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Affektif bozukluklarýn etiyoloji, taný ve tedavisi
ile ilgili olarak son yýllarda önemli geliþmeler

olmuþtur. Biyolojik göstergelerin gittikçe daha iyi
ortaya konulmasý ve beyin iþlevlerinde iþe karýþan
mekanizmalarýn daha iyi anlaþýlmasý bu alanýn
geniþlemesine önemli katkýlarda bulunmuþtur. 

Bazý hastalýklarda açýk patolojik süreçlerin dýþýnda,
hormonlar, vitaminler, mineraller ve enzimlerde
sinsi artýþ veya eksiklikler olabilir. Bunlar psikiyat-
rik hastalýklarda rutin laboratuvar testlerinin
bazýlarýnda küçük fakat sistematik deðiþikliklere
öncülük edebilir ve klinik bakýmdan anlamlý ola-
bilir. Psikiyatrik hastalarda böyle küçük deðiþiklik-
ler yumuþak nörolojik arazlara benzetilebilir.
Bunlar hastalýðýn tanýmlanmasý için gerekli olmaya-
bilir ancak patolojiden baðýmsýzlýklarý gösterile-
mez (Swartz 1990). 

Yýllardýr duygudurum bozukluklarý için potansiyel
biyolojik belirleyiciler olarak bilinen nörotransmit-
terleri, nöroendokrin ve diðer biyolojik substrat-
larý belirlemek amacýyla önemli araþtýrmalar yapýl-
maktadýr. Fakat bunlarýn genel klinik uygulamalarý,
duyarlýlýklarý ve özgünlükleri sýnýrlý bulunmaktadýr. 

Duygudurum bozukluklarýnýn patogenezinde pre-
sinaptik ve postsinaptik reseptörler ile nörotrans-
mitterlerin ileti bozukluklarýna iþaret edilmektedir.

Bu nörotransmitterlerden üzerinde en fazla duru-
lanlar serotonin, noradrenalin, dopamin ve
asetilkolindir. Ayrýca hipotalamo-hipofizer-adrenal
eksenin düzensizliklerinin de affektif bozukluk-
larýn etiyolojisinde rol oynadýðý bildirilmektedir.

Affektif bozukluklarda iþtah ve kilo deðiþiklik-
lerinin gözlenmesi, biyolojik beden tipi ile affektif
bozukluklar arasýnda baðlantý olduðu iddialarý,
koroner arter hastalýklarýnda depresyonun sýk
gözlenmesi, lipid düþürücü tedavilerin duygudu-
rum ve davranýþ üzerine etkilerinin rapor edilmesi
dikkatlerin lipid metabolizmasýna çevrilmesine
sebep olmuþtur. Bu konuya odaklanmadaki önemli
faktörlerden biri de beyin ve nöron yapýsýnda lipid-
lerin önemli rollerinin bulunmasýdýr. 

Kolesterol; Metabolizma ve Ýþlevleri

Ýyi bilinen bir steroid olan kolesterol birçok doku-
nun yapý taþýdýr. Vücut hücreleri içinde, özellikle
sinir hücrelerinde oldukça yaygýndýr. Plazma
lipoproteinlerinin ve hücre membranýnýn ana
bileþiðidir. Çoðunlukla yað asitleri ile birleþmiþ
olarak kolesterol esterleri halinde bulunur.
Elektriksel yükü bulunmadýðý için kolesterole
nötral lipid adý da verilir. Fosfolipid ve glikosfin-
golipidlerle birlikte hücre membranýnýn temel
lipidlerinden biridir. Genellikle plazma memb-
ranýnýn dýþ tarafýna doðru gidildikçe artar (Granner
ve ark. 1990, Boston ve ark. 1996, Maes ve ark.
1994, 1996).

Affektif Bozukluklar ve Kolesterol

Yrd. Doç. Dr. Ali ÇAYKÖYLÜ*

* Atatürk Üniversitesi Týp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalý,
ERZURUM



DUYGUDURUM DÝZÝSÝ 2001;6:264-271

AFFEKTÝF BOZUKLUKLAR VE KOLESTEROL

265

Serum kolesterolü bireyler arasýnda farklýlýklar
gösterir, yaþla artar ve erkeklerde kadýnlardan
hafifçe yüksektir. Kolesterol az miktarda diyetle
alýnmasýna raðmen, çoðunluðu vücutta asetil koen-
zim A tarafýndan sentezlenir (Boston ve ark. 1996,
Granner ve ark. 1990).

Ýnsanlarda diyet içinde bulunan kolesterol mik-
tarýný azaltmak yoluyla plazma kolesterolünü
düþürmek için yapýlan giriþimler farklý sonuçlar
vermektedir. Genel olarak diyetle alýnan kolesterol
miktarýnda 100 mg'lýk bir azalma serumda litrede
yaklaþýk 0.13 mmol'lük bir azalýþa neden olur.
Diyetle alýnan kolesterolün plazma kolesterolünü
etkilemesi birkaç gün, dokudaki kolesterolü et-
kilemesi ise birkaç hafta içinde olur (Mayes 1990). 

Kolesterol akýþkanlýðýn ana fazlarýný oluþturarak,
membranlarda bir moderatör molekül gibi
davranýr. Kolesterol hem hücre membran akýþkan-
lýðý ve membran permeabilitesini hem deðiþim
sürecini etkiler (Boston ve ark. 1996).

