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oroendokrin sistemler beyin nérotransmitterleri

tarafindan kontrol edildigi icin, bu sistemlerdeki
anormallikler psikiyatrik hastaliklarin altinda yatan
ndrotransmitter degisikliklerini anlamada yardimci
olabilir. Hormonal eksenler psikiyatri icin ii¢c agidan
Oonemlidir: Birincisi, bazi peptid hormonlar klasik
nérotransmitterler gibi iglev goriirler. ikincisi, néroen-
dokrin eksenlerin hormonlari kan yoluyla beyine tasi-
narak geribildirim (feedback) olusturur ve ndronal
fonksiyonu etkileyebilir. Ugiincii olarak da, bazi
psikiyatrik hastaliklar klasik néroendokrin eksenlerin
hipoaktivitesi veya hiperaktivitesi ile seyrederler.

Psikiyatride noroendokrin test arastirmalari, bazal
hormon diizeyleri 6l¢iimleri ve néroendokrin dinamik
(challenge) testlerden ibarettir. Bazal endokrin deger-
lendirmeleri kanda belli hormonlarin diizeylerinin
veya idrarda hormon metabolitlerinin Slgiimii sek-
linde yapilir. Kesin endokrinolojik islev bozuklugunun
degisik organik mental bozukluklara yol actig1 bilinir,
ancak bazi psikiyatrik hastaliklarda bazal hormonal
Olctimlerde hafif diizeyde degisiklikler oldugu da
bildirilmistir. Dinamik ndroendokrinolojik testler ise,
belli norotransmitterlerin aktivitesini arttiran veya
azaltan ajanlar verilerek, hormonlarin bu ajanlara
verdikleri cevabin Ol¢iilmesiyle yapilir (Morihisa ve
ark. 1999).
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Hipotalamus, ndroendokrin eksenlerin diizenlen-
mesinde esas rolii oynayan beyin yapisidir. Degisik
biyojenik amin noérotransmitterleri kullanan ¢ok sayi-
da noéronal girdi (input) hipotalamusa gelir.
Depresyonlu hastalarda bulunan néroendokrin anor-
malliklerin depresyonda mevcut biyojenik amin
aktivitesindeki degisikliklerin sonucu mu, sebebi mi
oldugu tartismalidir. Depresyonla iligkili olarak ortaya
atilmis ndroendokrin eksen anormalliklerinin bagl-
calar adrenal, tiroid, bitytime hormonu (growth hor-
mone veya GH) ve prolaktin eksenlerindedir.

1. HIPOTALAMO - PITUITER - ADRENAL (HPA)
EKSEN

HPA eksen anormallikleri depresif bozukluklarda en
sik ve tutarlt olarak gdsterilmis olan biyolojik belir-
leyicilerdendir. Akut strese periferik yani endokrin ce-
vap genellikle uyarandan uyarana degismez, ancak
farkli tiirden stresorlere beynin cevabinin farkl beyin
bélgelerince yonetildigine ve davranigsal cevabin fark-
I1 olduguna dair deliller vardir. Akut stresorler beyinde
neokorteks, allokorteks, hipokampus, niikleus ak-
kumbens, lateral septum, hipotalamik cekirdekler,
amigdal, dorsal rafe ve lokus seruleus gibi yapilarin
aktive olmasma neden olur (Lopez ve ark. 1999,
Dubrovsky 2000).

insan ve hayvanlarda strese cevap olarak goriilen
temel endokrin reaksiyon ise HPA eksenin aktivas-
yonudur. Bu aktivasyon, hipotalamusun paravent-
rikiiler cekirdeginden (PVN) portal vendz dolasima
salinan kortikotropin salgilatict hormon (corti-

35



ESEL E.

cotropin-releasing hormone, CRH) ve arjinin vazop-
ressin (AVP) tarafindan baslatili. CRH ve AVP sinerjis-
tik olarak 6n hipofizden ACTH (adrenocoticotropic
hormone) ve B-endorfin salinisina neden olur. ACTH
ve B endorfinin her ikisi de ayn1 prekiirsér maddeden
yani POMC'den (pro-opiomelanocortin) 6n hipofizde
sentezlenir. Dolasimda ACTH artist adrenal korteksten
glukokortikoid salinisina yol acar. Birgok psikolojik ve
fiziksel uyaran hayat icin gerekli olan bu stres cevabi-
na neden olur (Arborelius ve ark. 1999, Scott ve Dinan
2002). Prefrontal korteks ve hipokampus gibi daha
yiiksek beyin yapilari hem strese bagli HPA eksen
aktivasyonunda, hem de eksenin negatif geribildiri-
minin diizenlenmesinde rol oynarlar (Sullivan ve
Gratton 2002).

CRH, 41 aminoasitli bir peptiddir ve strese kars1 yalniz
endokrin cevabi diizenlemekle kalmaz, beynin gesitli
bélgelerinde bulunan reseptorleri vasitasiyla bir néro-
transmitter gibi gorev yaparak otonomik, kognitif ve
davranigsal cevaplart da diizenler. CRH santral sinir
sisteminde heterojen olarak dagimistir. CRH iceren
hiicreler en ¢ok hipotalamusun PVN'nin medial par-
voselliller boéliimiinde bulunurlar. CRH igeren
interndronlar ise genis olarak neokortekste
dagilmislardir ve kognitif islevlerde énemli olduklar
sanilmaktadir. Bir baska yogun CRH hiicresi iceren
beyin bolgesi ise, stria terminalisin "bed niikleusu" dur
ve otonomik fonksiyonda rol oynadig1 sanilir. Ayrica
beyinde baslica serotonerjik ve noradrenetjik yolakla-
rin merkezi olan rafe ¢ekirdekleri ve lokus seruleusta
da CRH immiin cevabinin bulundugu bildirilmistir.
Amigdalin santral ¢ekirdeginde de yogun bigcimde CRH
noronlant bulunmaktadir ve muhtemelen buradaki
CRH noronlari strese davranigsal cevabi diizenlemek-
tedir. CRH'nin CRH, ve CRH, olmak iizere, her ikisi de
adenil siklaza bagli iki reseptoriiniin oldugu bilin-
mektedir (Koob 1999, Kasckow ve ark. 2001, Kili¢ ve
Esel 2002).

Strese cevap olarak kortizoliin ani yiikselmesi adaptif
bir islevdir, ancak kortizol uzun siirelerle asir1 bicimde
salinirsa kan basincinda yiikselme, ateroskleroz, diya-
bet, immiin baskilanma, amenore, iilserler, kemik ve
kas erimesi gibi sayisiz olumsuz fizyolojik etkileri ola-
bilir. Bunun disinda asirt miktarda veya uzun siireli
glukokortikoid salinmasimin beyinde de nérotoksik
etki olusturarak sinaptik plastisiteyi azaltma,
hipokampusta atrofiye ve ndrogenezisin azalmasina
neden olma ve muhtemelen bu yolla hafiza ve bilissel
(kognitif) islevleri bozma gibi bircok kotii sonuclart
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vardir (Sapolsky 2000, McEwen 2001). Bu yiizden
glukokortikoid sekresyonunun inhibisyonu bu sis-
temin dnemli bir bilesenidir. HPA sistemi hipokampus,
hipotalamus ve 6n hipofizde bulunan kortikosteroid
reseptorlerinin sagladigl inhibitdr negatif geri bildirim
vasitastyla kontrol edilir (Lopez ve ark. 1999).

Beyinde iki tip kortikosteroid reseptorii vardir:
Mineralokortikoid reseptorii (MR) ve glukokortikoid
reseptorii (GR). MR'ler beyinde daha ¢ok hipotalamus
dist limbik yapilarda (hipokampus, septum, septo-
hipokampal niikleus, amigdal) bulunurlar ve bazal
HPA aktivitesinin kontroliinii saglarlar. GR'ler ise, yine
limbik sistem (hipokampus ve septum) ve hipotala-
musun paraventrikiiler cekirdegi, kortikal ve talamik
bolgelerde, ozellikle prefrontal kortekste, ayrica beyin
sapindaki niikleus traktus solitarius ve lokus
seruleusta yogun olarak bulunmaktadir. Bunlarin
islevinin de, daha ¢ok stres sirasinda ¢ok artmig olan
HPA eksen aktivitesini PVN, anterior hipofiz ve
hipokampus diizeyinde baskilamak oldugu sanilmak-
tadir. Bunun disinda glukokortikoidlerin uyku ve
beslenme gibi baz1 davranigsal etkilerinin de bu GR'ler
araciligl ile oldugu dustiniilmektedir (Dinan 1994,
Sullivan ve Gratton 2002). Glukokortikoidler ayrica
ogrenme ve hafiza islevlerinde 6nemli bir beyin bolge-
si olan hipokampusun gelisimi sirasinda néron
yapimi (neurogenesis) ve programli hiicre Sliimiinii
(apopitosis) etkilerler (Plotsky ve ark. 1998).

