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Uzun süredir nöroendokrin anormalliklerin bazý
psikiyatrik hastalýklardaki santral sinir sistemi

iþlev bozukluðunun patofizyolojisini anlamada
önemli ipuçlarý verdiði düþünülmektedir. Nöropsi-
kiyatrik hastalýklarla nöroendokrin deðiþiklikler
arasýndaki baðlantýyý anlamak, sadece endokrin
deðiþikliklerin bazý psikiyatrik hastalýklar için belir-
leyici (marker) olabilmesi bakýmýndan deðil, ayný
zamanda bu endokrin anormalliklerin hastalýklarýn
patofizyolojisinde direkt olarak rol oynayabilmesi
bakýmýndan da önemlidir. Nöroendokrin sistemler
beyin nörotransmitterleri tarafýndan kontrol
edildiði için, bu sistemlerdeki anormallikler psiki-
yatrik hastalýklarýn altýnda yatan nörotransmitter
deðiþikliklerini anlamada yardýmcý olabilir
(Hansen-Grant ve ark. 1998). 

Hormonal eksenler psikiyatri için üç açýdan önem-
lidir: Birincisi, bazý peptid hormonlar klasik nöro-
transmitterler gibi iþlev görürler. Ýkincisi, nöroen-
dokrin eksenlerin hormonlarý kan yoluyla beyne
taþýnarak geribildirim (feedback) oluþturur ve
nöronal fonksiyonu etkileyebilir. Üçüncü olarak da,
bazý psikiyatrik hastalýklar klasik nöroendokrin
eksenlerin hipoaktivitesi veya hiperaktivitesi ile
seyrederler (Kaplan ve Sadock 1998). 

Psikiyatride nöroendokrin test araþtýrmalarý, bazal
hormon düzeyleri ölçümleri ve nöroendokrin

dinamik (challenge) testlerden ibarettir. Bazal
endokrin deðerlendirmeleri kanda belli hormon-
larýn düzeylerinin ölçümü (örneðin, serum kortizol
düzeyleri) veya idrarda hormon metabolitlerinin
ölçümü (örneðin, idrarda ketosteroid ölçümü) þek-
linde yapýlýr. Kesin endokrinolojik iþlev bozukluðu-
nun deðiþik organik mental bozukluklara yol açtýðý
bilinir, ancak, bazý psikiyatrik hastalýklarda bazal
hormonal ölçümlerde hafif düzeyde deðiþiklikler
olduðu da bildirilmiþtir. Dinamik nöroendokrinolo-
jik testler ise, belli nörotransmitterlerin aktivitesi-
ni arttýran veya azaltan ajanlar verilerek, hormon-
larýn bu ajanlara verdikleri cevabýn ölçülmesiyle
yapýlýr (Morihisa  ve ark. 1999).

Hipotalamus, nöroendokrin eksenlerin düzenlen-
mesinde esas rolü oynayan beyin yapýsýdýr. Deðiþik
biyojenik amin nörotransmitterleri kullanan çok
sayýda nöronal girdi (input) hipotalamusa gelir.
Depresyonlu hastalarda birçok nöroendokrin anor-
malliðin olduðu bildirilmiþtir, ancak bu anormallik-
lerin depresyonda mevcut biyojenik amin
aktivitesindeki deðiþikliklerin sonucu mu, sebebi
mi olduðu tartýþmalýdýr (Dinan 1994). Depresyonla
iliþkili olarak ortaya atýlmýþ nöroendokrin eksen
anormalliklerinin baþlýcalarý adrenal, tiroid,
büyüme hormonu (growth hormone) ve prolaktin
eksenlerindedir.
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en sýk ve tutarlý olarak gösterilmiþ olan biyolojik
belirleyicilerdendir. Ýnsan ve hayvanlarda strese
cevap olarak görülen temel endokrin reaksiyon
HPA eksenin aktivasyonudur (Huether ve ark.
1999). Bu aktivasyon, hipotalamusun paravent-
riküler çekirdeðinden portal venöz dolaþýma salý-
nan CRF (corticotropin-releasing factor) tarafýndan
baþlatýlýr. CRF salýmý ön hipofizden ACTH (adreno-
coticotropic hormone) ve β endorfin salýnýþýna
neden olur. ACTH ve β endorfinin her ikisi de ayný
prekürsör maddeden yani POMC’den (pro-opiome-
lanocortin) ön hipofizde sentezlenir. Arjinin vazo-
pressin (AVP) gibi baþka maddeler de daha zayýf
olarak ACTH salýmýný kontrol ederler, ancak bu etki
de CRF'nin varlýðýna baðlý gibi görünmektedir.
Dolaþýmda ACTH artýþý adrenal korteksten
glukuokortikoid salýnýþýna yol açar. Birçok psikolo-
jik ve fiziksel uyaran hayat için gerekli olan bu
stres cevabýna neden olur (Arborelius ve ark.
1999).

CRF, 41 aminoasitli bir peptiddir ve strese karþý yal-
nýz endokrin cevabý düzenlemekle kalmaz, beynin
çeþitli bölgelerinde bulunan reseptörleri vasýtasýy-
la bir nörotransmitter gibi görev yaparak
otonomik ve davranýþsal cevaplarý da düzenler.
CRF santral sinir sisteminde heterojen olarak
daðýlmýþtýr. CRF içeren hücreler en çok hipotala-
musun paraventriküler çekirdeðinin medial par-
vosellüler bölümünde bulunurlar. CRF içeren
internöronlar ise geniþ olarak neokortekste
daðýlmýþlardýr ve kognitif iþlemlerde önemli olduk-
larý sanýlmaktadýr. Bir baþka yoðun CRF hücresi
içeren beyin bölgesi ise, stria terminalisin "bed
nükleusu"dur ve otonomik fonksiyonda rol
oynadýðý sanýlýr. Ayrýca beyinde baþlýca serotoner-
jik ve noradrenerjik yolaklarýn merkezi olan rafe
çekirdekleri ve lokus seruleusta da CRF immün
cevabýnýn bulunduðu bildirilmiþtir. CRF'nin CRF1 ve
CRF2 olmak üzere, her ikisi de adenil siklaza baðlý
iki reseptörünün olduðu bilinmektedir (Arborelius
ve ark. 1999).

Memelilerde strese endokrin cevap HPA eksence
yönetilir. Stres sýrasýnda paraventriküler çekirdek-
te CRF sentezi artar ve sinir uçlarýndan CRF medi-
an eminense salýnýr. Buradan hipofizer portal
dolaþýma girerek ön hipofize gelir. Bu bölgede
kendi reseptörlerine baðlanan CRF, bir seri hücre
içi olayý baþlatýr; sonuçta hücredeki POMC geni
ifadesi (expression) kuvvetlenir ve ACTH, β-

endorfin ve β-lipotropin gibi POMC'den üretilen
peptidlerin salýnýþý artar. ACTH dolaþýma geçer ve
adrenal korteksten glukokortikoidlerin (primatlar-
da daha çok kortizol, ratlarda kortikosteron
olarak) salýnýþýna neden olur (Arborelius ve ark.
1999).