Biyolojik membranlarýn fonksiyonel özellikleri
hakkýndaki bilgilerimiz, membran akýþkanlýk ve
vizkozitesinin lipid ve proteinler tarafýndan sað-
landýðýný göstermektedir. Kolesterol ve fosfolipid-
ler biyolojik membranlarýn ana lipid bileþenleridir
ve kolesterol/fosfolipid molar oraný lipid böl-
gelerinin mikrovizkozitesini belirleyen ana fak-
tördür. Yüksek kolesterol muhtevasý membran
lipid vizkozitesini, yüksek lesitin muhtevasý da
akýþkanlýðý arttýrýr. %10'luk geçici membran
akýþkanlýk deðiþikliði bile psikopatoloji ile iliþkili
olabilir. Membran lipid mikrovizkozitesi arttýðý
zaman membran proteinleri daha fazla sývý kuþat-
maya maruz kalýrlar. Böylece lipid mikrovizkozite-
si, protein fosforilizasyonu, enzimatik aktivite,
reseptör baðlamasý, sinyal iletisi ve taþýma iþlemini
içeren pekçok membran protein fonksiyonlarýný
etkileyebilir (Engelberg 1992).

Affektif Bozukluklarda Kolesterol

1930'lardan beri bilinmekle birlikte, özellikle son
10 yýlda affektif bozukluklarda kolesterol düzeyle-
rini araþtýran pekçok çalýþma yapýlmýþtýr. Bu çalýþ-
malar genellikle çeliþkili sonuçlar vermektedir.

Depresyonla Düþük Serum Kolesterolü Arasýnda
Ýliþki Kuran Çalýþmalar

Koroner kalp hastalýklarý için lipid düþürücü yön-
temlerle yapýlan primer önleme tedavisi alan

hastalarda þiddete yönelme, özkýyým ve depresyon
gibi psikopatolojik deðiþiklikler dikkati çekmiþtir.

Kolesterol düþürücü tedavilerin kalp hastalýðý riski-
ni azalttýðý, fakat özkýyým ve kaza gibi dýþ etmen-
lerden ölüm riskini arttýrdýðý rapor edilmiþtir. Bu
dýþ kaynaklý ölümlerin, düþürülen ya da düþük
kolesterolün davranýþ ve duygudurumu etkilemesi
nedeniyle ortaya çýktýðý ileri sürülmüþtür (Brown
ve ark. 1994, Sullivan ve ark. 1994, Boston ve ark.
1996). 

50-69 yaþlarý arasýnda yaklaþýk 30 bin erkek denek
üzerinde yürütülen bir çalýþmada, düþük serum
total kolesterol seviyesinin, çökkün duygudurum
yanýsýra major depresif bozukluktan dolayý hasta-
neye yatýþ ve özkýyýmdan ölme gibi daha kötü son-
larýn göstergesi olabileceðine iþaret edilmektedir
(Partonen ve ark. 1999).

Maes ve arkadaþlarý (1997), normallere göre major
depresyonlularda serum kolesterolü, yüksek
dansteli lipoprotein (HDL) kolesterol ve HDL koles-
terol/kolesterol oranlarýnýn anlamlý olarak düþük
olduðunu ve antidepresanlarla depresyonlularýn
subkronik tedavisi sonucu total kolesterol, HDL
kolesterol ve HDL kolesterol/kolesterol oranlarýnýn
anlamlý bir þekilde deðiþmediðini gözlemiþlerdir.
Ancak özkýyým ve serum kolesterol seviyeleri
arasýnda daha önceki çalýþmalarda anýlan ters iliþki
görülememiþtir. Bu çalýþma, major depresyonda
düþük serum HDL seviyeleri ve bu hastalarda art-
mýþ major kardiyak olaylar riski için baþka bir açýk-
lama da saðlamaktadýr. 

Boston ve arkadaþlarý (1996), kolesterolü düþü-
rerek miyokard enfarktüsünün yaygýnlýðýný azalt-
mak amacýyla planlanan çalýþmalarda þiddet, kaza
ve özkýyýmdan dolayý artan mortaliteyi açýklarken
düþük kolesterol ve depresif semptomlar arasýnda
bir iliþkinin görüldüðü durumlarda genellikle
görece düþük kolesterol yoðunluðunun sözkonusu
olduðunu, burada lineer bir iliþkiden ziyade bir
eþik etkisinin olabileceðini ileri sürmüþlerdir. 

Alvarez ve arkadaþlarý (1999), özkýyým giriþiminde
bulunan hastalarda yaptýklarý çalýþmada, bu hasta-
larýn trombosit serotonin seviyeleri ve serum
kolesterol seviyelerinin kontrollere göre anlamlý
olarak düþük olduðunu, ancak bu iki deðiþken
arasýnda herhangi anlamlý bir korelasyon bula-
madýklarýný ifade etmiþlerdir.
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17876 erkekte yapýlan bir çalýþmada, major
depresyonlu erkeklerde kontrol grubuna göre 3-4
mg/dl düþük ortalama kolesterol deðeri bulun-
masýna raðmen bunun istatistiksel olarak anlamlý
olmadýðý ve depresyon ile kolesterol seviyeleri
arasýnda iliþki bulunmadýðý bildirilmiþtir. Çalýþ-
macýlar, kolesterol seviyeleri ve depresyon arasýn-
da muhtemelen kompleks bir iliþki olduðu sonucu-
na varmýþlardýr (Freedman ve ark. 1995).

Affektif bozukluk, uyum bozukluðu, anksiyete,
þizofreni ve diðer organik psikiyatrik bozukluk
nedeniyle hospitalize edilmiþ 5-18 yaþlarý arasýnda
220 çocuk üzerinde yapýlan bir çalýþmada düþük
plazma kolesterol düzeyleri ile psikiyatrik taný
arasýndaki birlikteliðe iþaret edilmiþtir. Bu çalýþma-
da depresyonlu çocuklarda özkýyým düþüncesi veya
giriþimi ile düþük plazma kolesterolü arasýndaki
iliþkinin, yýkýcý davranýþ ve hiperaktivite bozukluðu
olanlara göre iki kat fazla olduðu gözlenmiþtir. Bazý
çocuk psikiyatrik taný gruplarýnda hastaneye yatýþ
ve özkýyým eðilimi ile hipokolesterolemi iliþkili
görülmesine raðmen her iki durumun hipertrigli-
seridemiye baðlanabileceði de bildirilmiþtir.
Bunlarýn yanýsýra hipokolesteroleminin affektif
bozukluða baðlý davranýþ bozukluklarýnýn bir sonu-
cu olarak ortaya çýkabileceðine de dikkat çe-
kilmiþtir (Glueck ve ark. 1994).

