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Depresyonun biyolojisi ile ilgili calismalarin
onemli bir kism1 depresyon ve endokrin sistem
arasindaki iliskileri saptamaya doniiktiir (Stokes ve
Sikes 1987). Endokrin sistemle, sinir sisteminin ve
ruhsal bozukluklarin iliskisi aslinda tarihin en eski
donemlerinden beri bilim adamlarinin ilgisini ¢ek-
mistir.  Yaklasik M.0. 400'de  Hipokrat,
"melankoli"ye kara safranin neden oldugunu soyle-
yerek depresyonla endokrin sistem arasindaki
iliskiye isaret ediyordu (Akiskal 2000).

Kortizol asir1 salinimi ve depresyon arasinda bir
iliski oldugu biyolojik psikiyatrideki en eski
gozlemlerden biridir. Modern psikiyatride korti-
zolle ruhsal rahatsizliklar arasindaki baglanti bu
yiizyihn baslarinda ilk kez arastirilmaya baslandi.
Organizmanin stresle karsilasildigi durumlarda
glukokortikoid aktivitesinde artis ortaya cikmasi
ilk dikkat ceken gozlemdir (Thase 2000). 1930’lu
yillarda Canon'un adrenal bezlerin organizmanin
strese karsi fizyolojik tepkisinde rol oynadigini
bulmasindan sonra ruhsal hastaliklardaki biyolojik
degiskenleri ortaya cikartma c¢abalarinda arastir-
macilarin ilgisi hipofiz adrenal eksenine yoneldi.
1960'larda bazi arastirmacilar depresif hastalarin
idrar ve plazmalarinda 17-hidroksikortikosteroid
oraninda kontrollere gore yiikseklik oldugunu sap-
tadilar. Depresif hastalarda saptanan bu kortizol
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diizeyi degisikligi caligmalarin daha ¢cok depresyon
ve HPA ekseni iliskilerine odaklanmasina yol acti.
Bu iliskiyle ilgili arastirmalar, kortizol saliniminin
hem normal kisilerde hem de depresyondaki
hastalarda nasil diizenlendiginin anlasilmasiyla
sonucglandi. 1960'larin sonu 1970'lerin basinda
Sachar ve arkadaslari psikotik depresyonu olan
hastalarda, hastalik ve diizelme doneminde plaz-
ma kortizol ve Kkortikotropin diizeylerinde
degiskenlik oldugunu saptadilar. 1980'lerde Carroll
ve arkadaslarinin deksametazon supresyon testi
(DST) ile yaptig1 calismalar melankolik depresyonu
olan hastalarda DST'de baskilanmama oldugunu
ortaya koydu (Arana ve ark. 1985). Sonraki yillarda
HPA ekseni depresyon iliskisine doniik ¢alismalarin
sonucunda oOzellikle melankolik ve psikotik tip
depresyonlar basta olmak iizere depresif hastalar-
da, hipotalamik-pituiter (hipofiz)-adrenal (HPA)
ekseninde hiperaktiviteye isaret eden bicimde
adrenal kortizolde hipersekresyon, kortizoliin
sirkadiyen olarak periyodik saliniminda diizlesme,
DST'de baskilanmanin ortadan kalkmasi saptan-
mistir (Risch ve Janowsky 1990). Bir¢ok arastir-
mayla ortaya konulan bu degisiklikler biyolojik
psikiyatrinin bugiin en bilinen ve yerlesik bilgi
haline doniismiis bulgularindadir (Krishnan 1993).
Kortizol sekresyonunda artis olduguna iliskin
kanitlara rastlanma orani ayaktan tedavi gormekte
olan depresif hastalarda yaklasik %20-40, yatarak
tedavi gorenlerde ise %40-60'dir (Thase 2000).
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Depresyonu olan hastalarda tanimlanan diger
noroendokrin anormallikler, azalmis nokturnal
melatonin salinimini, triptofan uygulamasina
azalmis prolaktin salinimini, folikiil stimiilan hor-
mon ve liiteinizan hormonun bazal diizeylerinde
azalmayr ve erkeklerde testosteron diizeylerinde
azalmay1 icermektedir (Nathan ve ark. 1995).

