singulat kortekste néral aktivitede degisimler oldugu da
bulunmustur (Straub ve ark. 2015). Bunlara ek olarak, basariyla
sonuglanan psikoterapi miidahaleleri sonrasinda gozlenen DNA
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ya da histon degisimleri gibi epigenetik degisimlerin gelecek
nesillere aktarilabilecegi ve bunun da belirli bozukluklarin
onlenmesine katk: saglayabilecegi belirtilmigtir (Schiele ve ark.
2020).

Psikoterapilerin yukarida belirtilen degisimlere ek olarak cesitli
immiinolojik parametrelerdeki degisimle iligkisine yénelik
alanyazin kisithdir. Bununla birlikte, psikonéroimmiinoloji
alanindaki miidahale c¢aligmalarinda c¢esitli 6rneklemlerde
hipnoz, gevseme, egzersiz, klasik kogullanma, kendini a¢ma,
maruz birakma tekniklerini ve biligsel davranigq: terapiyi (BDT)
iceren farkl stratejiler tizerinde durulmustur (Kiecolt-Glaser
ve Glaser 1992). Duygudurum ve anksiyete bozukluklarinda
da yukarida soézii edilen bircok psikoterapi teknigi siklikla
kullanilmaktadir. Amerikan Psikoloji Birliginin (2021) major
depresyon icin biligsel terapi, BDT, kabul ve kararhilik terapisi,
duygu odakli terapi, kisa siireli psikodinamik terapi gibi bircok
kanita dayal terapiyi 6nerdigi; bipolar bozukluk i¢in ise biligsel
terapi, aile odakli terapi, kisilerarasi ve sosyal ritim terapisi,
psikoegitim ve sistematik bakimi 6nerdigi goriilmektedir.
Ayni kaynakta anksiyete bozukluklarinin psikolojik tedavisi
icin agamali gevseme, BDT, psikanalitik terapi, maruz birakma
terapileri gibi cesitli psikoterapi yaklagimlarinin kanita dayal
psikolojik tedaviler arasinda sunuldugu gérilmektedir. Yakin
zamandaki bir meta-analiz caligmasinda biligsel terapi, davranig
terapisiyada BDT vebenzerimuidahalelerin otoimmuin bozukluk,
kanser, HIV, insomnia, stres ve depresyon gibi hastaliklari ya da
bozukluklari olanlarda genel olarak zaman i¢inde immiin sistem
islevinde iyilesme ile iligkili olduguna dair kanitlar sunulmustur
(Shields ve ark. 2020). Bununla birlikte Lopresti (2017)
ozellikle BDT ve inflamasyon arasindaki iligkinin tek yoénli ele
alinmamas1 gerektigini vurgulamistir. Buna gére, terapinin
anti-inflamatuar etkileri oldugu gibi inflamasyon diizeyinin
yitksek oldugu damisan gruplarinda inflamasyon tedavi yanitim
etkilemektedir.

Alanyazindaki ¢alismalar daha ayrintilhi incelendiginde, bu
bozukluklara yénelik psikoterapi alan bazi bireylerde immiinolojik
parametrelerde olumlu nitelendirilebilecek degisimler oldugu
gorilmektedir. Ornegin, major depresif bozuklugu olan 97
bireyin dahil oldugu bir caligmada BDT’nin serum IL-6 ve TNF-o.
dizeylerinde anlamh disiis sagladig: ve bu disiisiin dykuleyici
biligsel terapi sonras: diististen daha fazla oldugu gosterilmisgtir
(Moreira ve ark. 2015). Walsh ve ark. (2016) depresif belirtileri
olan 64 kadinla yaptiklar1 calismada dért haftalik farkindalik
temelli miidahale sonrasinda tedavi grubunun kontrol
grubuna gore tikirik i{L-6 ve TNF-a dizeylerinde anlamli
disme oldugunu bulmuslardir. Benzer sekilde Del Grande da
Silva ve ark. (2016) da major depresif bozukluk tanisi olan
46 katihmaya sunduklar1 18 seanshk destekleyici-ifade edici
dinamik psikoterapi sonras1 serum iL.-6 ve TNF-a. diizeylerinde
anlaml disiis oldugunu tespit etmislerdir. Bir diger ¢alismada
(Eisendrath ve ark. 2016) ise major depresif bozukluk tanisi almig
11 kisilik bir gruba uygulanan sekiz haftalik farkindalik temelli
biligsel terapinin sonrasinda CRP diizeylerinde anlaml azalma
kaydedilmistir. Majoér depresif bozukluk tanisi almig 50 katilhima