Strese cevap olarak kortizolün ani yükselmesi
adaptif bir iþlevdir, ancak kortizol uzun sürelerle
aþýrý biçimde salýnýrsa kan basýncýnda yükselme,
ateroskleroz, diyabet, immün baskýlanma, kemik
ve kas erimesi gibi sayýsýz olumsuz fizyolojik etki-
leri olabilir. HPA sistemi hipokampus, hipotalamus
ve ön hipofizde bulunan kortikosteroid reseptör-
lerinin saðladýðý inhibitör negatif geri bildirim vasý-
tasýyla kontrol edilir (Hansen-Grant ve ark. 1998).

Beyinde baþlýca iki tip kortikosteroid reseptörü
vardýr: Mineralokortikoid reseptörü (MR, tip I) ve
glukokortikoid reseptörü (GR, tip II). MR'ler
beyinde daha çok hipotalamus dýþý limbik yapýlar-
da (hipokampus, septum, septohipokampal nük-
leus, amigdal) bulunurlar ve bazal HPA aktivitesinin
kontrolünü saðlarlar. GR'ler ise, yine limbik sistem
(hipokampus ve septum) ve hipotalamusun pa-
raventriküler çekirdeði, kortikal ve talamik bölge-
lerde, ayrýca beyin sapýndaki nükleus traktus soli-
tarius ve lokus seruleusta yoðun olarak bulunmak-
tadýr. Bunlarýn iþlevinin de, daha çok stres sýrasýn-
da çok artmýþ olan HPA eksen aktivitesini paravent-
riküler çekirdek, anterior hipofiz ve hipokampus
düzeyinde baskýlamak olduðu sanýlmaktadýr.
Bunun dýþýnda glukokortikoidlerin uyku ve beslen-
me gibi bazý davranýþsal etkilerinin de bu GR'ler
aracýlýðý ile olduðu düþünülmektedir (Dinan 1994).
Glukokortikoidler ayrýca öðrenme ve hafýza iþlev-
lerinde önemli bir beyin bölgesi olan hipokam-
pusun geliþimi sýrasýnda nöron yapýmý (neurogene-
sis) ve programlý hücre ölümünü (apopitosis) etki-
lerler (Plotsky ve ark. 1998). 

Beyindeki CRF sisteminin strese yalnýzca endokrin
cevabý deðil, otonomik ve davranýþsal cevaplarý da
düzenlediðini belirtmiþtik. Örneðin CRF'nin labo-
ratuvar hayvanlarýnda direkt olarak santral sinir
sistemine verilmesi, kalp hýzý artýþý, damar basýncý
artýþý, araþtýrýcý davranýþýn baskýlanmasý, azalmýþ
yiyecek arama ve azalmýþ cinsel davranýþ gibi,
hemen hemen strese cevap sýrasýnda gözlenen tep-
kilere özdeþ veya depresyondakine benzer cevap-
lar oluþturmaktadýr (Glowa ve Gold 1991). Ayrýca
CRF periferik sempatik ve adrenomeduller sistem-
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leri de aktive ederek, beyinde NE (norepinefrin) ve
DA (dopamin) miktarýný arttýrýr (Owens ve
Nemeroff 1991).

Depresyondaki HPA eksen anormallikleri

Glukokortikoidlerin depresyonda iþe karýþmýþ ola-
bileceðinin ilk iþaretleri Cushing hastalýðýnda ve
dýþardan verilen sentetik glukokortikoidlerle
ortaya çýkan mental bozukluklardý (Kelly ve ark.
1983). Bunun yanýsýra, yüzlerce çalýþma depresyon-
lu hastalarda HPA sistemin hiperaktif olduðunu
ortaya koymuþtur (Musselman ve Nemeroff 1996).
Major depresyonlu hastalarýn çoðunda plazma kor-
tizol konsantrasyonu yükselmiþtir, kortizol
metabolitleri artmýþtýr ve 24 saatlik idrar serbest
kortizol konsantrasyonu yükselmiþtir. Depresyon
sýrasýndaki bu artmýþ kortizol üretimi, depres-
yonun düzelmesiyle normale dönmektedir, yani bir
durum belirleyicisi (state marker) niteliðindedir
(Musselman ve Nemeroff 1996). Ayrýca depresyon-
lu bireylerde kortizolün bazal düzeylerinde artýþýn
dýþýnda normal sirkadiyen ritmi de bozulmuþtur ve
genellikle bu HPA eksen deðiþiklikleri depresyonu
daha þiddetli olanlarda ve daha yaþlý olan dep-
resyonlularda daha belirgindir (Beck-Friis ve ark.
1985). 

Bunun dýþýnda, depresyonlularýn yaklaþýk %50'sinde
normal inhibitör negatif geri bildirim sistemi çalýþ-
mamaktadýr, bu yüzden sentetik bir glukokortikoid
olan deksametazon verildikten sonra kortizolün
endojen sekresyonu baskýlanmamaktadýr (Rush ve
ark. 1997). Bunu ölçmek için kullanýlan dek-
sametazon supresyon testi (DST), psikiyatrik
araþtýrmalarda en çok kullanýlan nöroendokrinolo-
jik test haline gelmiþtir. Bazý araþtýrmacýlar tarafýn-
dan DST'nin, depresyonda bulunan minör HPA
eksen anormalliklerini gösterebileceði ve endojen
melankolik depresyonda iyi bir belirleyici olabile-
ceði ileri sürülmüþtür (Carroll 1982).

DST þu þekilde uygulanýr: Hastaya akþam 2300'te
oral yoldan 1 mg deksametazon verilir. Ertesi gün
0800, 1600 ve 2300'te hastadan kan örnekleri alýnýr
ve serum kortizol düzeyleri ölçülür. Deksametazon
sonrasý serum kortizol düzeyleri 5 µg/dl'ye eþit
veya daha fazla ise testin anormal veya pozitif
olduðu düþünülür (Carroll 1982). Bu, hipotalamus-
tan adrenal kortekse kadar herhangi bir noktadaki
hiperaktiviteyi gösterir. Melankolik major depres-
yonlularda %40-50 oranýnda deksametazon non-

supresyonu vardýr (Carroll 1982). Þiddetli ve
psikotik depresyonlularda, daha ciddi intihar gi-
riþimleri olan depresyonlularda, yatan hastalarda
ve ailede affektif bozukluk hikayesi olanlarda bu
oran %80-90'a yükselir (Rush ve ark. 1997, Nelson
ve Davis 1997). Bipolar depresyonlularda
nonsupresyon oraný melankolik unipolar depres-
yonlularda olduðu kadardýr (Rush ve ark. 1997).
Anormal DST'nin daha çok terminal insomnia, kilo
kaybý ve duygudurumun diurnal deðiþimi gibi
depresyonun vejetatif semptomlarýyla birlikte
bulunduðu da bildirilmiþtir (Maes ve ark. 1990).
Depresyonun baþlangýcýndaki DST nonsupresyonu
plasebo cevabýnýn çok daha düþük olacaðýna iþaret
eder (Riberio ve ark. 1993).  

DST nonsupresyonunun özellikle psikotik
depresyonda pozitif olmasý, kortizol yüksekliðinin
psikotik depresyonun patofizyolojisinde rol
oynayabileceði düþüncesini doðurmuþtur. Hiper-
kortizoleminin veya artmýþ CRF'nin dopamin
aktivitesini arttýrmak suretiyle depresyondaki
psikotik semptomlarýn oluþumuna katkýda bulu-
nabileceði öne sürülmüþtür (Nelson ve Davis 1997,
Posener ve ark. 1994).