HPA ekseninde yer alan organ ve salinan hormon-
lar sirasiyla hipotalamus ve hipotalamustan sal-
gilanan CRF (corticotropin releasing factor);
hipofiz ve hipofizden salgilanan adreno kortiko
tropik hormon (ACTH); adrenal (bobrek iistii
bezler) ve kortizoldiir.

Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal (HPA) Ekseninin
Normal isleyisi ve Fizyolojisi

Adrenal kortizol salinimi biiyiik 6lciide limbik sis-
tem-hipotalamus- hipofiz ve adrenal (LHPA) ekseni
tarafindan diizenlenir. Hipotalamustaki paravent-
rikiiler cekirdekten kortikotropin salgilatict hor-
mon (corticotropin releasing hormon-CRF) sal-
gilanir. 41 amino asitten olusan hipotalamik bir
noropeptid hormon olan CRF ilk kez 1981 yilinda
tanimlanmistir (Green ve ark. 1995). CRF ©n
hipofizden (anterior pituitary) ACTH ve B-endorfin
salimminin birincil fizyolojik aracisidir. Hipotala-
mus icinde CRF iceren noronlar paraventrikiiler
niikleustan median eminense uzanirlar (Nathan ve
ark. 1995). Hipotalamustan CRF salimimi limbik
norotransmitter aktivitesi ve 6zellikle de hipokam-
pus tarafindan belirlenir. Hipotalamus ise limbik
sistemle ¢ok yakin bir iligki icindedir. Limbik sis-
tem (hipokampus, amigdaloid kompleks, uncus,
anterior talamik c¢ekirdek, septal niikleus, hipota-
lamus, hipokampal, parahipokampal, singulate,
subcallosal korteks, ve baglanti devreleri) duygusal
yasantilarin beyindeki anatomik merkezi olarak
kabul edilir. Limbik yapilarla hipotalamus arasinda-
ki iliski nedeniyle hipotalamusun limbik islevlerin
duyarh bir gostergesi olabilecegi one siiriilmiistiir
(Risch ve Janowsky 1990).

CRF hipofizer portal dolasim yoluyla 6n hipofize
ulasir ve buradaki kortikotrop hiicrelere etki
ederek adreno kortiko tropik hormon (ACTH) sal-
gilanmasina yol acar. ACTH, kendisinin de sentez-
lendigi ayni prekiirsér proteinden sentezlenen iki
peptidle - B-endorfin ve B-lipotropinle- birlikte
salinmaktadir. Sistemik dolasima katilan ACTH
bobrek iistiindeki adrenal bez korteks
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hiicrelerinde bulunan reseptorlerine baglanarak
kortizol adi verilen hormonun salgilanmasina yol
acar. Dolasima katilan kortizol hedef organlarda
kendi reseptorlerini uyararak etkisini gosterir.
Adrenokortikal steroid yapimi kandan alinan
steroidlerin enzimatik islemlerle kademeli bir se-
kilde modifiye edilmesiyle ya da dogrudan asetat-
tan adrenokortikal hiicrelerde sentezlenmeyle
gerceklestirilir (Stokes ve Sikes 1987).

Dolasimdaki ACTH her ne kadar adrenal korteks-
ten kortizol salimmini uyarsa da, plazma ACTH
diizeyi ile kortizol diizeyi arasinda dogrusal ve
orantili bir iligki saptanamamustir. Bu kortizol sen-
tezinde bagka hormonlarin da (dolasimdaki pro-
alpha-melanotropin, pro-adrenocorticotropin/en-
dorphinden tiireyen peptid diizeyi gibi) etkili
olmasiyla ilgili olabilir (Risch ve Janowsky 1990).