Bunun yanýnda, depresyon ve düþük serum koles-
terolü arasýndaki iliþkinin kötü saðlýk, iþtah ve
yeme alýþkanlýðý gibi etkenler tarafýndan da et-
kilenebileceði ileri sürülmüþtür. Kötü veya bozul-
makta olan saðlýðýn kilo kaybýna, kilo kaybýnýn
düþük kolesterol düzeylerine, düþük kolesterol
düzeylerinin ise þiddetli depresyon semptomlarýna
neden olabileceðinin göz önünde bulundurul-
masýnda da yarar vardýr (Boston ve ark. 1996,
Brown ve ark. 1994, Brown 1996).

Depresyonda Yüksek Serum Kolesterolü Bulan
Çalýþmalar

Depresyonda serum kolesterol düzeylerinde artma
saptayan çalýþmalar daha azdýr. 

Glueck ve arkadaþlarý (1993), trigliserid ve koles-
terol düzeyleri yüksek ve HDL kolesterol düzeyi
düþük 23 depresyonlu hastada, 24 haftalýk lipid
düþürücü tedavi sonucunda total kolesterol ve
trigliseridde önemli derecede azalma ve HDL
kolesterolde artmanýn yaný sýra serum
vizkozitesinde anlamlý düþme görüldüðünü, bunun

sonucunda depresyonun klinik olarak önemli oran-
da azaldýðýný gözlemiþlerdir. Çalýþmacýlar bunu
serum vizkozitesinin azalmasý ve buna paralel
olarak beynin oksijenasyonunda artýþla açýklamýþ,
depresyon semptomlarý ile yüksek trigliserid ve
kolesterol oranlarý arasýnda geriye dönebilen
nedensel bir iliþkinin olabileceði teorisini ortaya
koymuþlardýr. 

Çayköylü ve arkadaþlarý (1997) yaptýklarý çalýþma-
da, major depresyonlu hastalarda demografik özel-
likler açýsýndan eþleþtirilmiþ saðlýklý kontrollere
göre serum kolesterol düzeylerini anlamlý olarak
yüksek bulmuþlardýr. Ancak depresyon ve
anksiyete þiddeti ile serum kolesterol düzeyleri
arasýnda bir korelasyon bulunamamýþtýr. Bu hasta-
larda 6 haftalýk antidepresan tedavi sonunda
serum kolesterol düzeylerinde tedavi öncesine
göre anlamlý olarak düþüþ gözlenmiþtir.

Kýrpýnar ve arkadaþlarý (1998) major depresyonlu
hastalarda saðlýklý kontrollere göre serum koles-
terol düzeylerinin daha yüksek olduðunu ancak
özkýyým düþüncesi ve depresyon þiddeti ile serum
kolesterol düzeyleri arasýnda korelasyon bulun-
madýðýný bildirmiþlerdir.

Oxenkrug ve arkadaþlarý (1983), Lang ve Haits'in
1968 yýlýnda yayýnlanan ve depresyonlularda serum
kolesterol yüksekliðine iþaret edilen bir çalýþmanýn
sonuçlarýný inceledikleri çalýþmalarýnda koles-
terolün major depresyonun bir biyolojik gösterge-
si olarak kabul edilemeyeceði sonucuna var-
mýþlardýr.

Diðer Çalýþmalar

Konuyla ilgili araþtýrmalar arttýkça çok çeþitli bulgu
ve görüþler ortaya çýkmaya baþlamýþtýr.

Yaklaþýk 30 bin denek üzerinde yapýlan ve 20 yýl
süren bir izleme çalýþmasýnda ilk 6 yýlda erkeklerde
serum kolesterol oranlarý ile kaza ve özkýyýmdan
ölüm arasýnda anlamlý ölçüde negatif bir iliþki
olduðu, ancak kadýnlarda bunun görülmediði, son-
raki dönemde ise böyle bir iliþkinin her iki cinste
de bulunmadýðý bildirilmiþtir. Yayýnlanan bazý
raporlarýn aksine, bu çalýþmada özkýyým ve yaralan-
madan ölüm üzerine kolesterolün etkisinin daha
zayýf olduðu ve uzun dönemde tamamen kaybola-
caðý iddia edilmiþtir (Lindberg ve ark. 1992). 

Olusi ve Fido (1996) total kolesterolün saðlýklý
kontrollere göre major depresyonlularda önemli
ölçüde düþük, ancak düþük dansteli lipoprotein
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(LDL) kolesterolün major depresyonlularda kont-
rollere göre anlamlý olarak yüksek olduðunu bul-
muþlardýr. Çalýþmacýlar depresyonun klinik
iyileþmesinden sonra düþük serum kolesterol kon-
santrasyonlarýnýn anlamlý ölçüde yükseldiðini de
bildirmektedirler.

Wardle ve arkadaþlarý (1996) lipid düþürücü bir
ajan olan Simvastatin ile yaptýklarý çalýþmada, 40-
75 yaþlarýnda ve yüksek kolesterollü 621 kiþide
düþürülen kolesterol konsantrasyonlarýnýn herhan-
gi bir duygulaným bozukluðu ile iliþkili olmadýðýný
gözlediklerini bildirmiþlerdir.