DST pozitifliði de hiperkortizolemi gibi genellikle
depresyonun iyileþmesi ile birlikte düzelir ve
relapstan birkaç hafta öncesinden itibaren yeniden
pozitifleþir, yani DST pozitifliði bir durum belirleyi-
cisi gibi görünmektedir (Musselman ve Nemeroff
1996, Rush ve ark. 1997). Depresyonun klinik
düzelmesinden sonra da DST'nin pozitif olarak
devam etmesi kötü prognoz ve erken relapsa iþaret
eder (Nemeroff ve Ewans 1984, Riberio ve ark.
1993). Duygudurum bozukluklarýndaki deksameta-
zon nonsupresyonunun sebebinin CRF hipersek-
resyonu olduðu sanýlmaktadýr (Arborelius ve ark.
1999). 

DST, duygudurum bozukluklarýnýn patofizyolojisini
anlamada önemli veriler sunmuþ bir test olsa da,
testin duyarlýlýk (yani depresyonlularý belirleme) ve
özgünlüðünde (depresyonu olmayanlarý doðru
belirleme) önemli problemler vardýr. Çünkü, DST
birçok baþka psikiyatrik hastalýkta (alkolizm,
anoreksiya nervoza, þizofreni, þizoaffektif bozuk-
luk, OKB, demans), kilo kaybý, diabetes mellitus
gibi fiziksel hastalýklarda ve steroidler, östrojenler
gibi bazý ilaçlarýn alýnmasýyla da pozitif çýkabilir. Bu
yüzden DST depresyonlu hastalarýn tanýsý için kul-
lanýlabilecek rutin bir test olarak uygun görün-
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memektedir (Morihisa ve ark. 1999). DST'nin
melankolik ve melankolik olmayan depresyonu
ayýrt etmede %87 özgünlüðe ve %48 duyarlýlýða
sahip olduðu bildirilmiþse de (Rush ve ark. 1997),
tedavi deðiþmeyeceði için bunun da pratik bir
deðeri yoktur. 

Depresyonlu hastalarda bildirilen baþka bir bulgu
da, intravenöz CRF verildikten sonra ACTH ce-
vabýnýn azalmýþ olmasý, ancak kortizol cevabýnýn
normal olmasýdýr (muhtemelen adrenal gland
geniþlemesine baðlý olarak). Kortizolün adrenal
kortekste sentezini bloke eden bir ajan olan meti-
rapon verildikten sonra CRF verilirse, artýk
depresyonlu hastalarda ACTH cevabýnýn kör
olmadýðý görülür. Bu da depresyonlulardaki CRF'ye
azalmýþ ACTH cevabýnýn altýnda yatan nedenin
hiperkortizolemi olabileceðini düþündürten bir
bulgudur (Arborelius ve ark. 1999). 

Ayrýca, major depresyonlu hastalarda deksameta-
zonla kortizol nonsupresyonunun derecesi ile
CRF'ye körleþmiþ ACTH cevabý arasýnda bir korelas-
yon vardýr. Klinik düzelmeyle CRF'ye ACTH cevabý
da düzelir (Arborelius ve ark. 1999). Holsboer ve
arkadaþlarý standart DST testi ile CRF stimülasyon
testini kombine olarak kullanmýþlar ve önceden
deksametazonla tedavi edilen depresyonlu hasta-
larýn CRF'ye artmýþ ACTH ve kortizol cevabý verdik-
lerini bulmuþlardýr. Ayrýca depresyonda olmayan,
fakat duygudurum bozukluklarý için aile yüklülüðü
olan bireyler de bu kombine DST-CRF testinde
anormallik sergilemiþlerdir. Bu da depresyonlu
hastalardaki HPA eksen anormalliklerinin genetik
geçiþli bir özellik olabileceðini ortaya koymaktadýr
(Holsboer ve ark. 1995, 1996, Heuser ve ark.
1996). Yine, bu testle ortaya çýkan hiperkorti-
zoleminin amitriptilin tedavisi ile düzeldiði
bildirilmektedir (Heuser ve ark. 1996).

Depresyonlulardaki CRF'ye kör ACTH cevabýný açýk-
lamak için öne sürülen mekanizmalardan bir diðeri
de, artmýþ hipotalamik CRF'ye sekonder olarak
pitüiter CRF reseptörlerinin duyarlýlýðýnýn azalmýþ
olmasýdýr (down-regulation). Depresyonda hipota-
lamik CRF salýmýnýn artmýþ olduðuna baþka bir des-
tek de, ilaçsýz depresyonlularda ve intihar kurban-
larýnda beyin omurilik sývýsý (BOS) CRF konsantras-
yonunun artmýþ olduðunu bulan çalýþmalardan
gelmiþtir (Nemeroff ve ark. 1984). Ayrýca DST'de
supresyon göstermeyen depresyonlularda daha
yüksek BOS CRF deðerleri bulunmaktadýr (Roy ve

ark. 1987). Bunun dýþýnda, postmortem çalýþmalar-
da depresyonlu hastalarýn beyinlerinde, paravent-
riküler çekirdekte CRF konsantrasyonu ve CRF
mRNA ifadesi (expression) artmýþ olarak bulunmuþ-
tur (Raadsheer ve ark. 1995). BOS'ta yükselmiþ CRF
deðerlerinin de durum belirleyicisi olduðu, yani
depresyonun düzelmesiyle veya elektrokonvulzif
tedavi (EKT) ya da ilaç tedavisi ile normale dön-
düðü ileri sürülmektedir (Arborelius ve ark. 1999).

Manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve kompu-
terize tomografi (CT) kullanarak yapýlan çalýþmalar-
da, depresyonlularda epizod sýrasýnda olan ve
tedavi ile düzelen hipofizer ve adrenal bezde
geniþleme bulgusu bildirilmiþtir (Axelson ve ark.
1992, Rubin ve ark. 1995). Ayrýca depresyonlu inti-
har kurbanlarýnýn postmortem beyin incelemele-
rinde frontal kortikal CRF reseptörlerinin azalmýþ
olduðu bildirilmiþtir (Nemeroff ve ark. 1988).
Hayvanlarda intraventriküler CRF verilmesi de
anksiyete ve benzeri davranýþlar ortaya çýkarmak-
tadýr (Glowa ve Gold 1991). 