Adrenal korteks tarafindan iiretilen kortizol kan
beyin bariyerini serbestce gecer. Sistemik dolagima
katilan kortizoliin kendi salinimini durdurucu bir
etkisi vardir. Kortizol HPA eksenini hipofizin ACTH
tireten kortikotrop hiicreleri, hipotalamus ve
hipokampus diizeylerinde negatif geri bildirim
diizenegiyle inhibe eder (Krishnan 1993).
Glukokortikoidlerin ACTH salinimindan sorumlu
olan 6n hipofizdeki hiicreler iizerine inhibitor et-
kisi baslica iki yolla gerceklesir: 1) Kortizoliin kan-
daki artis ve diisiis hizina duyarli hizli geri bildirim
diizenegi, hipokampustaki kortizol reseptorleri
araciligiyla islemekte ve ACTH salinimin azalmasty-
la sonuc¢lanmaktadir; 2) Kandaki kortizoliin kararli-
durum konsantrasyonuna duyarli yavas geri-
bildirim diizeneginin ise hipofizer ve adrenal
reseptorler aracihigiyla isledigi diisiiniilmektedir.
Kortizolun yanisira ACTH'nin da benzer sekilde
merkezi inhibitor etkisi bulunmaktadir (Kaplan ve
Sadock 1998).

insanlarda HPA ekseninde hormon salgilanmasi
dongiisel bir ritme sahiptir. Kortizol saliniminin
siklig1 ve siiresi sabahin erken saatlerinden (uyan-
madan hemen Once) yaklasik sabah saat 10:00'a
dek artar (Stokes ve Sikes 1987). Giindiiz saat-
lerinde giderek kortizol salinimi diiser.

CRF beyinde hipotalamus disindaki bolgelerde de
norotransmitter olarak islev gormektedir. CRF’nin
yliksek yogunlukta oldugu baslica beyin bolgeleri
neokorteks, limbik sistem, lokus seruleusa yakin
bolgeler ve otonomik sinir sisteminin islevlerini
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diizenleyen bolgelerdir. CRF periferal sempatik ve
adrenomeduller sistemi aktive eder; hem norad-
renalin hem de dopamin c¢evrimini (turn-over)
biitiin beyin bolgelerinde arttirir. Deney hayvan-
larinda bu artisin stresi izleyerek ortaya c¢ikan
davraniglarin benzerine neden oldugu goste-
rilmistir (Green ve ark. 1995). Bu etki CRF’nin HPA
eksenine olan etkilerinden bagimsiz bir etkidir. Bu
gozlem bazi aragtirmacilarin CRF’nin stresin temel
biitlinlestirici aracist (integrative mediator)
oldugunu 6ne siirmelerine yol agmistir.

Strese tepki olarak CRF iceren noronlarda aktivite
artist ACTH, B-endorfin, ve diger pro-opiome-
lanokortin (POMC) iiriinlerinde artisa neden olur
(Nathan ve ark. 1995). Hipotalamustan salinan CRF
noradrenalin, serotonin ve kolinerjik girdilerle
(input) artar; GABA (Gama Amino Biitirik Asit) ile
inhibe edilir. CRF ile katekolaminerjik sistem
arasindaki bu iliskiler ve CRF’nin karmasik merkezi
iliskileri bu noéropeptidi psikiyatrik patofizyolo-
jideki arastirmalar acgisindan ilging hale getirmek-
tedir (Green ve ark. 1995).