Golier ve arkadaþlarý (1995) düþük kolesterol
seviyeli erkekler ile yüksek kolesterol seviyeli
erkekleri karþýlaþtýrmýþlar, özkýyým giriþimleri
açýsýndan iki grup arasýnda anlamlý bir fark bula-
mamýþlardýr. Ancak özkýyým giriþimlerinin daha cid-
di olduðu erkeklerin düþük kolesterol düzey-
lerindeki olgular olduðuna dikkat çekmiþlerdir.
Kadýnlarýn ise düþük ve yüksek kolesterol düzey-
lerine sahip gruplarý arasýnda özkýyým giriþimi
açýsýndan anlamlý bir farklýlýk bulamamýþlardýr. Bu
durum ciddi özkýyým giriþimi ve kolesterol düzey-
leri açýsýndan cinsiyet farklýlýðýný ortaya koymak-
tadýr. Kadýn ve erkeklerdeki bu farklýlýk cinsiyet
hormonlarýnýn kolesterol üzerine etkilerine
baðlanmýþtýr.

Beyin nörotransmitter iþlevleri ile ilgili bir çalýþma-
da, kolesterol düþürücü ilaçlarla tedavi sonunda
total kolesterol düzeylerinde önemli azalmalara
raðmen kolesterol ve trigliserid düzeylerinin kont-
rol grubuna göre hala yüksek olduðu bir grup has-
tada kontrollerden daha fazla depresyon belirtile-
rine rastlandýðý görülmüþtür. Ancak bu olgularýn
hiçbirisi DSM-III-R ölçütlerine göre major depres-
yon tanýsý almamýþlardýr (Delva ve ark. 1996). 

Baþka bir çalýþmada ise 80 yaþýn üzerindeki yaþlý
kadýn ve erkeklerde þiddetli depresif semptomlar
ile düþük serum kolesterolü arasýnda bir iliþki bu-
lunduðu ancak bu iliþkinin daha genç yaþ grubun-
da gözlenmediði bildirilmiþtir (Brown ve ark.
1994). 

19 Cynomolgus maymununda yapýlan bir çalýþma-
da, 5 ay boyunca birinci gruba düþük yað ve düþük
kolesterollü diyet, ikinci gruba kolesterol ve yað-
dan zengin diyet uygulanmýþtýr. Merkezi sinir sis-
temi (MSS) serotonerjik aktivitesini belirlemek için
fenfluramine prolaktin cevabý ölçülmüþ, iki grup

arasýnda vücut aðýrlýðý ve temel prolaktin düzeyleri
açýsýndan anlamlý bir farklýlýk bulunamamýþtýr.
Diyetle yað alýmýnýn kýsýtlanmasý ile davranýþ veya
beyin kimyasý arasýndaki iliþkinin belirsiz kaldýðý
belirtilmiþtir (Muldoon ve ark. 1992).

Van Dam ve arkadaþlarý (1999) postpartum
dönemde geliþen depresyon riski ile hýzlý serum
kolesterol azalmasý arasýnda bir iliþki bula-
mamýþlardýr.

Bipolar Affektif Bozukluklarda Kolesterol

Bir çalýþmada, özellikle manik-depresif hastalarýn
piknik beden yapýsýna sahip olduklarýna dikkat çe-
kilerek bu hastalarda kontrollere göre kan trigli-
serid düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlý dere-
cede yüksek olduðu ve kolesterol düzeylerinin ise
istatistiksel olarak anlamlý olmayacak oranda yük-
sek bulunduðu bildirilmiþtir. Çalýþmacýlar serum
lipid düzeylerinin maniklerde, depresiflerde ve
normal mizaçlýlarda ayrý ayrý ölçülememesini bir
kýsýtlýlýk olarak dile getirmiþlerdir (Brandrup ve
Randrup 1967). 

Manili 107, depresyonlu 132, þizofrenili 67, þizoaf-
fektif bozukluklu 18 ve elektif cerrahi için kabul
edilen psikiyatrik taný almayan 83 kiþilik kontrol
grubu üzerinde yapýlan bir çalýþmada, kolesterol
deðerlerinin depresiflerde kontrollerden daha yük-
sek, maniklerde ise kontrollerden %10 daha düþük
olduðu ve bunlarýn istatistiksel olarak anlamlý gö-
rüldüðü bildirilmiþtir. Depresif ve manik hastalar
kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda beslenme du-
rumunun açýk bir ölçütü olan boy/kilo oraný ile se-
rum albumini ve kolesterol düzeyleri arasýnda an-
lamlý iliþki bulunmadýðý görülmüþtür. Çalýþmacýlar
depresif ve manik hastalardaki kolesterol düzeyi
deðiþikliklerinin diyet deðiþiklikleri ve fiziksel
aktivite farklýlýklarýnýn sonucu olarak da ortaya
çýkabileceðini ancak manik atak öncesi, sonrasý ve
manik atak sýrasýnda kolesterol seviyelerinin dü-
þüklüðü tespit edilebilirse bunun diyet veya fizik-
sel aktiviteden baðýmsýz olabileceðini ima
etmiþlerdir (Swartz 1990). Bu çalýþma, bipolar bo-
zukluklu hastalarda kolesterol düzeylerininin
manik epizod ve depresif epizod arasýnda kýyaslan-
mamýþ olmasý yüzünden de eleþtirilmiþtir (Callahan
ve ark. 1996). 

Glueck ve arkadaþlarý (1994) affektif ve þizoaffektif
bozukluklu 203 yatan hastada 1595 kiþilik kontrol
grubuna göre, düþük plazma kolesterolünün çok
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daha yaygýn olduðunu bulmuþlardýr. Kontrollere
göre affektif bozukluklu hastalarda 4-10 kat fazla
düþük kolesterol seviyeleri belirlenmiþtir. Hastane-
ye yatýrýlan affektif bozukluklu hastalarda anlamlý
olarak daha düþük plazma total kolesterolü, daha
yüksek trigliserid konsantrasyonu, çok daha düþük
HDL-C konsantrasyonu ve daha düþük LDL-C kon-
santrasyonu olduðu ifade edilmiþtir. 