Bütün bu bulgular depresyonlu hastalardaki HPA
eksen hiperaktivitesinin, epizod sýrasýnda veya
hemen önce ortaya çýkan presinaptik CRF
hipersekresyonu, buna sekonder olarak geliþen
hipofizer ve adrenal bez hipertrofisi  ve postsinap-
tik CRF reseptör duyarlýlýk azalmasý ile birlikte
olduðunu ortaya koymaktadýr (Arborelius ve ark.
1999). Depresyonda bu hiperaktif HPA ekseninin
sonucu olarak veya belki de primer bir defekt
olarak, epizodlar sýrasýnda beyin kortikosteroid
reseptörlerinde deðiþiklik olduðu, bunun
"glukokortikoid direnci"ne yol açtýðý, bu yüzden
glukokortikoid hormonlarýn HPA eksenin deðiþik
seviyelerinde yapmalarý gereken geribildirim (feed-
back) etkiyi gösteremedikleri ve bunun da kalýcý
HPA eksen hiperaktivasyonuna yol açtýðý da ileri
sürülmüþtür. Depresyonlu hastalarda glukokor-
tikoid direnci olduðu hipotezi ayrýca, bu hastalarda
yüksek kortizol düzeyleri olmasýna raðmen, neden
Cushing hastalýðýndaki gibi yuvarlak yüz, abdomi-
nal strialar gibi tipik fiziksel bulgularýn olmadýðýný
açýklayabilmektedir (Dinan 1994). Yine bu hipotez-
le uyumlu olarak, antidepresanlarýn ve EKT
tedavisinin tedavi edici etkinliklerini glukokor-
tikoid reseptörlerini düzenlemek ve HPA ekseni
glukokortikoid geribildirimine daha duyarlý  hale
getirmek suretiyle gösterdikleri ileri sürülmektedir
(Heuser ve ark. 1996, Barden 1999).
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Bazý yazarlar ise depresyonlu hastalarýn aslýnda
immünosupresyon, osteoporoz, santral obezite,
adet düzensizlikleri, kas zayýflýðý ve kognitif
bozukluklar gibi Cushing hastalýðý belirtilerini gös-
terdiklerini ve duygudurum bozukluklarýnýn
tedavisinde antiglukokortikoid ilaçlarýn kullanýla-
bileceðini öne sürmektedirler (Mitchell ve O'Keane
1998).

Hipokampus HPA eksenin geribildirim inhibis-
yonunda esas bölge olduðu için ve glukokortikoid
reseptörlerinin (GR) en fazla bulunduðu beyin
yapýsý olduðu için, glukokortikoidler aþýrý miktarda
olduklarý zaman nörotoksik etkilerine en çok
maruz kalacak yapý olacaktýr. Nitekim depresyonda
plazma kortizol düzeyleri ile hipokampal atrofi
arasýnda iliþki olduðunu bildiren çalýþmalar vardýr
(Axelson ve ark. 1993). Ýnsan beyninde normal
çevre þartlarýndayken bile sürekli olarak nöronlar
arasýndaki sinaptik baðlantýlar yenilenmekte, bir
kýsmý yok olurken, bir kýsmý yeni oluþturulmak-
tadýr. Stres oluþturan durumlarda ise, sinaptik
baðlantýlarda (sinapslarýn sayýsýnda, yerlerinde
deðiþiklik, var olan sinapslarýn etkinliðinde artýþ
veya azalýþ, reseptörlerin yoðunluðunda deðiþiklik-
ler ve hücre içi sinyal iletiminin etkinliðinde
deðiþmeler gibi) çok daha fazla adaptif deðiþiklik-
ler ve reorganizasyonlar olacaktýr. Ýnsanlarda
psikososyal stresin, özel strese duyarlý nöronlar ve
nöroendokrin sistemler vasýtasýyla sinaptik baðlan-
týlarda deðiþiklikler yaptýðý, bu þekilde fizyolojik,
kognitif, emosyonel ve davranýþsal deðiþikliklerle
yeni duruma uyum saðlanabildiði öne sürülmekte-
dir. Özellikle kiþinin var olan baþa çýkma mekaniz-
malarýyla kontrol edemediði bir stresörle
karþýlaþtýðý durumlarda, asosiyatif korteks→
amigdal → hipokampus yoluyla HPA eksen aktive
olmakta, sonuçta kandaki kortizol düzeyi yük-
selmekte, beyindeki nöronlar ve glia hücrelerinde-
ki glukokortikoid reseptörleri yoluyla beyin iþlev-
leri etkilenmektedir (Huether ve ark. 1999).  

Ayrýca depresyon ataklarýndan önce birçok kez þid-
detli bir stresörün olduðu (Checkley 1992, Berksun
ve ark. 1991) ve erken çocukluk döneminde
yaþanan olumsuz deneyimlerin eriþkin hayatta
depresyon riskini arttýrdýðý (Kivela ve ark. 1998,
Weiss ve ark. 1999) bilinmektedir. Genetik ve
genetik olmayan (epigenetik) faktörlerin birbirleri-
ni tamamlayýcý biçimde, perinatal periyottan
peripubertal periyoda kadar uzanan bir geliþimsel

dönem boyunca etkileþerek, bireyin depresyona
yatkýnlýðýný veya çevresel stresörlere karþý kýrýlgan-
lýðýný arttýrdýklarý düþünülmektedir. Ýnfantken
anneden ayrýlan hayvanlarýn akut strese kont-
rollere oranla daha yüksek HPA eksen aktivasyonu
ile cevap verdikleri, daha yüksek BOS CRF deðer-
lerine sahip olduklarý bildirilmiþ, dolayýsýyla erken
yaþam streslerinin uzun süreli CRF nöronal hipe-
raktivitesi ile birlikte olduðu öne sürülmüþtür
(Arborelius ve ark. 1999). Erken yaþam stresörü
dýþýnda, hem akut, hem de kronik stresin lokus
seruleustaki CRF düzeylerini arttýrdýðý, anksiyolitik
ilaçlarýn bu bölgedeki CRF konsantrasyonunu
azalttýðý, bu ilaçlarýn anksiyete giderici etkilerinin
bir kýsmýnýn belki de bu yolla olduðu ileri
sürülmektedir. Erken yaþamdaki olumsuz olaylarýn
ve kronik stresin CRF içeren hücrelerde uzun süre-
li deðiþikliklere yol açtýðý ve bu þekilde depresyona
yatkýnlýk oluþturduðu düþünülmektedir (Arborelius
ve ark. 1999). Böylece erken yaþamdaki stresin HPA
eksen üzerinde kalýcý etkiler oluþturarak depres-
yona eðilim oluþturduðu hipotezi, erken yaþam
olaylarýnýn eriþkin psikopatolojisinde asýl rolü
oynadýðýný savunan psikoanalitik görüþe de biyolo-
jik bir destek saðlamaktadýr (Plotsky ve ark. 1998).

Kronik stres sýrasýnda oluþan hiperkortizolemi, bir
yandan hipokampustaki glukokortikoid reseptör-
leri vasýtasýyla HPA ekseni inhibe ederken, bir yan-
dan da hipokampustaki reseptörlerde duyarlýlýk
azalmasýna (down-regulation) yol açacaktýr. Bu
duyarlýlýk azalmasý HPA eksen üzerindeki geri
bildirim inhibisyonun azalmasýna neden olacaðý
için glukokortikoid salýnmasýnda bir artýþ olacaktýr.
Bu aþýrý glukokortikoid ise hipokampusta ve CRF
salan nöronlarda kalýcý hasara yol açacak, bu da
kiþide depresyona yatkýnlýk oluþturacaktýr (Dinan
1994). Yine bu hipoteze göre, depresyonda olan
monoaminerjik anormallikler de bu yaþam olaylarý
tarafýndan tetiklenen HPA eksen hiperaktivasyonu
ve hiperkortizolemiye sekonder olarak geliþmekte-
dir. Kadýnlarda, HPA eksenin stresin tetiklediði dis-
regülasyona karþý daha hassas olduðu ve belki de
bu yüzden depresyonun daha sýk görüldüðü ileri
sürülmüþtür (Weiss ve ark. 1999).