Beyindeki CRH sisteminin strese yalnizca endokrin
cevabi degil, otonomik ve davranigsal cevaplar da
diizenledigini belirtmigtik. Ornegin CRH'nin laboratu-
var hayvanlarinda direkt olarak santral sinir sistemi-
ne verilmesi, kalp hizi artisi, damar basinci artisi,
arastirict davranisin baskilanmasi, azalmis yiyecek
arama, uykusuzluk ve azalmis cinsel davranig gibi,
hemen hemen stres tepkisine dzdes veya depresyon-
dakine benzer cevaplar olusturmaktadir (Glowa ve
Gold 1991). Ayrica CRH periferik sempatik ve
adrenomeduller sistemleri de aktive ederek, beyinde
NE (norepinefrin) ve DA (dopamin) miktarini arttirir
(Owens ve Nemeroff 1991). Yine AVP'nin de emosyon,
Ogrenme, hafiza ve cinsel davranig iizerinde 6nemli
etkileri vardir ve asirt AVP'nin depresyonun bazi semp-
tomlarinin olusmasinda rolii olabilir (Hatzinger
2000).

Depresyondaki HPA Eksen Anormallikleri
HPA eksen hiperaktivitesi

Glukokortikoidlerin depresyonda ise karismis olabile-
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ceginin ilk isaretleri Cushing hastaliginda ve disardan
verilen sentetik glukokortikoidlerle ortaya ¢ikan men-
tal bozukluklard1 (Kelly ve ark. 1983). Bunun yani
sira, yiizlerce calisma depresyonlu hastalarda HPA
sistemin hiperaktif oldugunu ortaya koymustur (g0z-
den gecirme igin bkz. Hatzinger 2000, Kasckow ve
ark. 2001). Aslinda, depresyonda bulunan uyku
bozukluklari, azalmis libido, kardiyovaskiiler degisik-
likler, bilissel (kognitif) bozukluklar gibi semptomlar
da HPA eksenin depresyon olusumunda isin igine
kanstigini gostermektedir (Hatzinger 2000). Major
depresyonlu hastalarin ¢ogunda plazma kortizol kon-
santrasyonu yiikselmistir, kortizol metabolitleri art-
mistir ve 24 saatlik idrar serbest kortizol kon-
santrasyonu yiikselmistir. Depresyon sirasindaki bu
artmis kortizol {iretimi, depresyonun diizelmesiyle
normale doénmektedir, yani bir durum belirleyicisi
(state marker) niteligindedir (Musselman ve Nemeroff
1996). Ayrica depresyonlu bireylerde kortizoliin bazal
diizeylerinde artisin disinda normal sirkadiyen ritmi
de bozulmustur ve genellikle bu HPA eksen degisiklik-
leri depresyonu daha siddetli olanlarda ve daha yash
olan depresyonlularda daha belirgindir (Beck-Friis ve
ark. 1985).

Deksametazonla Kkortizol supresyonunun olma-
masi

Bunun disinda, depresyonlularin yaklasik %50'sinde
normal inhibitdr negatif geri bildirim sistemi caligma-
maktadir, bu yiizden sentetik bir glukokortikoid olan
deksametazon verildikten sonra kortizoliin endojen
sekresyonu baskilanmamaktadir (Rush ve ark. 1997).
Bunu 6lgmek icin kullanilan deksametazon supresyon
testi (DST), psikiyatrik arastirmalarda en cok kul-
lanilan néroendokrinolojik test haline gelmistir. Bazi
arastirmacilar tarafindan DST'nin depresyonda bulu-
nan minoér HPA eksen anormalliklerini gosterebilecegi
ve endojen melankolik depresyonda iyi bir belirleyici
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Carroll 1982).

DST su sekilde uygulanir: Hastaya aksam 23:00'te
oral yoldan 1 mg deksametazon verilir. Ertesi giin
08:00, 16:00 ve 23:00'te hastadan kan drnekleri alinir
ve serum Kkortizol diizeyleri Olgiiliir. Deksametazon
sonrasl serum kortizol diizeyleri 5 pg/dl'ye esit veya
daha fazla ise testin anormal veya pozitif oldugu
diistintiliir (Carroll 1982). Bu, hipotalamustan adrenal
kortekse kadar herhangi bir noktadaki hiperaktiviteyi
gosterir. Melankolik major depresyonlularda %40-50
oraninda deksametazon nonsupresyonu vardir
(Carroll 1982). Siddetli ve psikotik depresyonlularda,
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daha ciddi intihar girisimleri olan depresyonlularda,
yatan hastalarda ve ailede affektif bozukluk hikayesi
olanlarda bu oran %80-90'a yiikselir (Rush ve ark.
1997, Nelson ve Davis 1997, Duval ve ark. 2000).
Bipolar depresyonlularda nonsupresyon orani
melankolik unipolar depresyonlularda oldugu kadar-
dir (Rush ve ark. 1997). Anormal DST'nin daha ¢ok
terminal insomnia, kilo kayb1 ve duygudurumun diur-
nal degisimi gibi depresyonun vejetatif semptomlarty-
la birlikte bulundugu da bildirilmistir (Maes ve ark.
1990). Ayrica DST pozitifliginin depresyonda diisiik
plasebo ve psikoterapi cevabinin olacagina isaret
ettigi de kabul edilmektedir (Riberio ve ark. 1993,
Thase ve ark. 1996). Bu bulgular genel olarak DST
nonsupresyonunun depresyonun endojen karakterine
isaret ettigini gosterir. Ancak bu diisiinceyle pek uyus-
mayan bir bulgu olarak, DST supresyonu gdsteren
(vani normal DST cevab1 veren) depresyonlu hasta-
larin kismi uyku deprivasyonu tedavisine daha iyi
cevap verdikleri gosterilmistir (Schiile ve ark. 2001).

DST nonsupresyonunun ozellikle psikotik depresyon-
da pozitif olmasi, kortizol yiiksekliginin psikotik
depresyonun patofizyolojisinde rol oynayabilecegi
diisiincesini dogurmustur. Hiperkortizoleminin veya
artmis CRH'nin dopamin aktivitesini arttirmak
suretiyle depresyondaki psikotik semptomlarin olusu-
muna katkida bulunabilecegi O6ne siiriilmiistiir
(Posener ve ark. 1994, Nelson ve Davis 1997). Ancak,
mikst D,,, agonisti apomorfin'e ACTH, kortizol, ve GH
cevaplanmt Olgmek suretiyle dopaminerjik aktiviteyi
degerlendiren bazi c¢alismalarda psikotik olan ve
olmayan depresyonlular arasinda bir farkin ve
dopamin disfonksiyonu ile HPA eksen hiperaktivitesi
arasinda bir iliskinin bulunamamasi bu varsayimi
dogrulamamustir (Duval ve ark. 2000).

DST pozitifligi de hiperkortizolemi gibi genellikle
depresyonun iyilesmesi ile birlikte diizelir ve relapstan
birkag hafta oncesinden itibaren yeniden pozitiflesir,
yani DST pozitifligi bir durum belirleyicisi gibi goriin-
mektedir (Musselman ve Nemeroff 1996, Rush ve ark.
1997). Depresyonun Kklinik diizelmesinden sonra da
DST'nin pozitif olarak devam etmesi kotii prognoz ve
erken relapsa isaret eder (Nemeroff ve Ewans 1984,
Riberio ve ark. 1993). Duygudurum bozukluklarinda-
ki deksametazon nonsupresyonunun sebebinin CRH
hipersekresyonu oldugu sanilmaktadir (Hatzinger
2000).

DST, duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisini
anlamada o6nemli veriler sunmug bir test olsa da,
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testin duyarlilik (yani depresyonlular belirleme) ve
Ozgiinliigiinde (depresyonu olmayanlarn dogru belir-
leme) 6nemli problemler vardir. Cilinkii, DST bircok
baska psikiyatrik hastalikta (alkolizm, anoreksiya
nervoza, sizofreni, sizoaffektif bozukluk, OKB,
demans), kilo kaybi, diabetes mellitus gibi fiziksel
hastaliklarda ve steroidler, dstrojenler gibi bazi
ilaglarin alinmasiyla da pozitif ¢ikabilir. Bu yiizden
DST depresyonlu hastalarin tanisi igin kullanilabile-
cek rutin bir test olarak uygun goriinmemektedir
(Morihisa ve ark. 1999).