Affektif bozukluklar ve kardiyak mortalite arasýn-
daki baðlantýya ilaveten, kiþilik özellikleri, depres-
yon ve anksiyeteyi içeren nonspesifik pskiyatrik bir
dizi semptom ve hipertansiyon arsýndaki iliþki
Yates ve Wallace (1987) tarafýndan incelenmiþtir.
Unipolar affektif bozukluklularda kardiovasküler
risk faktörlerinin herhangi birinin prevalansýnda
artýþ bulunmamýþtýr. Hipertansiyon prevalansý bek-
lenenden hafif düþük, sigara kullanýmý kontrol
popülasyonu ile eþit ve sadece 3 unipolar hastanýn
kolesterolü normalin üst sýnýrýndan (315 mg/dl)
yüksek bulunmuþtur. Unipolar grupta kardiyo-
vasküler risk faktörlerinde artýþ olmamasýna karþýn
bipolar örneklerde, sigara kullanýmýnda fazlalýk,
yüksek kan basýncý ve hipertansiyon tanýsýnda artýþ
belirlenmiþtir. Bunun yaný sýra kolesterol için nor-
mal limitin üzerinde sadece iki kiþi bulunmuþ, nor-
mal popülasyonda beklenenden yaklaþýk %10 daha
düþük kolesterol seviyeleri tespit edilmiþtir.
Maniklerde hiperaktivite, eksitabilite ve insomni-
anýn geçici olarak kan basýncýný etkileyebileceði ve
manik epizodda görülen otonomik hiperak-
tivitenin bu tabloyu açýklayabileceði ileri sürül-
müþtür. Maniklerde belirlenen düþük kolesterol
seviyelerinin hiperaktivite ya da beslenme deðiþik-
likleri ile de baðlantýlý olabileceði düþünülmüþtür.

Kolesterol ve Affektif Bozukluklar ile Ýlgili
Kuramlar

a. Serotonin kuramý: Kolesterol düzeyinin azal-
masý hem postsinaptik (serotonin iþlev ve reseptör
sayýsýný azaltarak) hem presinaptik sahalarý (sero-
tonin gerialýmýný arttýrarak) etkileyerek nöronal
serotonin etkinliðini azaltabilir. Kolesterol düzey-
lerini düþürmenin sinoptozomal membranýn koles-
terol muhtevasýný deðiþtireceði, bunun da sero-
tonin reseptörlerinin sayýsýnda azalmaya veya
membran akýþkanlýðýndaki bir deðiþikliðe ve son-
rasýnda da serotonin baðlama, gerialým veya
metabolizmasýnda bir deðiþime sebep olabileceði,
serotonin ileti bozukluðunun ise depresyona,
özkýyýma ve impulsif davranýþa yol açacaðý ileri

sürülmektedir (Brown ve ark. 1994, Brown 1996,
Olusi ve Fido 1996, Kunugi ve ark. 1997, Sullivan
ve ark. 1994, Fawcett ve ark. 1997, Partonen ve
ark. 1999).

Kolesterol, biyolojik membranlarda gevþek bir þe-
kilde baðlandýðý ve serbest olarak deðiþtirilebile-
ceði yer olan fosfolipid tabakasýnda daðýlmýþtýr.
Böylece serum kolesterolündeki bir azalma, beyin
hücre membranýndaki kolesterolü azaltabilir, lipid
mikroviskozitesini düþürebilir ve kandan sero-
toninin daha az geçiþini ve beyin hücreleri içine
daha az serotonin giriþi ile sonuçlanan membran
yüzeyindeki protein serotonin reseptörlerinin
daha az serotonine maruz kalmasýna neden ola-
bilir. Düþmüþ kan kolesterolü, özellikle duyarlý
bireylerde, bu olaylar zincirinin serotoninin fonk-
siyonel yetersizliði ile sonuçlanmasýyla, özkýyým
veya þiddeti tetikleyebilir (Engelberg 1992).

Ancak beyin kolesterolünün büyük bir kýsmýnýn be-
yinde sentez ediliyor olmasý ve plazmadan gelen
LDL'nin beyine düþük oranda geçmesi, serum ko-
lesterolünün stres beklentisinde, stres sýrasýnda ve
hemen sonrasýndaki saatler içerisinde deðiþe-
bilmesi, beyin kolesterol döngüsünün çok yavaþ
olmasý, plazmadan kolesterol geçiþine kan-beyin
bariyerinin çok az izin vermesi gibi durumlar bu
hipotezi zora sokmaktadýr. Yine de kan-beyin bari-
yeri tarafýndan zayýf olarak korunan hipotalamik
sahadaki beyin yapýlarýnýn yüksek düzeydeki se-
rum kolesterolünden etkilenebileceði bildirilmek-
tedir (Peterson ve ark. 1962, Lütjohann ve ark.
1996, Boston ve ark. 1996).

Hawton ve arkadaþlarý (1993) özellikle þiddet
davranýþý gösteren özkýyým kurbanlarýnýn beyin-
lerinde prefrontal sahada 5-HT2 reseptörlerinin
sayýsýnda artýþ olduðu görüþüne (Mann ve ark.
1989) iþaret ederek bu hastalarda 5-HT2 reseptör-
lerinin artmasýna raðmen þiddet davranýþý þeklinde
ortaya çýkan özkýyýmýn 5-HT2'nin azalmýþ presinap-
tik salýnýmý ile iliþkili olduðunu, bu azlýðýn reseptör
sayýsýndaki artýþla kompanse edilmeye çalýþýldýðýný
ifade etmiþtir. Bond Alyson serum kolesterolü ve
serotoninin sadece marjinal olarak iliþkili bulun-
duðunu, diðer biyolojik, psikolojik ve çevresel fak-
törlerin de özkýyým davranýþýnda etkili olduðunu
ileri sürmüþtür. Bu raporda Martin Elliot ise beyin
hücreleri içindeki depolanmýþ serotoninin kandan
alýnmadýðýný, kandaki serotoninin serbest olarak
deðil trombositler içinde bulunduðunu ve sero-
toninin in situ olarak prekürsör aminoasit L tripto-
fandan sentezlendiðini, gerçekte beyin içinde sero-
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tonin sentezlenmesinde sýnýrlayýcý faktörün L
triptofanýn bulunabilirliði olduðunu ifade etmiþtir. 