Depresyonda olduðu düþünülen bu HPA eksen
anormalliklerinin hangi nörotransmitterlerle iliþkili
olduðunu araþtýrmak için deðiþik dinamik test
(challenge) çalýþmalarý yapýlmaktadýr. NE'nin HPA
eksen üzerinde inhibitör veya stimülatör etkisinin
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olduðu, serotoninin daha çok HPA ekseni aktive
ettiði, asetil kolin, GABA (gama amino bütirik asit)
ve endojen opioidlerin de bu eksen üzerinde
düzenleyici etkilerinin olabileceði bildirilmektedir
(Musselman ve Nemeroff 1996). CRF salýnýþýnýn
serotonin, NE, DA gibi birkaç nörotransmitterin
kontrolü altýnda olduðu ileri sürülmektedir
(Mokrani ve ark. 1997). Ama son yýllarda
depresyonda serotonin hipotezinin popüler
olmasýyla birlikte, özellikle serotoninin depres-
yonun patofizyolojisindeki rolünün ortaya çýkarýl-
masý amacýyla nöroendokrin stratejiler ve bu arada
HPA eksenle ilgili dinamik testler uygulanmaktadýr.
Bu çalýþmalardan çýkan sonuçlara göre, özellikle 5-
HT1A reseptörlerinin HPA eksenin etkilenmesinde
rol oynadýðý söylenebilir. Bu amaçla en çok kul-
lanýlan nöroendokrin stratejiler 5-HT prekürsörü L-
triptofan ve 5-hidroksitriptofan verilmesi (Ryan ve
ark. 1992, Cowen ve ark. 1985, Sargent ve ark.
1998), fenfluramin gibi serotonin salýnýþýný arttýran
ajanlar verilmesi (O'Keane ve Dinan 1991, Mokrani
ve ark. 1997, Ramasubbu ve ark. 1999, Cleare ve
ark. 1998), buspiron veya ipsapiron gibi 5-HT1A

reseptör agonisti droglarýn verilmesi (Cowen ve
ark. 1994, Moeller ve ark. 1994) veya klomipramin,
sitalopram gibi bir SSRI (Leatherman ve ark. 1993,
Golden ve ark. 1992, Kapitany ve ark. 1999) ve-
rilmesinden sonra kortizol ve prolaktin cevap-
larýnýn ölçülmesidir. Çünkü, serotonerjik ajanlara
bu hormonlarýn verdiði cevabýn en azýndan kýsmen
serotonin reseptörleri vasýtasýyla kontrol edildiði
düþünülmektedir. Bunun kanýtý, yukarýda sayýlan
serotonerjik ajanlarýn normal saðlýklý bireylerde
plazma ACTH ve kortizol düzeylerini arttýrmasý ve
bu artma cevabýnýn 5-HT1A antagonisti pindolol
tarafýndan engellenmesidir (O'Keane ve Dinan
1991). Ama genel olarak bu ajanlara prolaktin ce-
vabýnýn kortizol cevabýna göre santral serotonerjik
aktivitedeki deðiþiklikleri daha iyi yansýttýðý
düþünülür.

Depresyonlu hastalarda serotonin prekürsörü 5-
hidroksitriptofan (Ryan ve ark. 1992), buspiron
(Cowen ve ark. 1994), fenfluramin (O'Keane ve
Dinan 1991, Cleare ve ark. 1998) ve klomipramin
(Golden ve ark. 1992) gibi serotonerjik ajanlara
körleþmiþ ACTH ve kortizol cevabý alýnmýþtýr ve bu
anormal cevabýn serotonin sentezi, depolanmasý,
salýnmasý veya reseptör iþlevleri gibi bir veya bir-
den fazla basamaktaki santral serotonerjik dis-
fonksiyonu yansýttýðý düþünülmektedir. Cowen ve

arkadaþlarý (1994) buspirona azalmýþ ACTH ce-
vabýnýn, depresyonda postsinaptik 5-HT1A reseptör
duyarlýlýðýnýn azalmasýna baðlý olduðunu öne sür-
müþlerdir. Bu konu ileride prolaktin baþlýðý altýnda
daha ayrýntýlý olarak incelenecektir. 

2. HÝPOTALAMO-PÝTÜÝTER-TÝROÝD (HPT) EKSENÝ

HPT ekseni de HPA eksen gibi kompleks bir aðdýr.
Hipotalamustan salýnan üç aminoasitli bir peptid
olan TRH (tirotropin salgýlatýcý hormon), hipofizer
portal dolaþým yoluyla ön hipofize taþýnýr. TRH
orada pitüiter bir hormon olan TSH (tirotropin)
salýmýný uyarýr. Periferik dolaþýma karýþan TSH
tiroid bezinden tiroksin (T4) ve 3, 5, 3-tri-
iodotironin (T3) salýmýný indükler. T4 tiroid bezi
dýþýnda T3'e çevrilebilir. Biyolojik olarak aktif tiroid
hormonu düzeyleri kýsmen tiroid baðlayan globu-
lin tarafýndan düzenlenir. Dolaþýmdaki T3 ve T4,
negatif geribildirim mekanizmalarýyla TSH ve TRH
salýnýþlarýný kontrol ederler (Hansen-Grant ve ark.
1998). TRH ayný zamanda amigdal ve hipokampus
gibi hipotalamus dýþýndaki beyin bölgelerinde de
bulunur ve santral sinir sisteminde bir nörotrans-
mitter gibi görev yaparak bir çok davranýþsal ceva-
ba yol açar (Musselman ve Nemeroff 1996). 

Tiroid bezinin hastalýklarý birçok psikiyatrik semp-
tomun ortaya çýkmasýna neden olmaktadýr.
Hipertiroidizmde anksiyete, yorgunluk, depresyon
ve emosyonel labilite olur. Primer hipotiroidizmde
ise, psikomotor yavaþlama, yorgunluk, azalmýþ
libido, depresif mizaç ve intihar eðilimi gibi semp-
tomlarla klinik tablo çoðunlukla major depresyona
benzer. Hipotiroidizmde sýklýkla bulunan uyku
artýþý ve kilo alma gibi semptomlar, tablonun yan-
lýþlýkla atipik depresyon gibi deðerlendirilmesine
yol açabilir (Hansen-Grant ve ark. 1998).

Hipotiroidizmi olan hastalarda depresif semptom-
lar hormon eksikliði düzeltilmediði sürece anti-
depresanlara cevap vermez. Ayrýca standart anti-
depresan tedaviye cevap vermeyen dirençli depres-
yonlarýn bir kýsmýnda direnç sebebinin subklinik
hipotiroidizm olduðu bildirilmektedir. Dirençli
depresyonlardaki subklinik hipotiroidizm oran-
larýnýn (%29-100), genel olarak depresyonlu hasta-
larda rastlanan orandan (%8-17) yüksek olduðu bi-
linmektedir. Bu subklinik hipotiroidizm tablolarý,
yüksek bazal TSH deðerleri veya TRH uyarýmýna
artmýþ TSH cevabý þeklinde kendini gösterir. Bunun
dýþýnda depresyonlu hastalarýn %9-20'sinde yine
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subklinik tiroid disfonksiyonunu gösterecek
biçimde antitiroid antikorlar tesbit edilmektedir.
Bütün bu bozukluklar, depresyonlu hastalarda nor-
mal populasyona göre daha sýk görüldüðü için, bu
birlikteliðin rastlantýsal olmadýðý düþünülmektedir
(Howland 1993, Sofuoðlu ve ark. 1987). 