Major Depresyonda HPA Ekseninde Saptanan
Degisiklikler

Major depresyonda hipotalamus- hipofiz-adrenal
(HPA) ekseninde saptanan baslica degisiklikler sun-
lardir:

1) BOS'da CRF artis1 ile gosterilebilen kor-
tikotropin-salgilatici faktorde (CRF) asiri salinim,

2) CRF uyarimina kiintlesmis ACTH ve B-Endorfin
cevabi,

3) intihar eden hastalarin frontal kortekslerinde
CRF reseptor yogunlugunda azalma,

4) Hipofizde biiyiime,

5) intihar eden deprese hastalarda adrenal bezde
biiyiime,

6) Depresif epizod siiresince kortizol saliniminda
ozellikle aksamlari ve gece olmak {izere artis,

7) Kortizoliin 24 saatlik idrarda artmis atilimi,

8) Kortizol, beta endorfin ve adreno kortiko tropik
hormonun (ACTH) deksametazon verilmesiyle
baskilanmamasi (Nathan ve ark. 1995).

Depresyonda BOS'da CRF yogunlugunda artis,
ilagsiz deprese hastalarda yapilan bir ¢ok ¢aligmay-
la ortaya konulmustur. Bu artisin merkezi olarak
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CRF'nin fazla salgilanmasina bagh oldugu
diisiiniilmektedir. CRF stimiilasyon testiyle yapilan
calismalarda DST pozitif deprese hastalarda CRF'ye
kiintlesmis ACTH ve B-endorfin cevabt bulunmus-
tur. CRF'ye azalmis bu cevabin median eminenste-
ki sinir uclarindan CRF'nin kronik bicimde
hipersekresyonuna ikincil oldugu diisiiniilmekte-
dir. Bu durum gerek hipofizdeki gerekse korteks-
teki CRF reseptorlerinde yogunluk azalmasina
neden olmaktadir (Nathan ve ark. 1995).

Hipotalamus, noroendokrin eksenlerin diizenlen-
mesinde merkezi bir 6neme sahiptir ve biyojenik
amin norotransmitterleri kullanan pek ¢ok noronal
girdiyi bizzat kendisi alir. Depresyonda ortaya
¢ikan, néroendokrin eksen degisiklikleri biyojenik
amin-iceren noronlarin anormal islevselliginin bir
sonucu olabilir. Kuramsal agidan bir néroendokrin
eksenin (0rnegin; tiroid ekseni, adrenal eksen) 6zel
bicimdeki bir disregiilasyonunun depresyonun
sebebiyle ilgili olmasi miimkiin olmasina ragmen,
bu disregiilasyonlarin altta yatan koklii bir beyin
bozuklugunu yansitma olasiligi daha fazladir
(Kaplan ve Sadock 1998).

Bugiin icin basta DST testinde goriilen degisiklik-
ler olmak iizere HPA ekseniyle baglantili bu bulgu-
larin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis
olsa da baslica alt1 diizenegin bu duruma yol acga-
bilecegi sanilmaktadir:

1. Deksametazon metabolizmasinda artis: DST'de
nonsupresyonla ilgili en basit aciklama disaridan
verilen deksametazonun hipofize ulasmadan 6nce
fazla metabolize edilerek hedef organa ulagama-
masidir. DST’de nonsupresyon gosteren hastalarin
deksametazon diizeyi, DST suprese hastalardan
daha yiiksek bulunmustur (Rothschild 1993).
Ancak bu durumda depresif hastalarin neden dek-
sametazonu fazla metabolize ettiklerinin agiklan-
masi gereklidir. Depresif hasta gruplarinda DST ile
yapilan c¢alismalar sonucunda deksametazon
seviyesinin diisiikliigii ile nonsupresyon arasinda
her zaman baglanti olmadiginin gosterilmesi de bu
aciklamanin yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir
(Kathol ve ark. 1989).

2. Hipofiz glukokortikoid reseptorlerinde dek-
sametazon duyarlihginin azalmasi: Hipofizde
glukokortikoidlere karsi reseptor duyarhginda
azalma oldugu varsayimi depresyondaki hastalarda
goriilen DST ve ACTH baskilanmamasini, plazma
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ACTH ve kortizol seviyelerinde diurnal patternde
goriilen artis1 ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol
diizeyindeki yiikselmeyi aciklar (Kathol ve ark.
1989).