ile gerceklestirilen boylamsal bir ¢alismada ise olagan tedavi

semasinda ila¢ tedavisi olmadan yalnizca BDT uygulamalari ile
kombine edilmig 12 haftalik iligkisel psikodinamik terapi géren
29 bireyin sitokin diizeyleri kontrol edilmistir. Bu grupta IL-
6, 1L-10, IFN-y ve TNF-a. diizeylerinin psikoterapi sonrasinda
anlaml sekilde azalarak kontrol grubu katiimclar: ile aym
diizeye geldigi bildirilmigtir (Dahl ve ark. 2016). Euteneuer ve
ark. (2017) tarafindan gerceklestirilen calismada ise fiziksel
egzersizin vurgulandigi bir davranig aktivasyonu tedavisi alan
depresyon tanihi katiimcilarda aktif ve pasif kontrol gruplarina
kiyasla anti-inflamatuar bir sitokin olan {L-10’un diizeyinde artis
oldugu bulunmustur. Ik epizod majér depresif bozukluk tanisi
olan katihmalarla yapilan ¢caligmalar ise tutarli olmayan bulgular
ortaya konmustur. Bu ¢calismalardan birinde (Gazal ve ark. 2013)
yedi haftalik BDT sonrasinda iL-6 diizeylerinin azaldig1 ancak bir
bagka ¢aligmada (Keri ve ark. 2014) 16 haftalik BDT sonrasinda
IL-6 ve CRP diizeylerinde degisim olmadig1 goriilmiistiir.

Psikonéroimmiinoloji alaninda majér depresif bozukluga kiyasla
bipolar bozuklukla ve anksiyete bozukluklariyla ilgili cok daha
az sayida calisma bulunmaktadir. Bipolar II bozuklugu tanisi
olan 27 bireye ketiapin (n = 10) veya plasebo (n = 17) ile 20
haftalik kigileraras: iligkiler ve sosyal ritim terapisi uygulanan
bir calismada, psikoterapi ile ila¢ tedavisi alan grupta iL-6 ve
TNF-a diizeyleri artarken, yalnizca psikoterapi alan grupta IL-6
ve TNF-a diizeylerinde distis bulunmustur (Fiedorowicz 2019).
Anksiyete bozukluklarinda kullanilan psikoterapi yaklagimlarinin
sitokinler tizerinde etkili oldugunu gésteren tek ¢caligma ise Hoge
ve ark. (2018) tarafindan gerceklestirilmistir. Bu calismada,
yaygin anksiyete bozuklugu tanisi alanlarin iL-6 ve TNF-a
diizeyleri farkindalik temelli bir muidahale sonrasinda baglangica
gore anlaml 6l¢iide azalmigtur.

Bu bulgular bir arada digstunildaginde, alanyazindaki
caligmalarin bulgular genel olarak BDT, iliskisel psikodinamik
terapi, davranig aktivasyonu, farkindalik temelli miidahaleler,
kisilerarast iligkiler ve sosyal ritim terapisi, destekleyici dinamik
psikoterapi yaklagimlarinin duygudurum ve birtakim anksiyete
bozukluklarinda kullanildiginda bu bozukluklardaki immiinolojik
parametrelerde iyilesme saglayabilecegi ve olasi degisimleri
tersine dondurebilecegi izlenimi edinilmektedir. Yine de 6zellikle
bipolar bozukluklar ve anksiyete bozukluklar: hakkinda yeterli

calisma olmadig aciktir.