b. Ýnterlökin-2 kuramý: 1995’de Pentinen inter-
leukin-2 ile ilgili bir alternatif hipotez ileri sür-
müþtür. Bu sitokin, t hücreleri tarafýndan üretilir ve
özellikle yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) olmak
üzere serum kolesterolünde bir azalmaya sebep
olur. Bu sitokin ayný zamanda pineal bezden mela-
toninin salgýlanmasýný inhibe ederek özkýyým eðili-
mi ve depresyona yol açar. Bununla birlikte inter-
leukin-2 aterosklerozu da arttýrýr. Bu itibarla, bu
hipoteze göre miyokard infarktüsü ve özkýyým ters
iliþkiden ziyade birbirleriyle yarýþarak ölümlere
sebep olmalýdýr. Ancak bu hipotez koroner kalp
hastalýklý hastalarda sekonder önleme çalýþ-
malarýnýn sonuçlarýyla çeliþmektedir (Penttinen
1995, Boston ve ark. 1996).

c. Genetik faktörler kuramý: Kolesterol seviyeleri
genetik etkilere de maruz kalýr. Depresyon veya
diðer mental durumdaki deðiþiklikleri tanýmlayan
genlerle, bu genler yakýndan iliþkili olabilir.
Kromozom 16’daki genetik varyasyonun major
depresyon ve lesitin kolesterol açil transferaz
(LCAT) aktivitesiyle iliþkili olduðu rapor edilmekte-
dir. Hibbeln ve arkadaþlarý membran akýþkanlýðýný
deðiþtiren depresyonla iliþkili hiperkortizolizme
baðlý olarak artmýþ kolesterol/fosfolipid oranýnýn
membran vizkozite artýþýný indükleyebileceðini
ifade etmiþlerdir. Ayrýca pek çok depresyona
yatkýnlaþtýrýcý faktör olan yaþlanmanýn, artmýþ
membran mikrovizkozitesi ile birlikte olabile-
ceðine dikkat çektikten sonra, muhtemelen kro-
mozom 16'daki bir defekte baðlý serum koles-
terolündeki düþük esterleþmenin plazma membran
vizkozitesinde ya da hücredeki deðiþmeler vasý-
tasýyla depresyona meyli arttýrabileceðini ileri sür-
müþlerdir. Bu araþtýrmacýlar gelecekteki depresyon
veya suisid ile ilgili böyle çalýþmalarýn, membran
mikrovizkozitesindeki deðiþiklikler, düþük LCAT
aktivitesi ya da düþük kolesterol esterleþmesi üze-
rine odaklanmasý gerektiðine iþaret etmiþlerdir
(Boston ve ark. 1996, Hibbeln ve ark. 1998a,
Hibbeln ve ark. 1998b).

d. Yað asitlerinin rolü: Kolesterol düþürücü tedavi
alanlarda tespit edilen artmýþ depresyon, özkýyým
ve kazalara baðlý ölümlerden, dokunun poliansa-
ture yað asidi deðiþikliklerinin sorumlu olduðuna
dair görüþler de vardýr (Hibbeln ve ark. 1998).

Hibbeln ve Salem'in (1995) diyetin indüklediði
membran bozukluklarý ve multipl nörotransmitter
sistemlerinin aksamasý ile ilgili olarak sürdüðü
hipoteze göre, düþük serum kolesterol kon-
santrasyonlarý daha önceki çalýþmalarda bildirildiði
gibi artmýþ depresyon ile baðlantýlandýrýlýrsa,
depresyon koroner arter hastalýklarý için azalmýþ
risk ile birlikte olabilir. Bu bulgu depresyonun
koroner arter hastalýðý ile pozitif olarak birlik-
teliðini gösteren fizyolojik çalýþmalarla belirgin
çeliþki gösterir. Bu nedenle serum kolesterolünde
gelinen nokta yeterince spesifik olmayabilir. Düþük
serum kolesterolünü elde etmek için önemle
tavsiye edilen diyetler poliansature yað asidlerinin
oranlarýný deðiþtirebilirler.

Serotoninerjik ve adrenerjik nörotransmisyonun
azalmýþ fonksiyonu, biyojenik amin hipotezi ile
belirlendiði gibi depresyonun patofizyolojisinde
merkezde yer alýr. Membran esansiyel yað asidleri,
nörotransmitterlerin üretim, parçalanma, salýným,
geri alým ve baðlanmayý içeren biyojenik amin
fonksiyonlarýnýn her adýmýnda etkili olabilir.
Biyojenik amin fonksiyonlarý üzerine diyetten alý-
nan uzun zincir n-3 poliansaturelerin, spesifik et-
kilerini içeren veriler nadirdir. Fakat n-3 ve n-6 yað
asidleri ile ilgili çalýþmalar, diyetteki poliansatu-
relerin noradrenerjik ve serotonerjik nörotrans-
misyon üzerinde etkili olabileceðini telkin etmek-
tedir. Beyin korteksinden elde edilen fosfo-
tidilserin, dopamin, norepinefrin ve epinefrin kon-
santrasyonlarýný arttýrýr ve bu 22:6n-3’den
zengindir. Ayný zamanda sinir sistemindeki resep-
tör fonksiyonlarý diyetteki ansatureler tarafýndan
modifiye edilebilirler (Hibbeln ve ark. 1998).