CRH'ye anormal ACTH cevabi

Depresyonlu hastalarda bildirilen baska bir bulgu da,
intravenéz CRH verildikten sonra ACTH cevabinin
azalmis olmasi, ancak kortizol cevabinin normal
olmasidir (muhtemelen adrenal gland genislemesine
bagli olarak). Kortizoliin adrenal kortekste sentezini
bloke eden bir ajan olan metirapon verildikten sonra
CRH verilirse, artik depresyonlu hastalarda ACTH ce-
vabinin kor olmadigl goriiliit. Bu da depresyonlular-
daki CRH'ye azalmis ACTH cevabmin altinda yatan
nedenin hiperkortizolemi olabilecegini diisiindiirten
bir bulgudur. Ayrica major depresyonlu hastalarda
deksametazonla kortizol nonsupresyonunun derecesi
ile CRH'ye korlesmis ACTH cevabi arasinda bir kore-
lasyon vardir. Klinik diizelmeyle CRH'ye ACTH cevabi
da diizelir (Arborelius ve ark. 1999).

Kombine deksametazon/CRH testi

Holsboer ve arkadaslari standart DST testi ile CRH
stimiilasyon testini kombine olarak kullanmiglar ve
onceden deksametazonla tedavi edilen depresyonlu
hastalarin CRH'ye artmis ACTH ve Kkortizol cevabi
verdiklerini bulmuslardir. Bu testin HPA eksen bozuk-
luklarint gostermede en duyarli test oldugu kanitlan-
mustir. Ayrica depresyonda olmayan, fakat duygudu-
rum bozukluklar icin aile yiikliiliigii olan bireyler de
bu kombine DST-CRH testinde anormallik
sergilemiglerdir. Bu da depresyonlu hastalardaki HPA
eksen anormalliklerinin genetik gegisli bir 6zellik ola-
bilecegini ortaya koymaktadir (Holsboer ve ark. 1995,
1996, Heuser ve ark. 1996, Modell ve ark. 1998). Yine,
bu testle ortaya ¢ikan hiperkortizoleminin amitriptilin
tedavisi ile diizeldigi (Heuser ve ark. 1996), depresyon
diizeldikten sonra hala yiiksek kortizol cevabi veren
bireylerin diizelmeden sonraki alti ay icinde daha
fazla relaps riski tasidiklari (Zobel ve ark. 1999) ve bu
testle HPA eksen hiperaktivitesi oldugu gosterilen
hastalarin tedaviye cevaplarinin daha koétii oldugu,
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depresif epizod sayilarinin daha fazla oldugu
(Hatzinger ve ark. 2002) bildirilmektedir. HPA eksen
hiperaktivitesi gosteren bireyler daha cok epizot
gecirdigine gore, HPA sistem disfonksiyonu
depresyondaki kindling olaymin altinda yatan
mekanizma olabilir (Hatzinger ve ark. 2002).

Artmis CRH salinmasi

Depresyonlulardaki CRH'ye kor ACTH cevabini agikla-
mak icin one siiriilen mekanizmalardan bir digeri art-
mis hipotalamik CRH'ye sekonder olarak pituiter CRH
reseptorlerinin  duyarliliginin azalmis olmasidir
(down-regulation). Depresyonda hipotalamik CRH
salinmasinin artmis olduguna baska bir destek de,
ilacsiz depresyonlularda ve intihar kurbanlarinda
beyin omurilik sivist (BOS) CRH konsantrasyonunun
artmis oldugunu bulan caligmalardan gelmistir
(Nemeroff ve ark. 1984). Ayrica DST'de supresyon gos-
termeyen, hiperkortizolemisi olan, melankolik veya
psikotik depresyonu olan hastalarda daha yiiksek, ati-
pik depresyonlularda ise daha diisiik BOS CRH deger-
leri bulunmaktadir (Roy ve ark. 1987, Kasckow ve ark.
2001). Bunun disinda, postmortem ¢alismalarda dep-
resyonlu hastalarin beyinlerinde, PVN'de CRH kon-
santrasyonu ve CRH mRNA ifadesi (expression) artmis
olarak bulunmustur (Raadsheer ve ark. 1995). BOS'ta
yiikselmis CRH degerlerinin de durum belirleyicisi ol-
dugu, yani depresyonun diizelmesiyle veya elektro-
konvulzif tedavi (EKT) ya da ilag tedavisi ile normale
doéndiigii ileri stiriilmektedir (Arborelius ve ark. 1999).

Depresyonlu hastalarda HPA eksenle ilgili olarak plaz-
ma AVP diizeylerinde ve hipotalamik PVN'de AVP ve
oksitosin iceren ndron sayisinda artis oldugu da
bildirilmektedir. Bu peptidler de hipofizer ve
davranigsal diizeyde CRH'nin etkilerini potansiyalize
eden maddelerdir. Oksitosin néronlarinin aktive
olmasi ayrica depresyondaki istah azalmasina katki-
da bulunuyor olabilir. Plazma AVP diizeylerinin de
suisid girisimleri ile iligkili olabilecegi iddia edilmistir
(Swaab 1999).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve bilgisayarl
tomografi (CT) kullanarak yapilan calismalarda,
depresyonlularda epizod sirasinda olan ve tedavi ile
diizelen hipofizer ve adrenal bezde genisleme bulgusu
bildirilmistir (Axelson ve ark. 1992, Rubin ve ark.
1995). Ayrica depresyonlu intihar kurbanlarnin post-
mortem beyin incelemelerinde frontal kortikal CRH
reseptorlerinin azalmis oldugu bildirilmistir (Nemeroff
ve ark. 1988).
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Glukokortikoid direnci

Biitiin bu bulgular depresyonlu hastalardaki HPA
eksen hiperaktivitesinin, epizod sirasinda veya hemen
Once ortaya c¢ikan presinaptik CRH hipersekresyonu,
buna sekonder olarak gelisen hipofizer ve adrenal bez
hipertrofisi ve postsinaptik CRH reseptor duyarlilik
azalmasi ile birlikte oldugunu ortaya koymaktadir
(Arborelius ve ark. 1999). Depresyonda bu hiperaktif
HPA ekseninin sonucu olarak veya belki de primer bir
defekt olarak, epizodlar sirasinda beyin kortikosteroid
reseptorlerinde degisiklik oldugu, bunun "glukokor-
tikoid direnci'ne (veya GR direncine) yol agtigl, bu
yiizden glukokortikoid hormonlarin HPA eksenin
degisik seviyelerinde yapmalar1 gereken geribildirim
etkiyi gosteremedikleri ve bunun da kalict HPA eksen
hiperaktivasyonuna yol actig1 ileri siiriilmiistiir.
Depresyonlu hastalarda glukokortikoid direnci oldugu
hipotezi ayrica, bu hastalarda yiiksek kortizol diizey-
leri olmasina ragmen, neden Cushing hastaligindaki
gibi yuvarlak yiiz, abdominal strialar gibi tipik fiziksel
bulgularin olmadigini agiklayabilmektedir (Dinan
1994, Pariante ve Miller 2001). Depresyonlu hasta-
larin birinci dereceden akrabalarinda da bir yatkinlik
belirleyicisi olarak GR direncinin bulundugu
dugtiniilmektedir  (Holsboer ve ark. 1995).
Depresyonlulardaki GR direncinin ya hiperkorti-
zolemiye sekonder oldugu, ya primer bir genetik
bozukluk olarak bulundugu veya depresyondaki
CAMP/PKA (siklik adenozin monofosfataz/proteinki-
naz A) yolu bozuklugu ile iliskili olabilecegi
diistintilmektedir (Pariante ve Miller 2001).