Subklinik hipotiroidizmi ve antitiroid antikorlarý
olan depresyonlu hastalar trisiklik antidepresan-
lara (TCA) daha düþük oranda cevap vermekte-
dirler. Ayrýca kronik depresyonlularýn ve sýk
döngülü bipolar hastalarýn da bir kýsmýndan sub-
klinik hipotiroidizmin sorumlu olduðu bildirilmek-
tedir. Sonuç olarak, subklinik hipotiroidizmi olan
depresyonlu hastalar, tek baþýna antidepresan veya
tek baþýna tiroid hormonu tedavisine yeterli cevap
vermemekte, bu iki ilaç birlikte verilirse daha iyi
cevap alýnmaktadýr (Howland 1993). Antidepresan
ilaçlara T3 eklenmesinin, tedaviye cevapsýz hasta-
larda en az lityum eklenmesi kadar etkili olduðu
bildirilmiþtir (Joffe ve ark. 1993).

Depresyonlu hastalarda tutarlý olarak bildirilen
bulgulardan birisi de, hastalarýn yaklaþýk olarak
%25'inde bulunduðu bildirilen dýþardan verilen
TRH'ye TSH cevabýnýn yetersiz oluþudur
(Musselman ve Nemeroff 1996). Major depresyon-
lu hastalar, hem kontrollere göre, hem de minör
depresyonlulara göre bu anormalliði daha sýk gös-
terirler. Bu bulgu, aslýnda hipertiroidizmi
düþündürten bir bulgudur (Maes ve ark. 1993). Bu
test çoðunlukla þu þekilde yapýlýr: Deneðe 500 µg
TRH intravenöz olarak verilir ve sonraki 60 dk.
boyunca TSH ölçümü için kan örnekleri alýnýr.
TSH'nin 5 µIÜ/ml veya 7µIÜ/ml'nin altýndaki düzey-
leri pozitif test cevabý (TRH'ye kör TSH cevabý)
olarak kabul edilir (Arana ve ark. 1990).

Depresyonlularda ayrýca bazal TSH düzeylerinin de
normallere göre düþük olduðu, TRH'ye kör TSH ce-
vabýnýn bazal TSH düþüklüðü ile iliþkili olduðu ve
belki de bundan kaynaklandýðý ileri sürülmüþtür
(Maes ve ark. 1992, 1993). Bu görüþe göre, bazal
TSH düþüklüðü ise, FT4 düzeylerinde geçici ufak
yükselmelerin oluþturduðu negatif geribildirim
sonucunda geliþmektedir (Maes ve ark. 1993).

Bir baþka görüþ ise, depresyondaki primer olayýn
TRH hipersekresyonu olduðu, bazal TSH düþük-
lüðünün ve TRH'ye kör TSH cevabýnýn aþýrý hipota-
lamik TRH salýnmasýna sekonder olarak hipofizer
TRH reseptörlerinde geliþen duyarlýlýk azalmasýna

baðlý olduðu görüþüdür. Bu görüþle uyumlu olarak
bazý depresyonlu hastalarýn BOS'ta artmýþ TRH
konsantrasyonuna sahip olduklarý bulunmuþtur
(Banki ve ark. 1988). Bunu doðrulamayan çalýþ-
malar da vardýr (Frye ve ark. 1999). TRH'nin
depresyonda artmasýndan ise, hipotalamik
düzeyde dopaminerjik ve/veya α2 adrenerjik trans-
misyondaki artýþ sorumlu tutulmaktadýr (Mus-
selman ve Nemeroff 1996).

TRH hipersekresyonunun primer bir patoloji mi,
yoksa depresyonu tedavi etmek için oluþan kom-
pansatuar bir mekanizma mý olduðu da tartýþmalý
bir konudur. Nitekim, depresyonlu hastalarda
TRH'nin santral sinir sistemine direkt olarak ve-
rilmesinin akut fakat kýsa süreli bir antidepresan
etkiye yol açtýðý bulunmuþtur (Marangell ve ark.
1997). 

Birçok çalýþmada depresyonun düzelmesiyle birlik-
te TRH'ye kör TSH cevabýnýn da düzeldiði
bildirilmiþtir. Ancak genel olarak TRH'ye TSH ce-
vabý testinin major depresyon için duyarlýlýðý (%25)
DST'ninkinden düþüktür (Rush ve ark. 1997).
Bununla birlikte TRH stimülasyon testi DST testi ile
birlikte kullanýlýrsa duyarlýlýk %80'lere kadar yük-
selmektedir (Rush ve ark. 1997, Bilici ve Taneli
1998). Ülkemizde yapýlan bir çalýþmada TRH
stimülasyon testi ve DST testi bulgularýnýn bir-
birinden baðýmsýz olduðu ve bu bulgularýn major
depresyon alt gruplarýný ayýrt etmediði sonucuna
varýlmýþtýr (Bilici ve Taneli 1998). Depresyondaki
semptomlar ayrý ayrý incelendiðinde, DST'deki gibi
terminal insomnia ve kilo kaybý semptomlarýnýn
TRH'ye kör TSH cevabý ile iliþkili olduðu
bildirilmiþtir, dolayýsýyla depresyondaki vejetatif
semptomlarýn hipotalamusla iliþkili bozukluklara
iþaret ettiði ileri sürülmüþtür (Maes ve ark. 1990).

Bunun dýþýnda bir de panik ataklarla birlikte seyre-
den major depresyonlularda panik ataklarý
olmayan depresyonlulara göre daha sýk TRH'ye kör
TSH cevabý alýndýðý, depresif hastalardaki HPT
ekseni patolojisinin en önemli belirleyicilerinden
birisinin panik ataklarýn varlýðý olduðu öne
sürülmüþtür (Gillette ve ark. 1989). Hiperti-
roidizmde panik benzeri semptomlarýn sýk oluþu
ve panik bozuklukta da %40'a yakýn oranlarda
TRH'ye kör TSH cevabý alýndýðý (Roy-Byrne ve ark.
1986) düþünüldüðünde bu bulgu ilginç gözükmek-
tedir.
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3. HÝPOTALAMO-PÝTÜÝTER-GROWTH HORMON
(HPG) EKSENÝ 

Growth hormon veya büyüme hormonu (GH)
hipotalamusun kontrolü altýnda ön hipofizden salý-
nan bir hormondur. GH sistemi birçok nörotrans-
mitterin iþe karýþtýðý karmaþýk bir sistemdir.
Hipotalamustaki nöronlar GH salýmýný kontrol
eden iki peptid üretirler: Growth hormon sal-
gýlatýcý hormon (growth hormone releasing hor-
mone-GHRH) ön hipofizin bazofilik hücrelerinden
GH salýmýný uyarýr; yine hipotalamustan salýnan
somatostatin ise GH salýmýný inhibe eder. Her iki
peptid hipotalamustan ön hipofize portal sistem
yoluyla gelirler. Periferde GH bir yandan direkt
olarak insülini antagonize ederken, bir yandan da
karaciðerde insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-
1 veya somatomedin-C) yapýmýný arttýrarak, dolaylý
yoldan somatik büyümeyi saðlar. GH ve IGF-1'in
hipofiz ve hipotalamus üzerinde negatif geri-
bildirim etkisi vardýr. Ayrýca limbik sistem de
hipotalamusa GH'yi kontrol eden sinyaller gönderir
(Skare ve ark. 1994).