Psikoterapilerin imminolojik parametrelerde degisimler ile
iligkili oldugunu gosteren c¢aligmalara ragmen, alanyazinda
psikoterapilerin bu turde bir degisim ile iligkili olmadigin: ortaya
koyan cesitli calismalar da yer almaktadir. Ornegin Memon
ve ark. (2017) depresyon ve anksiyete belirtileri olan bireyler
tzerinden yurittikleri calismalarinda farkindalik temelli grup
terapisi ve BDT uyguladiklar: iki ayr1 grupta da tedavi 6éncesi
ve sonrasi test edilen IL-6, iL-8 ve CRP duzeylerinde bir fark
gozlemlememiglerdir. Bunu inflamatuar sitokin duzeylerindeki
artigin depresyonun sonucu yerine beyin iglevinde depresyonla
iligkili degisimlerin bir sonucu olabilecegini ve bunedenle tedaviye
yanitla iligkili olmayabilecegi seklinde aciklamislardir. Ozellikle
CRP diizeylerinin ge¢ baglangicli depresyon ya da kadin cinsiyeti
gibi belirli 6zelliklerle iligkili olabilecegi de belirtilmistir (Memon
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ve ark. 2017). Yiksek CRP duzeyinin depresif belirtilere yénelik
psikoterapilerde olumsuz sonucu yordadig: (Harley ve ark. 2010)
dabilindiginden CRP diizeylerindeki degisim ile ilgili caligmalarda
belirli alt gruplara yonelinmesi 6nerilmektedir. Koh ve Lee (2004)
de panik bozuklugu olanlarla yaptiklari ¢alismada BDT’nin
anksiyolitik bir ilacla birlikte verildigi kosulda IL-2 diizeyinde
bir farklilik olmadigini gostermistir. Kanser tedavisi gérmekte
olan gruplara depresif belirtiler ve anksiyete belirtilerine yénelik
uygulanan miizik destekli psikoterapi (Zeppegno ve ark. 2021)
sonrasinda da sitokin diizeylerinde degisim olmadig: gérilmiis;
bu bulgularn agiklamada immiinoterapinin psikopatolojilerdeki
rolintt anlamanin 6énemli oldugu belirtilmistir. Bu baglamda
immiin sistem ile iligkili fiziksel hastaliklarin tedavisinde
kullanilan alanindaki
psikoterapi

yoéntemlerin
sonu¢ c¢alismalarinda

psikonéroimmiunoloji
kanigtiricc bir degisken

olabilecegi goz éntunde bulundurularak ¢alisma drneklemlerinin
olusturulmasi 6nemli gériinmektedir.

Ozetle, immiin sistemdeki

iligkisini inceleyen c¢aligmalar cesitli psikiyatrik bozukluklar

psikoterapilerin degisimlerle
olan bireylerin belirtilerinin siddetinde azalma ile iligkili
biyobelirteclere odaklanmiglardir. Makalede sunulan bulgular
Tablo 1'de 6zetlenmektedir. Bu makalelerdeki biyobelirtecler
genellikle IL-6, 1L-8, {1.-10, TNF-a ve IFN-y olmakla birlikte az
sayidaki calismada CRP diizeylerinin de él¢tldiigu gorilmektedir.
Diger bir deyisle psikoterapi sonu¢ ¢aligmalarinin bircogunda
edilen pro-inflamatuar

caligmalara dahil biyobelirteclerin

dizeylerinde azalma oldugu bulunmaktadir. Az sayidaki
calismada ise, olasilikla 6rneklem 6zelliklerine bagl olarak,