Bu hipotezle uyumlu olarak, antidepresanlarin ve EKT
tedavisinin tedavi edici etkinliklerini glukokortikoid
reseptorlerini diizenlemek ve HPA ekseni glukokor-
tikoid geribildirimine daha duyarli hale getirmek
suretiyle gosterdikleri ileri siiriilmektedir (Barden
1999, Pariante ve Miller 2001, Sonino ve Fava 2002).
Nitekim uzun siireli antidepresan tedavisinin hayvan-
larda hipotalamustaki CRH mRNA diizeylerinde azal-
maya ve -HPA sistem iizerinde inhibitor etkisi olan-
hipokampustaki MR reseptorlerinde artisa neden
oldugu bildirilmigtir (Brady ve ark. 1991). Yani anti-
depresan tedavi ile kortikosteroid reseptor disfonksi-
yonunun diizelmesi, dolayisiyla hipotalamik néropep-
tid (CRH ve AVP) asirt sekresyonunun azaltilmasi
arasinda nedensel bir iligki var gibi goriinmektedir.
Buradan yola ¢ikarak CRH biosentezini azaltan veya
CRH reseptorlerini (Ozellikle CRH, reseptdrlerini)
antagonize eden ilaclarin antidepresan olarak kul-
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lanilabilecegi diigiiniilmekte ve bu yonde farmakolojik
arastirmalar yapimaktadir (Hatzinger 2000, Keck ve
Holsboer 2001).

Buraya kadar gozden gecirdigimiz CRH asir1 salinmasi
ve buna bagli HPA hiperaktivitesini gdsteren bulgu-
larin daha cok melankolik depresyonda oldugu, atipik
depresyonda ise -aynen Klinik ozelliklerinin ters
olmast gibi- santral CRH eksikligi ve HPA eksen
hipoaktivitesinin bulundugu, yine bazi klinik 6zellik-
leri itibariyle atipik depresyona benzeyen kronik
yorgunluk sendromunda da CRH hipoaktivitesinin
oldugu bildirilmektedir (Ehlert ve ark. 2001, Gold ve
Chrousos 2002).

Stres, sinaptik plastisite ve hipokampus

Hipokampus HPA eksenin geribildirim inhibisyonun-
da esas bolge oldugu icin ve glukokortikoid reseptor-
lerinin (GR) en fazla bulundugu beyin yapisi oldugu
icin, glukokortikoidler asir1 miktarda olduklar1 zaman
norotoksik etkilerine en ¢ok maruz kalacak yap ola-
cakutir. Ayrica hipokampus gevresel ve deneyime bagl
yapisal degisikliklerin yani adaptif plastisitenin en
cok goriildiigii ve stresin etkilerine en duyarli beyin
bolgelerinden birisidir (Gould ve Tanapat 1999).
Nitekim travmatik strese maruz kalanlarda, posttrav-
matik stres bozuklugu olanlarda ve depresyonlu
hastalarda hipokampal atrofinin gelistigi bildirilmistir
(Gurvits ve ark. 1996, Sheline ve ark. 1996, 1999,
Sapolsky 2000, McEwen 2001). Depresyonda
hipokampal atrofi ile plazma kortizol diizeyleri arasin-
da ve depresyonun siiresi arasinda iligki oldugu ve
depresyonun diizelmesiyle atrofinin ortadan kalktig1
bildirilmektedir (Axelson ve ark. 1993, Sheline ve ark.
1999, Sapolsky 2000). Hasara ugrayan hipokampus
depresyondaki hafiza kusurlarini aciklayabilecegi
gibi, CRH inhibisyonunun biraz daha bozulmasi,
dolayisiyla daha fazla kortizol salinisi ve buna bagl
olarak ek hipokampus hasari seklinde bir ileri besleme
zinciri olusturacaktir (Heim ve Nemeroff 1999,
Dubrovsky 2000).

insan beyninde normal gevre sartlarindayken bile
suirekli olarak noronlar arasindaki sinaptik baglan-
tilar yenilenmekte, bir kismi yok olurken, bir kismi
yeni olusturulmaktadir. Stres olusturan durumlarda
ise, sinaptik baglantilarda (sinapslarin sayisinda, yer-
lerinde degisiklik, var olan sinapslarnn etkinliginde
artig veya azalig, reseptorlerin yogunlugunda degisik-
likler ve hiicre i¢i sinyal iletiminin etkinliginde
degismeler gibi) cok daha fazla adaptif degisiklikler ve
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reorganizasyonlar olacaktir. Insanlarda psikososyal
stresin, 0zel strese duyarli néronlar ve néroendokrin
sistemler vasitasiyla sinaptik baglantilarda degisiklik-
ler yaptig1, bu sekilde fizyolojik, kognitif, emosyonel
ve davranigsal degisikliklerle yeni duruma uyum
saglanabildigi 6ne siiriilmektedir. Ozellikle kisinin var
olan basa cikma mekanizmalariyla kontrol edemedigi
bir stresorle karsilastigl durumlarda, asosiyatif kor-
teks, amigdal ve hipokampus yoluyla HPA eksen
aktive olmakta, sonugta kandaki kortizol diizeyi yiik-
selmekte, beyindeki ndronlar ve glia hiicrelerindeki
glukokortikoid reseptdrleri yoluyla beyin islevleri et-
kilenmektedir (Huether ve ark. 1999, Kilig ve Esel
2002).

Stres ve depresyon

Depresyonun baslamasi ve siirmesinde stresin dnemli
bir roliiniin oldugu bilinmektedir (g6zden gecirme icin
bkz. Heim ve Nemeroff 1999, Agid ve ark. 2000).
Ancak cevresel stresorlerin depresyondaki etkisi de
genetik yatkinliktan etkilenir. Ciinkii genetik yatkin-
Ik, sadece depresyona egilimli olusu degil, aymn
zamanda bireyin strese cevabinin dogasini ve hatta
stresli olaylara maruz kalma ihtimalini bile degistire-
bilir (Agid ve ark. 2000). Depresyon ataklarindan énce
bircok kez siddetli bir stresoriin oldugu (Checkley
1992, Berksun ve ark. 1991) ve erken ¢ocukluk déne-
minde yasanan olumsuz deneyimlerin erigkin hayatta
depresyon riskini arttirdig1 (Kivela ve ark. 1998, Weiss
ve ark. 1999) bilinmektedir. Genetik ve genetik
olmayan (erken yasam olaylar1 gibi) faktérlerin birbir-
lerini tamamlayict bigimde, perinatal periyottan
peripubertal periyoda kadar uzanan bir gelisimsel
donem boyunca etkileserek, bireyin depresyona
yatkinligint veya cevresel stresorlere karst kirilgan-
ligin1 arttirdiklart disiiniilmektedir. Hatta annenin
gebeligi siiresince yasadigl stres ve anksiyetenin bile
HPA eksen hiperaktivitesi vasitasiyla ¢ocugun beyin
gelisimini etkileyebilecegi ve ileride depresyon ve di-
ger psikiyatrik hastaliklara yatkinlik olusturabilecegi
one siiriilmektedir (Glover ve O'Connor 2002). infant-
ken anneden ayrilan hayvanlarin akut strese kont-
rollere oranla daha yiiksek HPA eksen aktivasyonu ile
cevap verdikleri, daha yiiksek BOS CRH degerlerine
sahip olduklar bildirilmis, dolayisiyla erken yasam
streslerinin uzun siireli CRH ndronal hiperaktivitesi ile
birlikte oldugu One siirtilmiistiir (Arborelius ve ark.
1999). insanlarda da anne babadan ayrilma, cocuk-
lukta cinsel kotiiye kullanilma veya siddete maruz
kalma gibi erken gocukluk stresérlerinin CRH salin-
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masinin siirekli yiiksek olarak kalmasi ve HPA ek-
senin kalici olarak duyarlilagsmasi sonucunda ileride
strese kars! kisinin dayaniksiz hale gelmesine ve bu
sekilde depresyona yatkin olmasma neden oldugu
diigiiniiliir (Heim ve Nemeroff 1999, Ehlert ve ark.
2001). Erken ¢ocukluktaki belli travmatik olaylarin
disinda annenin verdigi bakim da ilerde Kisinin stres
cevabini degistirebilir Dogumdan sonraki giinlerde
yavrularini daha c¢ok yalayan anne hayvanlarin
cocuklari, erigskin yasamlarinda akut strese daha
diisiik ACTH ve kortikosteron cevabi vermektedir (Liu
ve ark. 1997). Yani annenin ¢ocuga gosterdigi sefkat
ve bakim korkuyu ve strese cevabi yoneten noral sis-
temlerin gelisimini ve dolayisiyla strese davranigsal
cevap programini etkiliyor gibi gériinmektedir.