3. Adrenal asit duyarhigi: Bir ¢ok calismada
depresyonu olan hastalarda adrenallerin ACTH'ye
artmis adrenokortikal tepki verdigi saptanmistir.
Bu artmis cevabin olast diizenegi olarak
adrenokortikal hiicrelerde hipertofi (biiyiime),
adrenal korteks hiicrelerinde hiperplazi (say1 artisi)
veya ACTH reseptorlerinde artmis duyarlilik
tizerinde durulmaktadir (Krishnan 1993).

4. Hipofiz iizerinde yeralan merkezi sinir sistemi
yapilarinin asir1  aktivitesi: Bu goriise gore
depresyondaki hastalarda hipofizin ¢alismasi iize-
rine diizenleyici etkisi olan hipotalamik limbik
yapilar hipofizi asiri uyarmakta bu da depresif
hastalarda HPA ekseninde goriilen etkinlik artisina
yol agmaktadir. DST’de goriilen pozitiflik bu etkin-
lik artiginin deksametazonun baskilayici etkisini
yenmesine baghdir (Kathol ve ark. 1989).

5. Hipofiz ve adrenalde biiyiime: Depresif hasta-
larin adrenal bezinde biiyiime oldugu bir¢ok ¢alis-
mayla gosterilmistir. Bu biiylimenin HPA ekseninde
goriilen siiregen asir1 aktivitenin sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Adrenal bez biiyiikliigii ile DST
sonuclari ya da kortizol diizeyleri arasinda baglan-
t1 bulunamamustir. Bunun nedeni DST sonuglart ya
da kortizol diizeylerinin o anki fizyolojik durumu
yansitmasina karsilik adrenal bez biiyiikliigiiniin
kronik durmu yansitmasidir (Krishnan 1993).

6. Immiin sistemde aktivasyon: Bu varsayim
depresyonda sistemik immiin aktivasyon ve
bununla baglantili olarak artan interlokin-1
betanin hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninde
hiperaktiviteye yol ac¢tigini savunmaktadir (Maes
ve ark. 1993).

7. On hipofizde CRF reseptorlerinde down
regiilasyon: Depresyonda CRF infiizyonuna azalmis
ACTH cevabina on hipofizdeki CRF reseptor-
lerindeki down regiilasyonun neden oldugu 6ne
siirlilmiistiir. Depresif hastalarin BOS'larinda yiik-
sek diizeyde CRF bulunmasi bu down regiilas-
yonun CRF artisina bir yanit oldugunu
diisiindiirmektedir (Dinan 1994).

Norotransmitter Sistemleri ve HPA Ekseni iliskisi

Norotransmitterler merkezi sinir sistemine olan
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etkileriyle hormonal sistemde degisikliklere yol
acabilirler. Ornegin hipotalamustan CRF salgilan-
mas! niikleus lokus seruleusdan uzanan noradre-
nerjik girdiler ve raphe niikleusundan uzanan sero-
tonerjik girdiler olmak iizere bir ¢ok norotransmit-
terden etkilenir. 5-HT,, reseptorlerinin CRF
salinimi iizerinde etkisi oldugu one siiriilmiistiir
(Dinan 1994).