Alkolizm, multipl skleroz, postpartum dönemleri
de içine alan 22:6n-3 azalmasýyla birlikte olan
diðer durumlar, ayný zamanda artmýþ depresyon
oranlarýyla birliktedir. Bunun muhtemel bir
mekanizmasý, kritik olarak uzun zincir poliansa-
ture yað asidleri tarafýndan belirlenen nöronal
membranlarýn biyofizik özelliklerinin bozulmasý
olabilir. Direkt olarak sinaptik membranlarýn bi-
yofizik özellikleri, depresyonun nörobiyolojisi ile
ilgili olan nörotransmitterin biyosentezini, sinyal
iletimini, serotonin alýnýmýný, beta -2 adrenerjik ve
serotonerjik reseptörleri ve monoamino oksidaz
(MAO) aktivitesini etkileyebilir. Bu çalýþmada,
22:6n-3 bozukluðu yada yetmezliði ile depresyon
arasýndaki baðlantýyý gösteren bir duruma iþaret
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edilmesine raðmen diyetle alýnan poliansature
yaðlar ile affektif bozukluklar ve psikotik hastalýk-
lardaki kiþilik deðiþikleri, impulsivite ve þiddet
davranýþý arasýnda da önemli bir baðlantýnýn ola-
bileceðine dikkat çekilmektedir. Sinir sisteminde
22:6n-3 yetersizliði depresyona yatkýnlýðý arttýra-
bilir ancak bu konuyu teyid etmek için ileri deney-
sel çalýþmalara ihtiyaç vardýr (Hibbeln ve ark.
1998a, Hibbeln ve ark. 1998b).

e. Kan Vizkozite Deðiþiklikleri: Plazma triglise-
ridleri, total kolesterol ve apolipoprotein-B'nin kan
vizkozitesini arttýrarak serebral kan akýmýný
düþürdüðü, HDL kolesterol ve apolipoprotein A-
1'in kan vizkozitesini azalttýðý bildirilmektedir.
Yükselmiþ plazma kolesterol ve trigliseridlerinin
hipervizkozite nedeniyle eritrosit oksijenas-
yonunun azalmasýna öncülük edeceði, bununda
MSS hipoksisine yol açacaðý, MSS hipoksisinin ise
depresyonun klinik semptomlarý ile direkt olarak
ilgili olmamakla birlikte MSS depresyonuna sebep
olacaðý ileri sürülmektedir (Glueck ve ark. 1993).

Sonuç

Affektif bozukluklar ve kolesterol üzerine birçok
çalýþma yapýlmýþ, pek çok spekülatif görüþ ileri
sürülmüþtür Düþük kolesterol düzeyleri saptayan
çalýþma sonuçlarý daha yaygýn olmakla birlikte
bunu yanlýþlayan çalýþmalar da bulunmaktadýr.
Araþtýrmacýlar bulduklarý sonuçlarý da farklý
þekillerde yorumlamaktadýr. Özellikle, kolesterol
deðiþikliklerinin nöron membraný ve dolayýsýyla
serotonerjik transmisyondaki deðiþikliklerle iliþkili
olabileceði fikri önem kazanmaktadýr. Kan lipid-
lerinin kan mikrovizkozitesine etkileri önemli bir
baþka etmen olabilir. Bunlarýn yanýsýra affektif
bozukluklardaki fiziksel aktivite deðiþiklikleri,
beslenme ve sosyo-ekonomik durumun da koles-
terol deðiþikliklerine neden olabileceði üzerinde
durulmaktadýr.

Belki de kolesterol ve affektif bozukluklarýn alt tip-
leri arasýndaki baðýntýlarý inceleyen kontrollü çalýþ-
malar konuya açýklýk getirebilir. 

KAYNAKLAR
Alvarez JC, Cremniter D, Lessieur F ve ark. (1999) Low blood
cholesterol and low platelet serotonin levels in violent sui-
cide attempters. Biol Psychiatry, 45:1066-1069.

Bajwa WK, Asnis GM, Sanderson WC ve ark. (1992) High cho-
lesterol levels in patients with panic disorder. Am J Psychiatry,
149:376-378.

Boston PF, Dursun SM, Reveley MA (1996) Cholesterol and
mental disorder. Br J Psychiatry, 169:682-689.

Brandrup E, Randrup A (1967) A Controlled investigation of
plasma lipids in manic-depressives. Br J Psychiatry, 113:987-
992.

Brown SL, Salive ME, Harris TB ve ark. (1994) Low cholesterol
concentrtions and severe depressive symptoms in eldery
people. BMJ, 308:1328-1332.

Brown SL (1996) Lowered serum cholesterol and low mood.
BMJ, 313:637-638.

Callahan AM, Ketter TA, Crumlýsh J ve ark. (1996) Reply to let-
ter from Swartz on 'mania and lower serum cholesterol le-
vels'. J Clin Psychopharmacol, 6(1):95-97.

Çayköylü A, Çoþkun Ý, Altuntaþ N ve ark. (1997) Antidepresan
tedavi ile kan kolesterol ve trigliserit düzeyleri arasýndaki iliþ-
ki, 33. Ulusal Psikiyatri Kongresi Bildiri Tam Metin Kitabý.
Antalya, s.201-205.

Delva NJ, Matthews DR ve Cowen PJ (1996) Brain serotonin
(5-HT) neuroendocrine function in patients taking choles-
terol-lowering drugs. Biol Psychiatry, 39:100-106.

Engelberg H (1992) Low serum cholesterol and suicide.
Lancet, 339:727-729.

Fawcett J, Busch KA, Jacobs D ve ark. (1997) Suicide: A four-
pathway clinical-biochemical model. Ann NY Acad Sci,
836:288-301.

Freedman DS, Byers T, Drue HB ve ark. (1995) Plasma lipid le-
vels and psychologic characteristics in men. Am J  Epidemiol,
141:507-517.

Glueck CJ, Tieger M, Kunkel R ve ark. (1993) Improvement in
symptoms of depression and in an index of life stressors
accompany treatment of severe hypertriglyceridemia. Biol
Psychiatry, 34:240-252.