Erken yasamdaki stresorler disinda, hem akut hem de
kronik stresin lokus seruleustaki CRH diizeylerini art-
tirdigl, anksiyolitik ilaclarin bu bélgedeki CRH kon-
santrasyonunu azalttigl, bu ilaclarin anksiyete gideri-
ci etkilerinin bir kisminin belki de bu yolla oldugu ileri
siiriilmektedir. Erken yasamdaki olumsuz olaylarin ve
kronik stresin CRH iceren hiicrelerde uzun siireli
degisikliklere yol actigr ve bu sekilde depresyona
yatkinlik olusturdugu diisiiniilmektedir. Boylece erken
yasamdaki stresin HPA eksen iizerinde kalici etkiler
olusturarak depresyona egilim olusturdugu hipotezi,
erken yasam olaylarinin erigkin psikopatolojisinde
asil rolii oynadigini savunan psikoanalitik goriise de
biyolojik bir destek saglamaktadir (Plotsky ve ark.
1998).

Son calismalar strese bagli hipokampal atrofinin
depresyonun patofizyolojisine katkida bulundugunu
gOstermistir. Stres sirasinda olusan hiperkortizolemi,
bir yandan hipokampustaki glukokortikoid reseptor-
leri vasitasiyla HPA ekseni inhibe ederken, bir yandan
da hipokampustaki reseptérlerde duyarlilik azalmasi-
na (down-regulation) yol acacaktir. Bu duyarlilik azal-
mas1 HPA eksen tizerindeki geri bildirim inhibisyonun
azalmasma neden olacagl icin glukokortikoid salin-
masinda bir artis olacaktir. Bu asir1 glukokortikoid ise
hipokampusta ve CRH salan néronlarda kalic1 hasara
yol agacak, bu da kiside depresyona yatkinlik olustu-
racaktir (Dinan 1994). Stresin beyin kaynakli
norotrofik faktoriin (BDNF) ifadesini azaltmak
suretiyle veya hiperkortizolemiye bagl olarak eksi-
tatér amino asitler (6zellikle glutamat) vasitasiyla
strese duyarli hipokampal ndronlarda (daha ¢ok CA3
bolgesindeki piramidal ndronlarda) atrofiye veya
hipokampusun dentat girusundaki noérogenezisin
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inhibisyonuna yol acabilecegi, antidepresanlar elek-
trokonvulzif terapi ve lityumun ise bunu geriye
dondiirdiigii ve hipokampal néronlar ek hasardan
korudugu ileri siiriilmektedir (McEwen 2001, McEwen
ve ark. 2002, Hindmarch 2002, Yamada ve Higuchi
2002).

Depresyonda HPA eksen bozukluklarinin
monoaminerjik anormalliklerle iliskisi

Bir goriise gore, depresyonda olan monoaminerjik
anormallikler de bu yasam olaylar1 tarafindan tetikle-
nen HPA eksen hiperaktivasyonu ve hiperkortizo-
lemiye sekonder olarak gelismektedir. Nitekim stirekli
kortizol yiiksekliginin 5-HT;, ve 5-HT, serotonin
reseptorlerinde degisiklige yol agtigi bilinmektedir
(Pitchot ve ark. 2001, Sonino ve Fava 2002). Zaten
serotonerjik sistem ile HPA sistem arasinda hem
anatomik hem de fonksiyonel acidan cok siki bir ilis-
ki vardir. Hipotalamusun PVN rafe cekirdeklerinden
projeksiyonlar alir. 5-HT,, ve 5-HT,, reseptorleri
hipokampusta GR ve MR iireten ndronlarda bolca
bulunmaktadir. Dolayisiyla duygudurum bozukluk-
larinda HPA hiperaktivitesi ile 5-HT reseptdr anor-
mallikleri arasinda yakin bir patofizyolojik iliski ola-
bilir. Bu hipoteze gore antidepresanlar da etkinlikleri-
ni serotonin reseptorleri vasitasiyla HPA eksen
aktivitesini etkilemek suretiyle gosteriyor olabilirler
(Lopez ve ark. 1999, Lanfumey ve ark. 2000).

Dinamik testler

Depresyonda oldugu diisiiniilen bu HPA eksen anor-
malliklerinin hangi nérotransmitterlerle iligkili
oldugunu arastirmak igin degisik dinamik test (chal-
lenge) calismalart yapilmaktadir. NEnin HPA eksen
uizerinde inhibitdr veya stimiilator etkisinin oldugu,
serotoninin daha ¢ok HPA ekseni aktive ettigi, asetil
kolin, GABA (gama amino biitirik asit) ve endojen opi-
oidlerin de bu eksen iizerinde diizenleyici etkilerinin
olabilecegi bildirilmektedir (Musselman ve Nemeroff
1996). CRH salinisinin serotonin, NE, DA gibi birkag
ndrotransmitterin kontrolii altinda oldugu ileri
stiriilmektedir (Mokrani ve ark. 1997). Ama son yil-
larda depresyonda serotonin hipotezinin popiiler
olmasiyla birlikte, 6zellikle serotoninin depresyonun
patofizyolojisindeki roliiniin ortaya cikarilmasi
amaciyla ndroendokrin stratejiler ve bu arada HPA
eksenle ilgili dinamik testler uygulanmaktadir. Bu
calismalardan ¢ikan sonuglara gore, ozellikle 5-HT,
reseptdrlerinin HPA eksenin etkilenmesinde rol
oynadigl sdylenebilir. Bu amacla en cok kullanilan
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ndroendokrin stratejiler 5-HT prekiirsorii L-triptofan
ve 5-hidroksitriptofan verilmesi (Ryan ve ark. 1992,
Cowen ve ark. 1985, Sargent ve ark. 1998), fenflu-
ramin gibi serotonin saliisini arttiran ajanlar ve-
rilmesi (O'Keane ve Dinan 1991, Mokrani ve ark.
1997, Ramasubbu ve ark. 1999, Cleare ve ark. 1998),
5-HT, reseptor agonisti m-CPP verilmesi (Riedel ve
ark. 2002), buspiron veya ipsapiron gibi 5-HT, , resep-
tor agonisti droglarin verilmesi (Cowen ve ark. 1994,
Moeller ve ark. 1994, Riedel ve ark. 2002) veya
klomipramin, sitalopram gibi bir SSRI (Leatherman ve
ark. 1993, Golden ve ark. 1992, Kapitany ve ark.
1999, Bhagwagar ve ark. 2002) verilmesinden sonra
kortizol ve prolaktin cevaplarinin dlciilmesidir. Cilinkii,
serotonetjik ajanlara bu hormonlarin verdigi cevabin
en azindan Kismen serotonin reseptorleri vasitasiyla
kontrol edildigi diisiiniilmektedir. Bunun Kkaniti, yu-
karda sayilan serotonerjik ajanlarin normal saglikli
bireylerde plazma ACTH ve kortizol diizeylerini arttir-
masl ve bu artma cevabinin 5-HT,, antagonisti pin-
dolol tarafindan engellenmesidir (O'Keane ve Dinan
1991). Ama genel olarak bu ajanlara prolaktin cevabi-
nin kortizol cevabina gore santral serotonerjik aktivi-
tedeki degisiklikleri daha iyi yansittig1 diistiniiliir.

Depresyonlu hastalarda serotonin prekiirsorii 5-
hidroksitriptofan (Ryan ve ark. 1992), buspiron
(Cowen ve ark. 1994), ipsapiron (Riedel ve ark. 2002),
fenfluramin (O'Keane ve Dinan 1991, Cleare ve ark.
1998) ve klomipramin, sitalopram (Golden ve ark.
1992, Bhagwagar ve ark. 2002) gibi serotonerjik ajan-
lara korlesmis ACTH ve kortizol cevabi alinmistir ve
bu anormal cevabin serotonin sentezi, depolanmasi,
salinmasi veya reseptor islevleri gibi bir veya birden
fazla basamaktaki santral serotonerjik disfonksiyonu
yansittigl diisiiniilmektedir. Cowen ve arkadaslar
(1994) buspirona azalmis ACTH cevabinin, depresyon-
da postsinaptik 5-HT,, reseptdr duyarliliginin azal-
masina bagl oldugunu o6ne siirmiislerdir. Bu konu
ileride prolaktin bashigl altinda daha ayrintili olarak
incelenecektir.

