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Duygudurum bozukluklarýna geleneksel yak-
laþýmlarda norepinefrin ve serotonin gibi

monoaminler, diðer nörotransmitterlere göre daha
ön planda yer almaktadýrlar. Son yýllarda yapýlan
çalýþmalarda bu iki nörotransmitterin haricinde
olan diðer nörotransmitterlerin de hastalýklarýn
etyopatogenezinde rol oynayabilecekleri fark edil-
miþ ve üzerlerinde çok sayýda araþtýrma yapýlmaya
baþlanmýþtýr. Bunlardan en önemli olan dopamin,
kortikotropin-salýcý faktör, P maddesi, somatos-
tatin, tirotropin-salýcý hormon, neuropeptid Y
yazýmýzýn konusunu teþkil edecektir.

DOPAMÝN

Ön beyine giden iki dopamin (DA) yolaðýndan
büyük olan nigrostriatal yolak, ekstrapiramidal
motor iþlevler ile ilgiliyken, daha küçük olan
mesokortikolimbik yolak limbik sistemdeki nük-
leus akkümbens, amigdale, ön hipokampus ve pre-
frontal korteksi uyarmaktadýr. Kortikolimbik böl-
gelerin motivasyon ve ödüllendirme ile yakýndan
ilgili olduðu bilinmektedir (Willner ve Scheel-
Kruger 1991); bu nedenle duygudurum bozukluk-
larýnýn etyopatogenezini araþtýrmak amacý ile
yapýlan araþtýrmalarda ilginin bu yolaða kaymasýna
sebep olmuþ ise de bu yolak beyindeki DA

aktivitesinin çok küçük bir kýsmýna sebep olmak-
tadýr. Dolayýsýyla çalýþmalardan elde edilen
sonuçlarýn tamamýný bu yolaða atfetmek beynin
diðer bölgelerinde meydana gelen dopamin
deðiþikliklerinin duygudurum bozukluklarýndaki
yerinin atlanmasýna sebep olabilir. Üçüncü bir
yolak ise tubuloinfundibular yolaktýr ki, nöroen-
dokrin fonksiyonlardan sorumludur. 

Depresyon tanýsý almýþ hastalardaki DA aktivitesine
yönelik yapýlan bir çok araþtýrmada bir DA
metaboliti olan HVA (homovalinik asit) BOS'ta
(beyin omurilik sývýsý) düþük miktarlarda bulun-
muþtur (Willner 1983). HVA'nýn BOS'tan ayrýlmasýný
önleyen probenesid ile yapýlan çalýþmalarda da
benzer sonuçlarýn elde edilmiþ olmasý depresyon-
da DA'nýn etyopatogenezde rol oynadýðý fikrini
güçlendirmiþtir (Jimerson 1987). Depresyonda inti-
har giriþiminde bulunan hastalarda düþük BOS HVA
seviyesi tespit edilirken, bu sonuç depresif
olmayan intihar giriþiminde bulunan kiþilerde
izlenmemiþtir (Brown ve Gershon 1993). Bir çalýþ-
mada ise melankolik özellikli depresyon hasta-
larýnda BOS HVA seviyeleri, melankolik olmayan
depresyon hastalarýndan daha düþük çýkmýþtýr (Roy
ve ark. 1990). Bu sonuç, melankolik hastalarda
izlenen psikomotor retardasyona baðlanmýþtýr
(Willner ve ark. 1992). Retardasyon ile düþük BOS
HVA seviyesi arasýndaki iliþki sadece depresyon
hastalarýnda deðil Alzheimer ve Parkinsonlu hasta-
larda da gösterilmiþtir (Wolfe ve ark. 1990). Ajite
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hastalarda ise BOS HVA seviyesi normal veya hafif
yüksek bulunmuþtur (Willner ve Scheel-Kruger
1991). Psikotik ve ajite hastalarda BOS HVA'nýn
yüksek bulunmasý ama psikotik ajite olmayan
hastalarda bu bulgunun izlenmemesi BOS HVA
seviyesinin psikotik unsurlar ile deðil, psikomotor
faaliyetler ile olduðu fikrini bize vermektedir (Van
Praag ve ark. 1975). Psikomotor faaliyetler ile
hezeyanlarý oluþturan yolaklarýn ayrý olduðu ve bir-
birinden baðýmsýz çalýþtýðý þeklinde bir spekülatif
yaklaþým yanlýþ gibi görünmemektedir (Fibiger
1991, Simon ve LeMoal 1988). Goodwin ve
arkadaþlarý (1972) rezerpin ile depresyon arasýnda-
ki iliþkiyi araþtýran çalýþmalarý inceledikleri
yazýlarýnda rezerpine baðlý DA azalmasý sýrasýnda
hastalarda psikomotor retardasyon ve anhedoni
görüldüðünü ama hastalarýn büyük bir kýsmýnda
depresyonun biliþsel özelliklerinin izlenmediðini
tespit etmiþlerdir. Bu nedenle hastalara depresyon
tanýsýnýn konmasýnýn yanlýþ olacaðýný belirt-
miþlerdir. Bu çalýþmalarda depresif biliþsel özellik-
ler gösteren hastalarýn özgeçmiþlerinde bir
duygudurum bozukluðu hikayesi mevcuttu.
Manide ise BOS HVA seviyesinin yüksek olduðu ve
manik hastalarýn nöroleptiklere cevap verdiði bilin-
mektedir (Jimerson 1987). 