Glueck CJ, Kuller FE, Hamer T ve ark. (1994)
Hypocholesterolemia, hypertriglyceridemia, suicide, and sui-
cide ideation in children hospitalized for psychiatric diseases.
Pediatric Research, 35:602-610.

Glueck CJ, Tieger M, Kunkel R ve ark. (1994)
Hypocholesterolemia and affective disorders. Am J Med Sci,
308(4):218-225.

Golier JA, Marzuk PM, Leon AC ve ark. (1995) Low serum cho-
lesterol level and attempted suicide. Am J Psychiatry,
152:419-423.

Granner K ve ark. (1990) Membranlar: Yapý, kuruluþ ve fonksi-
yonu, Harper'in Biyokimyasý. B Ersöz (Çev.), Barýþ Kitabevi,
5:546-570.

Hawton K, Cowen P, Owens D ve ark. (1993) Bond A and
Elliott M. Low serum cholesterol and suicide. Br J Psychiatry,
162:818-825. 

Hibbeln JR, Salem N (1995) Dietary polyunsaturated fatty



DUYGUDURUM DÝZÝSÝ 2001;6:264-271

AFFEKTÝF BOZUKLUKLAR VE KOLESTEROL

271

acids and depression: When cholesterol does not satisfy. Am
J Clin Nutr, 62:1-9.

Hibbeln JR, Linnoila M, Umhau JC ve ark. (1998a) Essential
fatty acids predict metabolites of serotonin and dopamine in
cerebrospinal fluid among healthy control subjects, and
early-and late-onset alcoholics. Biol Psychiatry, 44:235-242.

Hibbeln JR, Umhau JC, Linnoila M ve ark. (1998b) A replica-
tion study of violent and nonviolent subjects: Cerebrospinal
fluid metabolites of serotonin and dopamine are predicted by
plasma essential fatty acids. Biol Psychiatry, 44:243-249.

Kýrpýnar Ý, Çayköylü A, Çoþkun Ý ve ark. (1998) Depresyonda
plazma kolesterol ve trigliserid düzeyleri. Türk Psikiyatri
Dergisi, 9(1):23-27.

Kunugi H, Takei N, Aoki H ve ark. (1997) Low serum choles-
terol in suicide attempters. Biol Psychiatry, 41:196-200.

Lindberg G, Rastam L, Gullberg B ve ark. (1992) Low serum
cholesterol concentration and short term mortality from
injuries in men and women. BMJ, 305:277-279.

Lütjohann D, Breuer O, Ahlborg G ve ark. (1996) Cholesterol
homeostasis in human brain: Evidence for an age-dependent
flux of 24S-hydroxy-cholesterol from the brain into the circu-
lation. Proceedings of the National Academy of Science USA,
93:9799-9804.

Maes M, Delanghe J, Meltzer HY (1994) Lower degree of
esterification of serum cholesterol in depression: Relevance
for depression and suicide research. Acta Psychiatry Scand,
90:252-258. 

Maes M, Smith R, Christophe A ve ark. (1996) Fatty acid com-
position in major depression. J Affect Disord, 38:35-46.

Maes M, Smith R, Christophe A ve ark. (1997) Lower serum
high-density lipoprotein cholesterol in major depression and
in depressed men with serious suicidal attempts:
Relationship with immune-inflammatory markers. Acta
Psychiatr Scand, 95:212-221.

Mayes PA ve ark. (1990) Lipidlerin fizyolojik önemi, Harper'in
Biyokimyasý. G Menteþ (Çev.), Barýþ Kitabevi, 1:171-186. 

Mayes PA ve ark. (1990) Kolesterol sentezi, taþýnmasý ve

atýlýmý, Harper'in Biyokimyasý. G Menteþ (Çev.), Barýþ Kitabevi,
1:311-326.

Muldoon MF, Kaplan JR, Manuck SB ve ark. (1992) Effects of a
low-fat diet on brain serotonergic responsivity in
Cynomolgus Monkeys. Biol Psychiatry, 31:739-742.

Olusi SO, Fido AA (1996) Serum lipid concentration in
patients with major depessive disorder. Biol Psychiatry,
40:1128-1131.

Oxenkrug GF, Branconnier RJ, Harto-Truax N ve ark. (1983) Is
serum cholesterol a biological marker for major depressive
disorder. Am J Psychiatry, 140:920-921.

Partonen T, Haukka J, Virtamo Jve ark. (1999) Association of
low serum total with major depression and suiside. Br J
Psychiatry, 175:259-262.

Penttinen J (1995) Hypothesis: Low serum cholesterol, sui-
cide, and interleukin-2. Am J Epidemiol, 141:716-718.

Peterson JE, Keith R, Wilcox AA (1962) Hourly changes in
serum cholesterol concentration affects of the anticipation of
stress. Circulation, volume XXV:798-803.

Sooksawate T, Simmonds MA (1998) Increased membrane
cholesterol reduces the potentiation of GABA currents by
neurosteroids in dissociated hippocampal neurones.
Neuropharmacology, 37:1103-1110.

Sullivan PF, Joyce PR, Bulik CM ve ark. (1994) Total cholesterol
and suisidalty in depression. Biol psychiatry, 36:472-477.

Swartz CM (1990) Albumin decrement in depression and cho-
lesterol decrement in mania. J Affect Disord, 19:173-176.

Van Dam RM, Schuit AJ, Schouten EG ve ark. (1999) Serum
cholesterol decline and depression in the postpartum period.
J Psychosom Res, 46:385-390.

Wardle J, Armitage J, Collins R ve ark. (1996) For the Oxford
cholesterol study group. randomised placebo controlled trial
of effect on mood of lowering cholesterol concentration. BM,
313:75-78.

Yates WR, Wallace R (1987) Cardiovascular risk factors in
affective disorder. J Affect Disord, 12:129-134.