2. HIPOTALAMO - PITUITER - TIROID (HPT)
EKSENI

HPT ekseni de HPA eksen gibi kompleks bir agdir.
Hipotalamustan salinan ii¢ aminoasitli bir peptid olan
TRH (tirotropin salgilatict hormon), hipofizer portal
dolasim yoluyla 6n hipofize tasinir. TRH orada pituiter
bir hormon olan TSH (tirotropin) salinmasini uyarir.
Periferik dolasima karisan TSH tiroid bezinden
tiroksin (T,) ve 3,5,3-triiodotironin (T5) salinmasini
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indiikler. T, tiroid bezi diginda T5'e cevirilebilir. Biyo-
lojik olarak aktif tiroid hormonu diizeyleri kismen ti-
roid baglayan globulin tarafindan diizenlenir. Dola-
sumdaki T ve T, negatif geribildirim mekanizmalarty-
la TSH ve TRH saliniglarini kontrol ederler (Hansen-
Grant ve ark. 1998). TRH ayn1 zamanda amigdal ve
hipokampus gibi hipotalamus digindaki beyin bol-
gelerinde de bulunur ve santral sinir sisteminde bir
ndrotransmitter gibi gérev yaparak bir ¢cok davranigsal
cevaba yol agar (Musselman ve Nemeroff 1996).

Tiroid bezinin hastaliklari bircok psikiyatrik sempto-
mun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Hipertiroidizmde anksiyete, yorgunluk, depresyon ve
emosyonel labilite olur. Primer hipotiroidizmde ise,
psikomotor yavaglama, yorgunluk, azalmus libido,
depresif mizag¢ ve intihar egilimi gibi semptomlarla
klinik tablo ¢ogunlukla major depresyona benzer.
Hipotiroidizmde siklikla bulunan uyku artisi ve kilo
alma gibi semptomlar, tablonun yanlislikla atipik
depresyon gibi degerlendirilmesine yol acabilir
(Hansen-Grant ve ark. 1998).

Depresyon ve subklinik hipotiroidizm

Standart antidepresan tedaviye cevap vermeyen di-
rengli depresyonlarin bir kisminda direnc sebebinin
subklinik hipotiroidizm oldugu bildirilmektedir. Di-
rencli depresyonlardaki subklinik hipotiroidizm oran-
larnin (%29-100), genel olarak depresyonlu hastalar-
da rastlanan orandan (%8-17) yiiksek oldugu
bilinmektedir. Bu subklinik hipotiroidizm tablolari,
yiiksek bazal TSH degerleri veya TRH uyarimina art-
mis TSH cevabi seklinde kendini gosterir. Bu hastalar-
da normal sinirlar iginde olmakla birlikte serum TSH
diizeylerinin hafif yiiksekliklerinin depresyonun sid-
deti ve rekiirrens sayisinin artmasi ile birlikte oldugu
bildirilmistir (Berlin ve ark. 1999). Bunun disinda
depresyonlu hastalarin %9-20'sinde yine subklinik
tiroid disfonksiyonunu gosterecek bicimde antitiroid
antikorlar tespit edilmektedir. Biitiin bu bozukluklar,
depresyonlu hastalarda normal populasyona gore
daha sik goriildiigii icin, bu birlikteligin rastlantisal
olmadig! diisiiniilmektedir (Howland 1993, Sofuoglu
ve ark. 1987).

Subklinik hipotiroidizmi ve antitiroid antikorlari olan
depresyonlu hastalar trisiklik antidepresanlara (TCA)
daha diisiik oranda cevap vermektedirler. Ayrica kro-
nik depresyonlularn ve sik dongiilii bipolar hastalarin
da bir kismindan subklinik hipotiroidizmin sorumlu
oldugu bildirilmektedir. Sonug¢ olarak, subklinik
hipotiroidizmi olan depresyonlu hastalar, tek basina
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antidepresan veya tek basina tiroid hormonu tedavi-
sine yeterli cevap vermemekte, bu iki ilag birlikte ve-
rilirse daha iyi cevap alinmaktadir (Howland ve ark.
1993). Antidepresan ilaclara T5 eklenmesinin, tedavi-
ye cevapsiz hastalarda en az lityum eklenmesi kadar
etkili oldugu bildirilmistir (Joffe ve ark. 1993, Joffe ve
Sokolov 2000). Depresyonlu hastalarda T, diizeyleri-
nin rekiirrens sayis1 ve depresyon siireleri ile ters
orantili olmasi da Ty'lin depresyonda faydali oldugu-
nu gosteren bir baska bulgudur (Joffe ve Marriott
2000). Ancak bu bulgularin aksine periferik tiroid hor-
mon diizeyleri ile tedaviye diren¢ arasinda bir iligki
bulamayan calismalar da vardir (Vandoolaeghe ve
ark. 1997, Joffe 1999).

TRH'ye azalmis TSH cevabi

Depresyonlu hastalarda tutarli olarak bildirilen bulgu-
lardan birisi de, hastalarin yaklasik olarak %25'inde
bulundugu bildirilen disardan verilen TRH'ye TSH
cevabinin yetersiz olusudur (Musselman ve Nemeroff
1996). Major depresyonlu hastalar, hem kontrollere
gore, hem de mindr depresyonlulara gore bu anor-
malligi daha sik gosterirler. Bu bulgu, aslinda hiper-
tiroidizmi diisiindiirten bir bulgudur (Maes ve ark.
1993). Bu test ¢ogunlukla su sekilde yapilir: Denege
500 ug TRH intravenoz olarak verilir ve sonraki 60 dk.
boyunca TSH 6l¢iimil icin kan drnekleri alinir. TSH'nin
5 ulU/ml veya 7 wl0/ml'nin altindaki diizeyleri pozitif
test cevab1 (TRH'ye kor TSH cevabi) olarak kabul edilir
(Arana ve ark. 1990).

Depresyonlularda ayrica bazal TSH diizeylerinin de
normallere gore diisiik oldugu, TRH'ye kér TSH ceva-
binin bazal TSH diistikliigii ile iliskili oldugu ve belki
de bundan kaynaklandig ileri stiriilmiistiir (Maes ve
ark. 1992, 1993). Bu goriise gore, bazal TSH diisiik-
lugii ise, FT, diizeylerinde gecici ufak yiikselmelerin
olusturdugu negatif geribildirim sonucunda gelismek-
tedir (Maes ve ark. 1993). Elektrokonvulzif terapiden
(EKT) sonra TRH'ye TSH cevabinin diizeldigi bulun-
mustur (Kirkegaard ve Faber 1986). EKT'nin her bir
seansinda gecici olarak TSH'nin yiikselmesi ve FT,
diizeyinin diismesi, HPT eksenindeki bozukluklarin
diizeltilmesinin belki de EKTmnin etki mekaniz-
malarindan birisi olabilecegini diisiindiiriir (Esel ve
ark. 2002). Benzer bicimde depresyonda uyku depri-
vasyonunun tedavi edici etkisinin de TSH'yi ytikselt-
mek yoluyla oldugu ileri siiriilmektedir (Parekh ve ark.
1998, Orth ve ark. 2001).

TRH asir salinmasi

Bir bagka gortis ise, depresyondaki primer olayin TRH
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hipersekresyonu oldugu, bazal TSH diisiikliigiiniin ve
TRH'ye kor TSH cevabinin asirt hipotalamik TRH
salinmasina sekonder olarak hipofizer TRH reseptor-
lerinde gelisen duyarlilik azalmasina bagh oldugu
goriistidiir. Bu goriisle uyumlu olarak bazi depresyon-
lu hastalarin BOS'ta artmis TRH konsantrasyonuna
sahip olduklart bulunmustur (Banki ve ark. 1988).
Bunu dogrulamayan ¢alismalar da vardir (Frye ve ark.
1999). TRH'nin depresyonda artmasindan ise, hipota-
lamik diizeyde dopaminerjik ve/veya o, adrenerjik
transmisyondaki artis sorumlu tutulmaktadir
(Musselman ve Nemeroff 1996).

TRH hipersekresyonunun primer bir patoloji mi, yoksa
depresyonu tedavi etmek icin olusan kompansatuar
bir mekanizma mi oldugu da tartismali bir konudur.
Nitekim, depresyonlu hastalarda TRH'nin santral sinir
sistemine direkt olarak verilmesinin akut fakat kisa
siireli bir antidepresan etkiye yol a¢tig1 bulunmustur
(Marangell ve ark. 1997, Lloyd ve ark. 2001). TRH'nin
5-HT, reseptorleri vasitasiyla serotonin iletimini ve
tiroid hormonlarinin beynin bazi bélgelerinde sero-
tonin aktivitesini arttirdigl bulgulan da depresyonda
TRH artisinin santral 5-HT aktivitesini arttirmak
yoluyla kompansatuar bir rol oynayabilecegi
goriisiinii desteklemektedir (Sandrini ve ark. 1996,
Duval ve ark. 1999).