immiinolojik parametrelerde degisim gézlenmemistir. Bununla

Tablo 1. Psikoterapiler sonrasi sitokin diizeylerinin incelendigi caligmalar

Kaynak Orneklem Miidahale Etki
Psikoterapi sonrasi sitokin diizeylerinde anlamh degisiklik gosterilen ¢aligmalar
. . iL-6
Moreira ve ark. 2015 Major depresif bozukluk BDT TNF-a |
el T - iL-6
Walsh ve ark. 2016 Depresif belirtiler Farkindalik temelli miidahale TNF-ot |
Del Grande da Silva ve ark. 2016 | Major depresif bozukluk De.stekley1§1—1fade edici dinamik L6
psikoterapi TNF-a |
Eisendrath ve ark. 2016 Majoér depresif bozukluk Farkindalik temelli BT CRP |
iL-5 |
iL-8 |
. BDT ile kombine edilmis iligkisel iL-6 |
Dahl ve ark. 2016 Major depresif bozukluk psikodinamik terapi iL-10 |
TNF-a |
IFN-y |
Euteneuer ve ark. 2017 Major depresif bozukluk Davranig aktivasyonu iL-10 ¢
Gazal ve ark. 2013 Major depresif bozukluk BDT iL-6 |
. . . Kisilerarast iligkiler ve sosyal ritim iL-6 |
Fiedorowicz 2019 Bipolar II bozukluk terapisi (+ ketiapin ya da plasebo) TNF-ot |
Hoge ve ark. 2018 Yaygin anksiyete bozuklugu Farkindalik temelli miidahale 'ITLI'\_I(ISJ—L l
Psikoterapi sonrasi sitokin diizeylerinde anlaml degisiklik gosterilmeyen calismalar
Keri ve ark. 2014 Major depresif bozukluk BDT L6«
eri ve ark. ajor depresif bozuklu CRP <
IL-8 <
Depresif belirtiler/anksiyet Farlandalik temelli grap terapisiya da | o <
Memon ve ark. 2017 epresif belirtiler/anksiyete arkindalik temelli grup terapisiyada | ~pp
belirtileri BDT
Referans Orneklem Miidahale Etki
Koh ve Lee 2004 Panik bozukluk BD.T (f armakoterapi ile kombine iL-2 <
edilmis)
Depresif belirtiler/anksiyet L6 <
Zeppegno ve ark. 2021 epresit belrtler/anksiyete Miizik destekli psikoterapi TNF-o <
belirtileri CRP <

Interferon gama

BDT = Biligsel davranisci terapi, BT = Bilissel terapi, IL = interlskin, TNF-o. = Tiimér Nekroz Faktorii alfa, CRP = C-Reaktif Protein, IFN =




Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 2022; 14(1):86-97

birlikte, bulgular degerlendirilirken her ne kadar tani gruplar
acisindan c¢aligmalar arasinda benzerlikler olsa da 6rneklem
ozelliklerinin ve tercih edilen psikoterapi yaklagimlarinin farklh
oldugu ve bu nedenle bulgularin geneliyle ilgili cikarim yapmanin
giic olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmahdir. Ozellikle srneklem
ozellikleri ile ilgili olarak tedavi éncesi inflamasyon ¢nemli bir
faktor olarak 6ne cikmaktadir. Alanyazindaki ¢aligmalar tedavi
oncesinde inflamasyonun varhiginin psikoterapi sonucunu
olumsuz etkiledigi gostermektedir (gézden gecirme icin bkz.
Lopresti2017). Bucalismalarda genel olarak tedavi 6ncesinde CRP,
TNF-o ve IL-6 diizeyleri yiiksek olan katilimcilarin BDT, kabul ve
kararhlik tedavisi ya da gevseme miidahalelerinden bu diizeyleri
daha duasik olan katilmcilara kiyasla daha az yarar gordiikleri
bildirilmistir. Bu agidan psikoterapilerin inflamasyon tzerinde
ne derece etkili oldugu konusunda tedavi éncesi inflamasyonun
da mutlaka g6z 6niinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Tartisma
Gunumiuzde psikonéroimmunoloji alanindaki ¢alismalarin
artmasiyla psikiyatrik bozukluklar ile immiin sistemin

iligkisinin incelenmesine yonelik ¢abalarin da artmaya bagladig:
gorillmektedir. Bu derleme makalesi, tim diinyada en yaygin
goriilen psikiyatrik bozukluk kategorileri olan duygudurum
ve anksiyete bozukluklarinin ve bu bozukluklar: olan bireyler
ile yaygin
immiin iglev ile iligkisine yoénelik genel bir bakis sunmay:
amaglamaktadir. Ozellikle pro-inflamatuar biyobelirteclerdeki

olarak kullanilan psikoterapi yaklagimlarinin

artig noral plastisiteyi etkileyerek yeni bozukluk epizodlarinin
ortaya c¢ikmasima neden olabileceginden, psikoterapilerin bu
biyobelirtecler ile iligkisinin daha iyi anlagilmasinin psikiyatrik
bozukluklarda remisyonun siirdiiriilmesi ve niitksiin 6nlenmesine
yonelik girisgimlere katki saglayabilecegi 6ngériilmektedir
(Moreira ve ark. 2015).