Noradrenerjik Sistem ve Kortizol iliskisi: Kateko-
lamin diizeyleriyle kortizol etkinligi arasinda bir
iliskiyi inceleyen calismalarda depresif hastalarda
idrar MHPG diizeyi ile plazma kortizol diizeyleri
arasinda ve idrara MHPG ve idrar serbest kortizol
diizeyleri arasinda anlaml bir pozitif iliski saptan-
misti. Bu durum katekolaminlerle HPA ekseni
arasindaki iliskiyi gostermektedir (Schatzberg ve
Schildkraut 1995). Bu ¢alismalarda elde edilen bul-
gular topluca diisiiniildiigiinde deprese hastalarda
periferal katekolaminerjik aktivite artisinin HPA
ekseni aktivitesine eslik ettigi sonucuna ulasila-
bilir. Ayrica MHPG-kortizol iligkisi hem HPA ek-
seninde hem de merkezi noradrenejik sistemde
artmis aktiviteye isaret etmektedir. Bu durumun iki
aciklamast olabilir. Birincisi bu her iki sistemde bir-
likte bir etkinlik artisi genel strese cevap olarak
adrenal ve sempatik sinir sisteminde artmis
aktivite olmasi; ikinci olasi aciklama ise santral
olarak artmis CRF aktivitesinin her iki sistemde
ylikselise yol acmasi. Bu es artis ayni zamanda
depresyonda rol oynadigi one siiriilen artmis
santral kolinerjik aktiviteyi yansitiyor olabilir. -
adrenerjik agonistlerin hipofizden ACTH sekres-
yonunu arttirmasi adrenerjik hiperaktivitenin HPA
ekseninde etkinlik artisina yol acabilecegi
goriisiinli desteklemektedir.

DST

Major depresyonu olan hastalarda DST kullanilarak
yapilan calismalarin biiyiik cogunlugunda endojen
depresyonu olan hastalarda deksametazon
baskilanmamasi daha yiiksek oranda bulunmustur.
Ayrica melankolik-melankolik olmayan ve psikotik
deprese hastalarla, psikotik olmayan hastalarin
bazal ve deksametazon sonrasi kortizol diizeyleri-
ni karsilagtiran c¢alismalarda, melankolik ve/veya
psikotik depresyonu olan hastalarin hem bazal
(Risch ve Janowsky 1990, Schatzberg ve ark. 1983,
Schweitzer ve ark. 1991, Stokes ve ark. 1984), hem
de deksametazon sonrasi (Maes ve ark. 1991,
Maes ve ark. 1990a, Maes ve ark. 1990b) kortizol
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diizeyleri melankolik olmayan hastalardan daha
yiiksek bulunmustur. Bazi c¢aligmalarda aradaki
farkin bulunamamasi sonuclar endojenite oOlciit-
lerinin ve hasta populasyonun ozelliklerinin farkl
olmasina baglanmaktadir.

DST asil olarak Cushing hastaliginin tanisinda kul-
lanilmak iizere 1960 yilinda Liddle adli arastirmaci
tarafindan ortaya cikarildi. Endojen depresyonu
olan psikiyatrik hastalarda kullanan ilk arastirma-
cilar Stokes ve Carroll oldu. Carroll DST ile yaptigi
calismalarla DST pozitifliginin nonspesifik olarak
strese 0zgii bir tepki olmaktan 6te depresif hasta-
lara 6zgii bir bulgu oldugunu gostermistir (Carroll
1982).

Deksametazon baskilama testinin uygulamisi: En sik
kullanilan prosediir kortizoliin sentetik bir analogu
olan uzun etkili steroid deksametazonun endojen
sirkadiyen kortizol sekresyonun en az oldugu gece
saat 23:00’te 1 mg agizdan uygulanmasidir. Normal
bireylerde bu deksametazon negatif geri bildirim
(feed-back) etkisiyle hipotalamustan CRF ve ©n
hipofizden ACTH salinimini bloke ederek kortizo-
lun ve diger adrenokortikosteroidlerin salinimini
baskilar (APA Task Force). Normalde bu baskilama
24 saat kadar siirer. Deksametazon uygulandiktan
sonra ertesi giin sabah saat 08:00, 6gleden sonra
16.00 ve gece 23:00'te kan alinarak beklenen
baskilanmanin olup olmadigina bakilir. Sabah saat
08:00 kortizol diizeyinin tek basina yeterli
oldugunu savunan arastirmacilar vardir (Maes ve
ark. 1989). Oral deksametazon uygulanmasi son-
rasi 9 saatle 24saat arasinda alinan herhangi bir
ornekte yiiksek kortizol diizeyi beklenen baskilan-
manin olmadigina isaret eder ve buna anormal ya
da pozitif DST sonucu denir. Teste pozitif demek
icin kesme noktasi olarak kullanilan diizey labora-
tuvara ya da uygulanan yonteme gore degismekle
birlikte 4-10 ng/dl arasinda degisir. Pek ¢ok aragtir-
maci depresyon hastalarinin yaklasik %50'sinin tek
bir doz deksametazona karsi normal kortizol baski
yaniti olmadigina isaret etmistir.