Bircok calismada depresyonun diizelmesiyle birlikte
TRH'ye kor TSH cevabinin da diizeldigi bildirilmistir.
Ancak genel olarak TRH'ye TSH cevabi testinin major
depresyon icin duyarlilig1 (%25) DST'ninkinden diigiik-
tir (Rush ve ark. 1997). Bununla birlikte TRH
stimiilasyon testi DST testi ile birlikte kullanilirsa
duyarlilik %80'lere kadar yilikselmektedir (Rush ve ark.
1997, Bilici ve Taneli 1998). Ulkemizde yapilan bir
calismada TRH stimiilasyon testi ve DST testi bulgu-
larinin birbirinden bagimsiz oldugu ve bu bulgularin
major depresyon alt gruplarini ayirt etmedigi sonucu-
na varlmistir (Bilici ve Taneli 1998). Depresyondaki
semptomlar ayr ayr1 incelendiginde, DST'deki gibi ter-
minal insomnia ve kilo kayb1 semptomlarinin TRH'ye
kor TSH cevabi ile iligkili oldugu bildirilmistir,
dolayisiyla depresyondaki vejetatif semptomlarin
hipotalamusla iliskili bozukluklara isaret ettigi ileri
siiriilmiistiir (Maes ve ark. 1990).

3. HIPOTALAMO - PITUITER - GROWTH HORMON
(HPG) EKSENI

Growth hormon veya bilyiime hormonu (GH) hipota-
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lamusun kontrolii altinda 6n hipofizden salinan bir
hormondur. GH sistemi birgok nérotransmitterin ise
karnistigt karmasik bir sistemdir. Hipotalamustaki
ndronlar GH salinmasini kontrol eden iki peptid iire-
tirler: Growth hormon salgilatici hormon (growth hor-
mone releasing hormone-GHRH) 6n hipofizin bazofi-
lik hiicrelerinden GH salinmasini uyarir; yine hipota-
lamustan salman somatostatin ise GH salinmasini
inhibe eder. Her iki peptid hipotalamustan 6n hipofize
portal sistem yoluyla gelirler. Periferde GH bir yandan
direkt olarak insiilini antagonize ederken, bir yandan
da karacigerde insiilin benzeri bilytime faktorii 1 (IGF-
1 veya somatomedin-C) yapimini arttirarak, dolaylt
yoldan somatik bilylimeyi saglar. GH ve IGF-1'in
hipofiz ve hipotalamus iizerinde negatif geribildirim
etkisi vardir. Ayrica limbik sistem de hipotalamusa
GH'yi kontrol eden sinyaller gonderir (Skare ve ark.
1994).

Hipotalamustaki arkuat cekirdekte ozellikle GHRH
yapilir, periventrikiiler cekirdekte ise somatostatin
tireten hiicreler bulunur. Somatostatinin GH'nin disin-
da, direkt olarak GHRH'yi de bloke ettigi gosterilmistir.
Arkuat cekirdekte o, adrenerjik nérotransmitter siste-
mi GHRH salinimi igin dnemlidir. Katekolaminlerin
inhibisyonu veya azligt GHRH salinmasinin tamamen
baskilanmasina yol agar, bir o, agonist olan klonidin
ise GHRH salinimini uyarr. Dopaminetjik ve
muskarinik reseptdrlerin de GH salinmasini kontrol
ettikleri bilinmektedir. Ornegin dopamin agonistleri
insanlarda GH salinmasini uyarmaktadir (Skare ve
ark. 1994). GABA da hipotalamik diizeyde somatosta-
tini inhibe ederek GH salinmasini arttirmaktadir.
Ormegin GABAy agonisti olan baklofenin GH diizeyini
arttirdi@t  bildirilmistir (Koulu ve ark. 1979).
Goriildiigii gibi GH'nin ndrotransmitterlerce kontrolii
oldukca karmagiktir.

GH salinmasi sirkadiyen bir nitelige sahiptir ve
geceleri, ozellikle uykunun 4. evresinde daha aktiftir.
Stres, hareket, hipoglisemi ve gonadal hormonlar GH
salinmasini arttirmaktadir (Skare ve ark. 1994).

Depresyonda GH

Depresyonda GH'nin bazal élclimlerinin yapildigi bazi
calismalarda azalmis nokturnal ve artmis diurnal GH
salinigt (Mendlewicz ve ark. 1985, Sakkas ve ark.
1998) bildirilmigse de, bu bulguyu dogrulamayan
calismalar da vardir (Rubin ve ark. 1990).
Depresyonda uyku sirasindaki GH salinmasinin anor-
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mal oldugu bulgusu ile yavas dalga uykusunun
azalmis oldugu bulgusu birlikte diisiiniildiigiinde,
GHRHnin GH'nin yani sira yavag dalga uykusunu
(derin uykuyu) da uyardiglr ve GHRH'nin CRH ile bir-
likte depresyonda uyku sirasindaki endokrin islev
anormalliklerinin patofizyolojisinde o6nemli rol
oynadiklar dne siiriilebilir (Sakkas ve ark. 1998).

Dinamik testler

GH ile ilgili olarak yapilan farmakolojik dinamik test
(challenge) caligmalarinda insiilin verilerek olusturu-
lan hipoglisemi, L-dopa veya apomorfin gibi dopami-
nerjik ajanlar, desipramin, klonidin, baklofen, bus-
piron ve son yillarda da GHRH gibi ajanlar verilerek
GH uyarilmis ve bu calismalarin bazilarinda depres-
yonlu hastalarda bu ajanlara GH cevabinin azalmig
oldugu bulunmustur (G6zden gecirme icin bkz. Skare
ve ark. 1994). Ancak genel olarak degerlendirildiginde
dinamik GH calismalarinin sonuclart cok tutarli
degildir ve GH cevaplarn yas, cinsiyet ve kadinlarda
menstruel siklus gibi faktdrlerden belirgin bicimde
etkilenmektedir (Schittecatte ve ark. 1994).

Depresyonlularda klonidine azalmis GH cevabi diger
dinamik ajanlara nispetle daha tutarli olarak bildirilen
bir bulgudur (Siever ve Uhde 1984, Amsterdam ve
Maislin 1990, Valdivieso ve ark. 1996). Depresyonlu
hastalarin yaklasik %60 kadarinin klonidine azalmis
GH cevabi verdigi, normallerde ise bu oranin %5 civa-
rinda oldugu bildirilmistir (Valdivieso ve ark. 1996).
Klonidin GH'yi hipotalamik postsinaptik o, adrenerjik
reseptorler vasitasiyla uyarmaktadir. Dolayisiyla dep-
resyondaki klonidine kdr GH cevabi bulgusu, has-
talikta o, adrenerjik reseptdrlerde bir duyarlilik azal-
mas! oldugu seklinde yorumlanmaktadir (Schittecatte
ve ark. 1994, Valdivieso ve ark. 1996). Bazi ¢alis-
malarda depresyonlu bireylerin remisyona girdikten
sonra da klonidine azalmis GH cevabr gosterdikleri,
dolayistyla bu bulgunun ve o, reseptér duyarlilik
azalmasmin depresyona yatkinlik igin bir gosterge
olabilecegi ve bir yatkinlik belirleyicisi (trait marker)
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Siever ve Uhde 1984,
Siever ve ark. 1992). Ancak bu bulgunun aksine,
Coote ve arkadaslar (1998) depresyonun gerek EKT
ile, gerekse desipramin tedavisi ile diizelmesinden
sonra, onceden var olan klonidine kor GH cevabinin
diizeldigini, dolayisiyla bu anormalligin bir durum
belirleyicisi oldugunu ileri siirmiiglerdir. Bu ¢alismaya
gore, desipramin ve EKT tedavisi depresyonun baslan-
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gicinda bulunan noradrenerjik anormalligi (veya o,
duyarlilik azalmasini) diizeltiyor gibi gériinmektedir.

Bunun disinda DST'si pozitif olan depresyonlularda
ayni zamanda klonidine kér GH cevabi oldugu, bu iki
noroendokrinolojik bulgunun iligkili olabilecegi de
ileri siiriilmiistiir (Mokrani ve ark. 1997, Valdivieso ve
ark. 1996). Bu bulgudan yola cikarak, depresyonda
var olan kronik asirt kortizol salinmasinin NE salin-
masini arttirabilecegi ve bunun da o, adrenoreseptor
duyarlilik azalmasina (hiposensitivitesine) yol a¢mis
olabilecegi bir hipotez olarak One siiriilmiigtiir.
Boylece hiperkortizolemisi olan, yani DST non-
supresyonu gosteren depresyonlu bireylerde, stirekli
hiperkortizolemi oy, subsensitivitesine neden oldugu
icin bunlarda klonidine kér GH cevabi alinmaktadir
(Mokrani ve ark. 1997). Depresyonlu hastalarda
CRH/GHRH oranlarinin artmis bulunmast da CRH'nin
veya kortizoliin GH sekresyonunu azalttigini dogrular
(Steiger ve Holsboer 1997a).