Duygudurum ve anksiyete bozukluklarinda IL-1,1L-2,1L-6, TNF-a.
gibi sitokinlerin; CRP gibi akut faz reaktanlarmin yikseldigi
ve vicutta inflamatuar bir siirecin ilerledigi bilinmektedir
(6rn., Krogh ve ark. 2014, Wagner ve ark. 2015). Bununla
birlikte alanyazinda hicbir tekli biyobelirtecin bozukluklarin
anlagilmasinda yeterli dizeyde ézgillige ve duyarliliga sahip
olmadigina da dikkat ¢ekilmektedir (Lopresti ve ark. 2014). Farkh
psikiyatrik bozukluklarda sitokinler ile ilgili benzer bulgularin
varhigr da bu gicligi artirmaktadir. Bu nedenle ¢aligmalarda
inflamatuar saklanmasinin
standartlagtirilmas1 6nerilmektedir (Hou ve Baldwin 2012,
Lopresti ve ark. 2014). Van Duinen ve ark. nin (2004) da altim:
¢izdigi gibi, alanyazinda caligmalarin radyoimmin test ya da

belirteclerin  §l¢imuniin  ve

ELISA yontemi gibi farkli 6lgiim yontemleri kullanmasinin
calismalar arasinda tutarli olmayan bulgularin ortaya ¢ikmasiyla
iliskili
yonteminin ayni olmadify; bazi ¢aligmalarda (6rn., Dahl ve ark.
2016, Moreira ve ark. 2015) standart tan1 gérugmeleri ve 6lcim

olmas: olasidir. Benzer sekilde c¢aligmalarda tam

araglari kullanilirken bazilarinda (6rn., Del Grande da Silva ve ark.
2016, Koh ve Lee 2004) yalnizca uzman gorismesi yapildiginin
belirtildigi gérilmektedir. Bu agdan psikiyatrik bozukluklar
i¢in tani yonteminin farkli olmasimin bulgular tizerinde etkili

olabilecegi goz ontinde bulundurulmalidir. Ayrica bu konuda
calismalar tasarlanirken 6rneklem alt gruplarmin dikkatli
olusturulmas: da oneriler arasindadir. Ornegin baz psikiyatrik
bozukluklarin genel olarak kadinlarda daha yaygin olarak
gorilmesinden (Castle ve ark. 2006) dolayt, calisma 6rnekleminde
kadinlar oransal olarak ¢ogunlugu olusturmaktadir. Cinsiyetler
arasindaki hormonal farkhiliklar ve sosyal destegin azlig1 gibi
psikososyal risk faktérleri nedeniyle depresyon gibi bozukluklara
daha yatkin olmalar: inflamatuar yanitta cinsiyet farkliliklarinin
gozlenmesine neden olabilmektedir (Duivis ve ark. 2013).
Bu nedenle arastirma o6rneklemleri olusturulurken cinsiyetin
énemli bir degisken olabilecegi géz éntinde bulundurulmahdir.
Bunun yani sira ¢calismalarda 6rneklem gruplarinin psikopatoloji
tanis1 temelinde olusturuldugu gérillmektedir. Ancak tedaviye
yanitin inflamasyonun baglangictaki diizeyine gére farkhilagmasi
olasidir (Morin-Alain ve ark. 2020). Bu nedenle tedavi sonucu
calismalarinda baglangictaki dizeylerin kontrol edilmesinin de
onemli olacag: dusinilmektedir. Alanyazindaki c¢aligmalarin
orneklemlerinin gérece kiigitk olmasi bulgularin genellenebilirligi
ve gercek etki boyutlar: konusunda soru igareti olusturmaktadir.
Bu nedenle gelecekteki caligmalarda daha genis érneklemlerin
hedeflenmesinin yararh olacag: izlenimi edinilmektedir. Ayrica
sigara kullanimi, obezite gibi saglikli olmayan yasam tarz
gostergelerinin  duygudurum ve anksiyete bozukluklar1 ile
inflamasyon arasinda araci ya da karistirici degiskenler olabilecegi
ve bu gostergelerin ¢oklu analizlerde kontrol edilmesinin énemli
olabilecegi ¢ne striilmektedir (Duivis ve ark. 2013, Himmerich
ve ark. 2019). Bu nedenle calismalarda bu gostergelerin goz
6niinde bulundurulmas: énemli gériinmektedir. Son olarak, bu
bozukluklarda genetik belirteclerin daha énce immin sistem ile
iligkisi ortaya kondugundan (Foldager ve ark. 2014) iillkemizde
de genotip-immin sistem etkilesimine yonelik ¢alismalarin
tekrarlanmasi anlamh olacaktir.