Hipotalamustaki arkuat çekirdekte özellikle GHRH
yapýlýr, periventriküler çekirdekte ise somatostatin
üreten hücreler bulunur. Somatostatinin GH'nin dý-
þýnda, direkt olarak GHRH'yi de bloke ettiði göste-
rilmiþtir. Arkuat çekirdekte α2 adrenerjik nöro-
transmitter sistemi GHRH salýnýmý için önemlidir.
Katekolaminlerin inhibisyonu veya azlýðý GHRH
salýnmasýnýn tamamen baskýlanmasýna yol açar, bir
α2 agonist olan klonidin ise GHRH salýnýmýný uyarýr.
Dopaminerjik, muskarinik ve kolinerjik reseptör-
lerin de GH salýnmasýný kontrol ettikleri bilinmek-
tedir. Örneðin dopamin agonistleri insanlarda GH
salýnmasýný uyarmaktadýr (Skare ve ark. 1994).
GABA da hipotalamik düzeyde somatostatini
inhibe ederek GH salýmýný arttýrmaktadýr. Örneðin
GABAB agonisti olan baklofenin GH düzeyini art-
týrdýðý bildirilmiþtir (Koulu ve ark. 1979).
Görüldüðü gibi GH'nin nörotransmitterlerce kont-
rolü oldukça karmaþýktýr.

GH salýnmasý sirkadiyen bir paterne sahiptir ve
geceleri, özellikle uykunun 4. evresinde daha
aktiftir. Stres, hareket, hipoglisemi ve gonadal hor-
monlar GH salýmýný arttýrmaktadýr (Skare ve ark.
1994).

Depresyonda GH'nin bazal ölçümlerinin yapýldýðý
bazý çalýþmalarda azalmýþ nokturnal ve artmýþ diur-

nal GH salýnýþý (Mendlewicz ve ark. 1985, Sakkas ve
ark. 1998) bildirilmiþse de, bu bulguyu doðrula-
mayan çalýþmalar da vardýr (Rubin ve ark. 1990).
Depresyonda uyku sýrasýndaki GH salýmýnýn anor-
mal olduðu bulgusu ile yavaþ dalga uykusunun
azalmýþ olduðu bulgusu birlikte düþünüldüðünde,
GHRH'nin GH'nin yaný sýra yavaþ dalga uykusunu da
(derin uykuyu) uyardýðý ve GHRH'nin CRH ile birlik-
te depresyonda uyku sýrasýndaki endokrin iþlev
anormalliklerinin patofizyolojisinde önemli rol
oynadýklarý öne sürülebilir (Sakkas ve ark. 1998).

GH ile ilgili olarak yapýlan farmakolojik dinamik
test (challenge) çalýþmalarýnda insülin verilerek
oluþturulan hipoglisemi, L-dopa veya apomorfin
gibi dopaminerjik ajanlar, desipramin, klonidin,
baklofen, buspiron ve son yýllarda da GHRH gibi
ajanlar verilerek GH uyarýlmýþ ve bu çalýþmalarýn
bazýlarýnda depresyonlu hastalarda bu ajanlara GH
cevabýnýn azalmýþ olduðu bulunmuþtur (Skare ve
ark. 1994). Ancak genel olarak deðerlendiril-
diðinde dinamik GH çalýþmalarýnýn sonuçlarý çok
tutarlý deðildir ve GH cevaplarý yaþ, cinsiyet ve
kadýnlarda menstruel siklus gibi faktörlerden belir-
gin biçimde etkilenmektedir (Schittecatte ve ark.
1994).

Depresyonlularda klonidine azalmýþ GH cevabý
diðer dinamik ajanlara nispetle daha tutarlý olarak
bildirilen bir bulgudur (Siever ve Uhde 1984,
Amsterdam ve Maislin 1990, Valdivieso ve ark.
1996). Depresyonlu hastalarýn yaklaþýk %60
kadarýnýn klonidine azalmýþ  GH cevabý verdiði,
normallerde ise bu oranýn %5 civarýnda olduðu
bildirilmiþtir (Valdivieso ve ark. 1996). Klonidin
GH'yi hipotalamik postsinaptik α2 adrenerjik
reseptörler vasýtasýyla uyarmaktadýr. Dolayýsýyla
depresyondaki klonidine kör GH cevabý bulgusu,
hastalýkta α2 adrenerjik reseptörlerde bir duyarlýlýk
azalmasý olduðu þeklinde yorumlanmaktadýr
(Schittecatte ve ark. 1994, Valdivieso ve ark. 1996).
Bazý çalýþmalarda depresyonlu bireylerin remis-
yona girdikten sonra da klonidine azalmýþ GH ce-
vabý gösterdikleri, dolayýsýyla bu bulgunun ve α2

reseptör duyarlýlýk azalmasýnýn depresyona yatkýn-
lýk için bir gösterge olabileceði ve bir yatkýnlýk
belirleyicisi (trait marker) olabileceði ileri
sürülmüþtür (Siever ve Uhde 1984, Siever ve ark.
1992). Ancak bu bulgunun aksine, Coote ve
arkadaþlarý (1998) depresyonun gerek EKT ile,
gerekse desipramin tedavisi ile düzelmesinden
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sonra, önceden var olan klonidine kör GH ce-
vabýnýn düzeldiðini, dolayýsýyla bu anormalliðin bir
durum belirleyicisi (state marker) olduðunu ileri
sürmüþlerdir. Bu çalýþmaya göre, desipramin ve
EKT tedavisi depresyonun baþlangýcýnda bulunan
noradrenerjik anormalliði (veya α2 duyarlýlýk azal-
masýný) düzeltiyor gibi görünmektedir. 

Bunun dýþýnda DST'si pozitif olan depresyonlularda
ayný zamanda klonidine kör GH cevabý olduðu, bu
iki nöroendokrinolojik bulgunun iliþkili olabileceði
de ileri sürülmüþtür (Mokrani ve ark. 1997, Valdi-
vieso ve ark. 1996). Bu bulgudan yola çýkarak, dep-
resyonda var olan kronik aþýrý kortizol salýmýnýn NE
salýmýný arttýrabileceði ve bunun da α2 adrenore-
septör duyarlýlýk azalmasýna (hiposensitivitesine)
yol açmýþ olabileceði bir hipotez olarak öne
sürülmüþtür. Böylece hiperkortizolemisi olan, yani
DST nonsupresyonu gösteren depresyonlu
bireylerde, sürekli hiperkortizolemi α2 subsensi-
tivitesine neden olduðu için bunlarda klonidine
kör GH cevabý alýnmaktadýr (Mokrani ve ark. 1997).

Bazý çalýþmalarda GH'yi uyarmak için direkt olarak
sentetik GHRH kullanýlmýþtýr. Çalýþmalarýn bir kýs-
mýnda depresyonlularýn GHRH stimülasyonuna
azalmýþ GH cevabý verdikleri bildirilmiþse de, nor-
mal kontrollerden farklý olmadýklarýný bildiren
çalýþmalar da vardýr. GHRH uyarý testi sonuçlarý bu
nedenle þimdilik tutarlý gibi görünmemektedir
(Skare ve ark. 1994).