Baslangicta testin, yani deksametazon baskilama
testinin (DST) tanisal yararlihigi oldugu diisiiniilme-
sine ragmen, deksametazon baskilama testinde
pozitif sonu¢ gosteren (yani kortizol baskilanma-
masi) pek cok diger psikiyatrik bozuklugu olan
hastanin bulunmasi nedeniyle durum bdyle
degildir (Kaplan ve Sadock 1998). DST duyarlilig
(yani hasta olanlarin -burada depresyon-, yiizde
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kacinda testin bozuk oldugu) %30-70 arasinda
degismektedir. Testin depresyon igin spesifitesi ise
(vani hastalik olmayanlarda testin negatif olma
orani) %80 civarindadir (APA 1987). Bununla birlik-
te, yeni veriler DST'nin bir relaps olasiligiyla
karsilikli iliski icinde oldugunu gostermektedir.
DSTleri tedaviye klinik yanitla birlikte normale
donmeyen depresyon hastalari, donenlere gore
daha yiiksek olasilikla relaps gosterebilirler. Son
zamanlardaki arastirmalar DST'yle ilgili en az iki
sorun oldugunu gostermistir. Birincisi, deksameta-
zonun metabolize edilme seklindeki degiskenlige
bagli olarak DST sonuclarinda da hastalarda biiyiik
degiskenlik ortaya cikma olasiligidir. Ikinci sorun
deksametazonun baglica etkisinin hipofiz resep-
torleri iizerine olmasi nedeniyle, DST'nin limbik-
hipotalamik-hipofizer-adrenal (LPHA) eksenin
baska yerlerine yerlesmis kortizol reseptorlerinin
islevsel durumunu etkin bicimde degerlendirmede
yetersiz kalmasidir. Depresyonda LPHA ekseninin
degerlendirilmesinde en yeni gelisme depresyonlu
ve normal kisilerde kortizol inflizyonunu kullan-
mustir. Kortizol, dogal olarak olusan hormon, ilgili
reseptorlere ulasmayan ya da uyarmayan dek-
sametazondan daha iyi bir test maddesidir. Bir
calismada en azindan bazi depresyonlu Kkisilerin
hipoatalamustaki kortizol reseptdrlerinin anormal
islevselligi oldugunu gosterecek bicimde hizli-geri-
bildirim halkasinin  bozuldugu bulunmustur
(Kaplan ve Sadock 1998).

Bazi arastirmacilar (Posener ve ark. 1999) HPA ek-
seninin mezokortikal veya mesolimbik dopaminer-
jik sistemi uyararak depresyon esnasinda ortaya
ctkan psikotik belirtilere yol actigini 6ne siirerek
HPA ekseninde bozuklugun genellikle psikotik
depresyonu olan hastalarda bozulmus olmasini ve
glukokortikoidlerin dopamin etkinligini arttir-
masini bu goriislerini destekleyen bir kanit olarak
gostermektedirler.