Gelecek c¢aligmalarda, ayrica, tedavi sonrast immiinolojik
parametrelerde degisim arastirihirken sitokin ve akut faz
reaktanlar diginda lokosit aktivitesi, sayilari ve alt tiplerinin
dagilimi, sitokin reseptoérleri, sitokinlerin gen ifadesi gibi
parametrelerin de ¢aligmalara dahil edilmesinin énemli oldugu
Ozellikle

biyobelirteclerin duygudurum bozukluklarinda o6nemli rolu

disiiniilmektedir. hemogram-kokenli  periferik
olabilecegi daha 6énce gosterilmistir (6rn., Kirlioglu ve ark. 2019,
Mazza ve ark. 2018, 2019). Bu agdan gelecek calismalarda
farkh olacag:

dugtuntlmektedir. Ayrica kesitsel caligsmalar diginda neden-sonug

biyobelirteclere odaklanilmasinin  anlamh
iligkilerinin daha net olarak anlagilmasina yardima olabilecek
cift kér randomize kontrollu ¢calismalar ve boylamsal ¢aligmalar
ile sinir sistemi ve immin sistem arasindaki etkilesim yénii tayin
edilip yeni potansiyel terapétik hedeflerin olusturulmas: gerekli
gorunmektedir. Ayrica noérogdruntileme c¢alismalarinin da
sitokinlerin bir nedensel etken mi yoksa araci bir degisken mi olup
olmadiginin belirlenmesinde yardima olabilecegi belirtilmistir
(Valkanova ve ark. 2013).

Alanyazinda inflamasyonun merkezi sinir sistemi yoluyla,
psikolojik miidahaleler araciligiyla baskilanabilecegi fikri gérece
yakin zamanda ortaya ¢ikmis gériinmektedir. Bu konuda yapilan
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calismalar merkezi sinir sistemi ile immiin sistem arasindaki
kargilikli

etkilesimin daha iyi anlagilmasi yoluyla bu bozukluklara yénelik

etkilegimi vurgulamaktadir. Sistemler arasindaki
tedavi yaklagimlarinin da gelistirilmesi ya da duzenlenmesi
mumkin olacaktir. Ziemssen ve Kern (2007) gelecekte belirli
bozukluklarin ilerlemesiyle iligkili olan fizyolojik parametreleri
degistirme becerisi temelinde belirli psikolojik mudahalelerin
secilmesinin mumkiin olabilecegini belirtmektedir. Bu agidan
psikonéroimmiinoloji alaninda psikiyatrik bozukluklarla iligkili
fizyolojik stireclere ve bu siirecleri degistirme kapasitesine
sahip psikoterapi miuidahalelerine yénelik yapilacak ¢caligmalarin

bu bozukluklarin tedavisine ¢nemli katki saglayacag:
ongorilmektedir.