Depresyonlularda GABA aktivitesini ölçmek için,
GABAB agonisti olan baklofen verilerek GH cevabý-
na da bakýlmýþ, bazý çalýþmalarda baklofene
azalmýþ GH cevabý bulunurken (O'Flynn ve Dinan
1993), bazý çalýþmalarda bu bulgu doðrulan-
mamýþtýr (Davis ve ark. 1997).

Kliniðimizde yapýlmýþ çalýþmalarda da depresyonlu
hastalarýn L-dopaya azalmýþ GH cevabý verdikleri,
bu kör cevabýn distimik ve anksiyete bozukluðu
olan hastalarda olmadýðý bulunmuþ, azalmýþ GH
cevabýnýn depresyondaki dopaminerjik hipoaktivi-
teye baðlý olabileceði sonucu çýkarýlmýþtýr
(Sofuoðlu ve ark. 1992, 1993).

4. DEPRESYON VE PROLAKTÝN

Prolaktin (PRL) ön hipofizden salýnan bir hormon-
dur ve arkuat nükleustan köken alýp tuberoin-
fundibuler yolak boyunca uzanan nöronlardan salý-
nan dopaminin inhibitör kontrolü altýndadýr. TRH,

PRL salýmýný uyaran baþlýca maddelerden birisidir.
PRL süt yapýmýný uyarýr; emme, meme baþlarýnýn
uyarýlmasý, cinsel birleþme, egzersiz ve stres gibi
faktörler bu hormonun salýnmasýný arttýrýrlar. PRL
salýnýþý da uykuda artma, uyanýkken azalma þek-
linde bir sirkadiyen ritme sahiptir (Hansen-Grant
ve ark. 1998). 

Major depresyonda genellikle bazal PRL deðer-
lerinin pek deðiþmediði bildirilmektedir (Steiger ve
Holsboer 1997), ancak sirkadiyen ritminin
deðiþtiðini bildiren çalýþmalar da vardýr
(Mendlewicz ve ark. 1980). Kortizol gibi, PRL salýn-
masý da saðlýklý bireylerde serotonerjik ajanlar
tarafýndan uyarýlmaktadýr. Bu yüzden, major
depresyonda santral serotonerjik aktivitedeki
deðiþiklikleri ortaya koyabilmek amacýyla, PRL'nin
serotonin agonisti ajanlara verdiði cevabý deðer-
lendiren dinamik testler yapýlmýþtýr. Genel olarak,
serotonerjik ajanlara PRL cevabýnýn, kortizol ce-
vabýna göre daha güçlü olarak santral serotonerjik
aktiviteyi yansýttýðý düþünülür. Daha önce de bah-
settiðimiz gibi, bu amaçla L-triptofan, 5-hidroksi
triptofan (Ryan ve ark. 1992, Cowen ve ark. 1985),
fenfluramin (O'Keane ve Dinan 1991, Ramasubbu
ve ark. 1999, Cleare ve ark. 1998, Golden ve ark.
1990), buspiron (Cowen ve ark. 1994, Moeller ve
ark. 1994) veya klomipramin ve sitalopram gibi
SSRI'lar (Leatherman ve ark. 1993, Golden ve ark.
1992, Kapitany ve ark. 1999) kullanýlmýþtýr. Major
depresyonlu hastalarda çoðunlukla bu serotonerjik
ajanlara PRL cevabýnýn azalmýþ olduðu bulunmuþ
ve bu durum depresyonda beyin serotonin resep-
tör duyarlýlýðýnýn azalmýþ olmasýna baðlanmýþtýr
(Cleare ve ark. 1998, Moeller ve ark. 1994, Golden
ve ark. 1992, Kapitany ve ark. 1999). 

Ýnsanlarda PRL sekresyonunun daha çok 5-HT1A, 5-
HT1C ve 5-HT2 reseptörleri vasýtasýyla uyarýldýðý
sanýlmaktadýr. Dolayýsýyla depresyonda bulunan
serotonerjik ajanlara kör PRL cevabý bulgusunun 5-
HT1A veya 5-HT1C/5-HT2 reseptör duyarlýlýðýndaki
azalmaya baðlý olduðu düþünülmektedir (Moeller
ve ark. 1994, O'Keane ve Dinan 1991, Kapitany ve
ark. 1999). Nitekim, bir çalýþmada depresyonlu
hastalarýn klomipramine kör prolaktin cevabý
verdikleri halde, TRH'ye PRL cevaplarýnýn güçlü
olduðu bulunmuþ, dolayýsýyla serotonerjik ajanlara
kör PRL cevabýnýn ön hipofizin laktotrop
hücrelerinin hormonal üretim kapasitesinin azal-
masýndan kaynaklanmadýðý, santral serotonerjik
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sistemdeki disregülasyonu yansýttýðý öne sürül-
müþtür (Golden ve ark. 1990). Bu bulgularýn
aksine, depresyonda dinamik ajanlara PRL ce-
vabýnýn deðiþmemiþ olduðunu bildiren çalýþmalar
olduðu gibi (Kavoussi ve ark. 1998, 1999), depres-
yonlulardaki bu kör PRL cevaplarýnýn daha çok inti-
hara eðilimle iliþkili olduðunu ve bu hormonal
özelliðin yalnýzca intihar eðilimi ve agresyonu olan
depresyon alt grubundaki hastalarda gözlendiðini
iddia edenler de vardýr (Kavoussi ve ark. 1998,
Coccaro ve ark. 1989, Malone ve ark. 1996).
Dolayýsýyla bu yazarlara göre, santral serotonerjik
disfonksiyon depresyondan çok, intihar eðilimi ve
agresif kiþilik bozukluklarý ile iliþkilidir.

Fenfluramin veya klomipramine kör PRL cevap-
larýnýn depresyonun antidepresanla tedavisinden
sonra çoðunlukla düzeldiði, dolayýsýyla bu nöroen-
dokrinolojik anormalliðin de bir durum belirleyi-
cisi olduðu ileri sürülmektedir (Leatherman ve ark.

1993, O'Keane ve ark. 1992). Yine, bunun tersini
savunanlar da vardýr (Kavoussi ve ark. 1999).

SONUÇ

Son yirmi yýldýr major depresyonun taný ve
tedavisinde dev adýmlar atýlmýþtýr. Bu hastalýkta
HPA eksen baþta olmak üzere birçok nöroendokrin
sistemde deðiþiklikler olduðu bulunmuþtur. Bu
deðiþikliklerin araþtýrýlmasý bir yandan depres-
yonun patofizyolojisini daha iyi anlamamýza
yardýmcý olurken, bir yandan da bazý belirleyici-
lerin bulunmasýna ve depresyonun tedavi seçenek-
lerinin zenginleþmesine yol açmaktadýr. Henüz
elimizde major depresyona yatkýnlýðý ölçen bir test
yoksa da taný koymada, hastalýk riskini ve tedaviye
cevabý tahmin etmede yardýmcý olabilecek belir-
leyicilerin bulunmasý, depresyonlu hastalara ve risk
altýndaki bireylere yaklaþýmýmýzý olumlu yönde
etkileyecek gibi görünmektedir. 
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