Depresyon HPA Ekseni iliskisinde Biitiinleyici Bir
Model

Goriildiigii gibi heniiz tam olarak detaylar1 aydin-
latilamamis olsa da depresyonla HPA ekseni arasin-
da bir iliskinin oldugu aciktir. Son yillarda
"glukokortikoid cascade hipotezi" adi verilen bir
varsayimdan yola c¢ikarak depresyonla HPA ek-
seninin iliskisi lizerine biitiinciil bir model ortaya
atilmistir. Depresyonun monoaminerjik kuramlari
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patolojinin bozulmus monoaminerjik sistemde
oldugunu ve HPA ekseni anormallikleri basta
olmak iizere diger degisikliklerin buna ikincil
gelistigini one siirmelerine karsilik bu yeni kuram
birincil degisikligin glukokortikoidlerde oldugunu
ve mono aminerjik sistemi de artmis glukokor-
tikoid aktivitesinin bozdugunu 6ne siirmektedir
(Dinan 1994).

Bilindigi gibi stres durumlarinda HPA eksenin asiri
aktivasyonu sonucunda kortizol basta olmak iizere
glukokortikoid sekresyonu artmaktadir. Bu tepki
organizmanin enerji substartlarini mobilize etme-
sine ve non-vital siirecleri durdurmasina yarar.
Ancak HPA ekseninde asiri aktivasyon strese karsi
uyumsal cevap i¢in temel olmasina karsilik Cushing
sendromu ya da eksojen steroid tedavisinde
goriildiigii gibi kronik glukokortikoid
hipersekresyonunun santral sinir sistemi iizerine
yikict bazi etkileri vardir. Santral sinir sistemine
olan bu etkiler arasinda ventrikiiler dilatasyon,
serebral atrofi ve hipokampal noronlara nérotoksik
etkiyle bellek ve bilissel islevlerde bozulmalar
sayabiliriz. Glukokortikoid cascade hipotezi hangi
etkiyle olursa olsun HPA ekseni aktivasyonun kalici
beyin hasari ortaya cikarabilecegi goriisiine da-
yalidir (O'Brien 1997). HPA ekseninde aktivasyonun
depresyonda da olmasi benzer bir etkinin bu
rahatsizlikta da goriilebilecegi diisiincesini dogur-
mustur. Bu goriise gore kortizol salinimin uyaril-
mas1 ve kortizol salinimin durdurulamamasiyla

ortaya cikan hiperkortizolemi hipokampal néron-
lara hasar vererek depresif hastalarda hipokam-
pusa zarar vermektedir. Depresyonda hem
hiperkortizolemi hem de bilgiyi islemlemede ve
bellekte bozulmalar goriilmektedir. Strese ikincil
olarak hipokampusta goriilen degisikliklerin
duyarh bireylerde depresyon gelisiminde onemli
bir rol oynadigi savunulmaktadir. Bu goriise gore
depresyonda bilgiyi islemede ve bellekte goriilen
bozukluklarin depresif duyguduruma ikincil belir-
tiler degil depresif bozuklugun etiyolojisinde rol
oynayan bagimsiz durumlardir. Bu kurama gore
psikolojik stres durumlarinda artmis glukokor-
tikoidler, o©zellikle biyolojik olarak yatkin
bireylerde limbik beyin bolgeleri ve monoaminer-
jik yollarda da degisikliklere yol acarak depres-
yonun gelismesine neden olmaktadir (Dinan 1994).
Steroidlerin serotonerjik sistemle etkilesimini
gosteren bulgularda bu kurami desteklemektedir.
Hipokampusta serotonin reseptorleri ve glukokor-
tikoid reseptorleri ortak yerlesimlidir. Ayrica
glukokortikoidler serotonerjik nérotransmisyonu
hipokampal 5HT,, reseptorlerinde down regulas-
yon yaparak etkilemektedir. Bulgular hiperkorti-
zoleminin postsinaptik SHT; , reseptorlerinin islev-
lerinde bozulma yapabilecegini diisiindiirmektedir
(Deakin 1996). Depresif hastalarda kortizol diizeyi-
ni diisiiriicli ilaclarla yapilan tedavilerde alinan
olumlu sonuglar bu kurami destekleyen ampirik
verilerin en dnemlisidir.
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