Sonucg

Duygudurum ve anksiyete bozukluklarinin  birtakim

immiinolojik degisimlerle iligkili oldugu gértulmektedir. Bu
bozukluklarda uygulanan sagaltici yaklagimlarin gézlenen yiiksek
sitokin dizeylerinin gerilemesine ve dolasiyla inflamasyonun
baskilanmasina yardima oldugu disintlmektedir. Daha 6nce
belirtildigi tizere, psikiyatrik semptomatolojinin immin sistem
ile karsilikli iligkisinin aydinlatilmasinin, tedavi modalitelerinin
yeniden dizenlenmesinin 6niinii acabilecegi distntlmektedir.
Alanyazindaki caligmalarin bircogunun bozukluk ve kontrol
gruplarinin kiyaslanmasi yoluyla yapildigi ve bu ¢aligmalarda
belirtilerin odak olmadig1 goz 6ntinde bulunduruldugunda Duivis
ve ark. nin (2013) caligmasinda oldugu gibi belirli parametrelerin
belirtilerin turu ve siddeti ile iligkisinin incelenecegi ¢alismalar
da tedavi planlamasina 6nemli 6lciide yardima olacaktir.
Ayrica immiinolojik parametrelerin psikoterapi yaklagimlarinin
etkililiginin degerlendirmesinde yeni bir 6l¢iit aday: olabilecegi
gibi farmakoterapilerin de imminmodilasyon o¢zelliklerine
gore secilmesinin séz konusu olabilecegi 6ngorilmektedir.
Halihazirda merkezi sinir sistemi ilaglarimin primer etki
mekanizmalarinin  yaninda néroinflamasyonu  baskilayan
nitelikte olmas: farmakoterapilerin bagaris1 adina énemli bir
avantaj gibi goriinmekte ve antidepresanlarin, duygudurum
diizenleyicilerin ve anksiyolitiklerin olas1 anti-inflamatuar
etkileriyle ilgili caligmalarin sayis1 giderek artmaktadir (6rn.,
Gatecki ve ark. 2018, Fruscella ve ark. 2001, Nassar ve Azab
2014). Gelecekte bu alanda caligmalarin stirdiiriilmesi énemli
gorinmektedir. Bununla birlikte depresif belirtiler tizerinde etkili
olan tum antidepresanlarin pro-inflamatuar sitokin diizeylerini
azaltmada etkili olmadiklar1 bilindiginden (Hannestad ve
ark. 2011) gelecekte farkli farmakoterapilerin immiinolojik
parametreler ile iligkisinin ayrintili incelenecegi calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica anti-inflamatuar etkili ilaglarin
duygudurum ve anksiyete bozukluklarinda primer ya da adjuvan
tedavi olarak kullanilabilmesi giindeme gelmektedir (Berthold-
Loslebenveark.2009, Sartorive Singewald 2019). Inflamasyonun
varhginda psikiyatrik bozukluklar ve inflamasyonun es zamanh
tedavi edilmesinin iyilesmeyi hizlandiracagi ve bozuklugun
tekrar etme riskini azaltacag: éne stiriilmektedir (Kiecolt-Glaser
ve ark. 2015). Bu agidan anti-inflamatuar ila¢larin duygudurum
ve anksiyete bozukluklarinda endikasyon kazanmasi ve doz

belirlenmesi i¢in klinik ila¢ ¢aligmalarinin yuritalmesinin
psikiyatrik bozukluklarin tedavisinin gelistirilmesi agisindan
anlamli olacag izlenimi edinilmektedir. Ginimiizde dogrudan
sitokin reseptérlerine baglanan ve daha az yan etkisi olan
monoklonal antikorlarin gelistirilmesine yénelik ¢aligmalarin
devam ediyor olmas: (Himmerich ve ark. 2019) bu agidan umut
verici goriinmektedir. Psikoterapiler acisindan ise, Loprestinin
(2017) de belirttigi gibi, her ne kadar BDT’nin anti-inflamatuar
etkileri olsa da bu degisimlerin bu terapi yaklasimina 6zgii olup
olmadiginin anlasilmasinda farkli psikoterapi yaklagimlarinin
kullanildig: durumlarda immiinolojik parametrelerde degisim
gozlenip gézlenmediginin incelenmesi yararli olacaktir.
Bunlara ek olarak, psikoterapilerin ve degisim siirecinin
(Wampold 2007)

dusiinildiginde, bu tir sonu¢ caligmalarinin iilkemizde de

kiltirel baglamdan bagimsiz olmadig:

tekrarlanmasi énerilmektedir.
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