Bazi calismalarda GH'yi uyarmak igin direkt olarak
sentetik GHRH kullanilmistir. Calismalarin bir kismin-
da depresyonlularin GHRH stimiilasyonuna azalmig
GH cevabi verdikleri bildirilmigse de, normal kont-
rollerden farkli olmadiklarini bildiren ¢alismalar da
vardir. GHRH uyart testi sonuclart bu nedenle simdilik
tutarl gibi gériinmemektedir (Skare ve ark. 1994).

Depresyonlularda GABA aktivitesini Ol¢mek icin,
GABAg agonisti olan baklofen verilerek GH cevabina
da bakilmig, bazi calismalarda baklofene azalmis GH
cevabr bulunurken (OFlynn ve Dinan 1993), bazi
calismalarda bu bulgu dogrulanmamustir (Davis ve
ark. 1997).

Klinigimizde yapilmis calismalarda da depresyonlu
hastalarin L-dopaya azalmis GH cevab1 verdikleri, bu
kor cevabin distimik ve anksiyete bozuklugu olan
hastalarda olmadig1 bulunmus, azalmis GH cevabinin
depresyondaki dopaminerjik hipoaktiviteye bagli ola-
bilecegi sonucu cikarilmistir (Sofuoglu ve ark. 1992,
1993).

4. DEPRESYON VE PROLAKTIN

Prolaktin (PRL) 6n hipofizden salman bir hormondur
ve arkuat niikleustan koken alip tuberoinfundibuler
yolak boyunca uzanan néronlardan salmnan dopa-
minin inhibitor kontrolii altindadir. TRH, PRL salin-
masini uyaran baglica maddelerden birisidir. PRL stit
yapimint uyarir; emme, meme baslarinin uyarilmasi,
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cinsel birlesme, egzersiz ve stres gibi faktorler bu hor-
monun salinmasini arttirirlar. PRL salinigi da uykuda
artma, uyanikken azalma seklinde bir sirkadiyen
ritme sahiptir (Hansen-Grant ve ark. 1998).

Major depresyonda genellikle bazal PRL degerlerinin
pek degismedigi bildirilmektedir, (Steiger ve Holsboer
1997b) ancak sirkadiyen ritminin degistigini bildiren
calismalar da vardir (Mendlewicz ve ark. 1980). EKT
PRL diizeylerinde gegici bir artisa neden olur (Esel ve
ark. 2001). Kortizol gibi, PRL salinmast da saglikli
bireylerde serotonerjik ajanlar tarafindan uyarilmak-
tadir. Bu yiizden, major depresyonda santral seroto-
nerjik aktivitedeki degisiklikleri ortaya koyabilmek
amaciyla, PRL'nin serotonin agonisti ajanlara verdigi
cevabi degerlendiren dinamik testler yapilmustir. Genel
olarak, serotonerjik ajanlara PRL cevabinin, kortizol
cevabina gore daha giiclii olarak santral serotonerjik
aktiviteyi yansittig1 diisliniiliit. Daha dnce de bahset-
tigimiz gibi, bu amacla L-triptofan, 5-hidroksi tripto-
fan (Ryan ve ark. 1992, Cowen ve ark. 1985), fenflu-
ramin (O'Keane ve Dinan 1991, Ramasubbu ve ark.
1999, Cleare ve ark. 1998, Golden ve ark. 1990), bus-
piron (Cowen ve ark. 1994, Moeller ve ark. 1994) veya
klomipramin ve sitalopram gibi SSRI'lar (Golden ve
ark. 1992, Kapitany ve ark. 1999, Bhagwagar ve ark.
2002, Markianos ve ark. 2002) kullanilmistir. Major
depresyonlu hastalarda cogunlukla bu serotonerjik
ajanlara PRL cevabinin azalmig oldugu bulunmus ve
bu durum depresyonda beyin serotonin reseptor
duyarliiginin azalmis olmasina baglanmistir (Cleare
ve ark. 1998, Moeller ve ark. 1994, Golden ve ark.
1992, Kapitany ve ark. 1999, Bhagwagar ve ark.
2002).

insanlarda PRL sekresyonunun daha c¢ok 5-HT,,, 5-
HT, . ve 5-HT, reseptorleri vasitasiyla uyarildigi sanil-
maktadir. Dolayisiyla depresyonda bulunan serotoner-
jik ajanlara kor PRL cevabi bulgusunun 5-HT;, veya
5-HT,¢/5-HT, reseptér duyarliligindaki azalmaya
bagli oldugu diisiiniilmektedir (O'Keane ve Dinan
1991, Moeller ve ark. 1994, Kapitany ve ark. 1999).
Nitekim, bir calismada depresyonlu hastalarin
klomipramine kor prolaktin cevabi verdikleri halde,
TRH'ye PRL cevaplarinin giiglii oldugu bulunmus,
dolayistyla serotonerjik ajanlara kor PRL cevabinin 6n
hipofizin laktotrop hiicrelerinin hormonal iiretim ka-
pasitesinin azalmasindan kaynaklanmadigi, santral
serotonerjik sistemdeki disregiilasyonu yansittig1 6ne

KLINIK PSIKIYATRI 2002;Ek 4:35-50

suriilmiigtiir (Golden ve ark. 1990). Bu bulgularin
aksine, depresyonda dinamik ajanlara PRL cevabinin
degismemis oldugunu bildiren calismalar oldugu gibi
(Kavoussi ve ark. 1998, 1999), depresyonlulardaki bu
kor PRL cevaplarinin (yani azalmis serotonerjik ile-
timin) daha ¢ok intihara egilimle iligkili oldugunu ve
bu hormonal 6zelligin yalmzca intihar egilimi ve
agresyonu olan depresyon alt grubundaki hastalarda
gozlendigini iddia edenler de vardir (Coccaro ve ark.
1989, Malone ve ark. 1996, Kavoussi ve ark. 1998,
Fava ve ark. 2000, Correa ve ark. 2000). Dolayisiyla bu
yazarlara gore, santral serotonerjik disfonksiyon
depresyondan cok, intihar egilimi ve agresif kisilik
bozukluklari ile iligkilidir.

Onceki ¢alismalarda fenfluramin veya klomipramine
kor PRL cevaplarinin depresyonun antidepresanla
tedavisinden sonra diizeldigi, dolayisiyla bu néroen-
dokrinolojik anormalligin de bir durum belirleyicisi
oldugu ileri siiriilmiigse de (O'Keane ve ark. 1992,
Leatherman ve ark. 1993), son yillardaki ¢alismalarda
bunun tersi, yani bu &zelligin antidepresan tedavisi
veya EKT tedavisi ile degismedigi, dolayisiyla bir
yatkinlik Dbelirleyicisi oldugu savunulmaktadir
(Bhagwagar ve ark. 2002, Markianos ve ark. 2002,
Golden ve ark. 2002).

Bunun disinda depresyonlu hastalarda yine bir
dinamik test olarak, bir D, reseptdr antagonisti olan
siilpirid verilerek prolaktin cevabina bakilmis ve ytik-
sek oldugu bulunmustur. Bu bulgu depresyonda
dopamin reseptorlerinin duyarliliginin artmis oldugu
(muhtemelen dopamin salinmasindaki azalmaya
bagll) seklinde yorumlanmistir (Verbeeck ve ark.
2001).

SONUC

Depresyonda HPA eksen basta olmak iizere bircok
ndroendokrin sistemde degisiklikler oldugu bilinmek-
tedir. Bu degisikliklerin arastirilmast bir yandan
depresyonun patofizyolojisini daha iyi anlamamiza
yardimct olurken, bir yandan da bazi belirleyicilerin
bulunmasina ve depresyonun tedavi seceneklerinin
zenginlesmesine yol ac¢maktadir. Heniiz elimizde
major depresyonun varligini gosteren veya yatkinlig
Olcen kesin bir biyolojik belirleyici yoksa da, bu
konudaki ¢alismalar depresyonu daha iyi anlamamizi
ve depresyonlu hastalara ve risk altindaki bireylere
daha fazla yardimci olmamizi saglayacaktir.
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