Motor faaliyet ile DA seviyesi arasýndaki iliþki
DA'nýn eksrapiramidal motor sistemler üzerine
olan etkisi hatýrlandýðýnda bizi çok da fazla þaþýrt-
mamaktadýr. BOS'taki HVA'nýn çok büyük bir bölü-
mü 3. ventriküle komþu olan kaudat nükleus tara-
fýndan üretilmektedir. Unipolar ve bipolar depres-
yon hastalarýnda PET ile yapýlan çalýþmalarda, kau-
dat nükleusta azalmýþ metobolizma hýzý tespit edil-
miþtir (Randrup ve ark. 1975). Bu bilgilerden yola
çýkýlarak BOS HVA seviyesinin gerçekte mesokorti-
kolimbik yolaðýn deðil nigrostriatal yolaðýn aktivi-
tesini gösterdiði düþünülebilir ise de, bir çalýþmada
depresyon hastalarýna önerilen egzersiz sonucun-
da sadece BOS HVA seviyesi deðil mizacýn da yük-
selmesi, DA aktivitesinin motor faaliyet ile sýnýrlý
olmadýðýný bize göstermektedir (Post ve ark.
1973). Amfetamin ve metilfenidat gibi psikostimü-
lanlar hem norepinefrin hem de dopamin salýnýmý-
ný arttýrmasýna raðmen adrenerjik reseptör bloker-
leri bu ilaçlarýn yol açtýðý öforiyi azaltmazken, do-
pamin reseptör blokerleri azaltmaktadýr (Nurnber-
ger ve ark. 1982, Nurnberger ve ark. 1984). 

Yapýlan PET çalýþmalarýnda manik hastalarda artmýþ

D2 reseptör sayýsý bulunurken, psikotik olmayan
depresyon hastalarýnda bu bulgu izlenmemiþtir
(Wong ve ark. 1985, Wong ve ark. 1987). Diðer bir
SPECT çalýþmasýnda ise bazal gangliyonlarda art-
mýþ D2 reseptör aktivitesi bulunmuþtur (D'haenen
ve Bossuyt 1994). Bu bulgu depresyonda azalmýþ
DA aktivitesi teorisini desteklemekte ise de, azal-
manýn primer mi yoksa sekonder mi olduðu soru-
sunu cevaplamamaktadýr. Yapýlan beyin çalýþ-
malarýnda bazal gangliyonlarý içeren frontostriatal
sistemin duygudurum bozukluklarýnýn etyopato-
genezinde mezokortikolimbik sistem kadar önem-
li olabileceðine dair ipuçlarý bulunmuþtur. Bu konu
Rogers ve arkadaþlarý (1998) tarafýndan ayrýntýlý
olarak tartýþýlmýþtýr. Ötimik ve manik bipolar
hastalarda yapýlan bir çalýþmada ise frontal
kortekste azalmýþ D1 reseptör aktivitesi stiratumda
izlenmemiþtir (Suhara ve ark. 1992). 

DA, tubuloinfindubular yolak ile prolaktin
salýnýmýný engellerken, GH salýnýmýný arttýrmak-
tadýr. Bu hormonlarýn bazal seviyesinin ve DA ago-
nistleri ile DA reseptör aktivitesinin tayinine yöne-
lik çalýþmalarda 2 önemli metodolojik problem
mevcuttur. Bu çalýþmalardan elde edilen sonuçlarýn
ön beyin DA aktivitesini yansýtmasý mümkün
deðildir; ayrýca serotoninin prolaktin, alfa adrener-
jik stimülasyonun ise GH salýnýmý üzerine pozitif
etkisi mevcuttur. 

Depresyon hastalarýnda prolaktin seviyesi düþük,
normal ve yüksek olarak bildirilirken manik hasta-
larda normal olarak bulunmuþtur (Jimerson 1987,
Jouvent ve ark. 1983). DA agonistleri ve antogo-
nistleri ile yapýlan çalýþmalarda da prolaktin
seviyeleri depresyonlu hastalarda normallere göre
farklý izlenmemiþtir (Jimerson 1987, Anderson ve
Cowen 1991). Sadece mevsimsel affektif bozukluk
tanýsý alan hastalarda prolaktin seviyesi hem
hastalýk döneminde hem de ötimik dönemde yük-
sek bulunmuþ ve bunun bir marker olabileceði ileri
sürülmüþtür (Depue ve ark. 1990, Depue ve ark.
1989). Bu sonuç DA aktivitesindeki artýþa baðla-
nabileceði gibi, serotonin aktivitesindeki azalmaya
da baðlý olabilir. DA agonistleri piribedil ve
bromokriptin ile yapýlan çalýþmalarda her iki ilacýn
da özellikle bipolar depresif hastalarda etkin
olduðu gösterilmiþtir (Willner 1983, Silverstone
1984). Bromokriptin kullanan hastalarda hipomani
sýk görülen bir olgudur (Jouvent ve ark. 1983).
Mouret ve arkadaþlarý (1989) piribedilin uyku
EEG'sinde Parkinson hastalýðýnýn tipik bulgularýný
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gösteren hastalarda etkili olduðu ama bu bulgularý
göstermeyen hastalarda tedaviye cevap alýn-
madýðýný bildirmiþlerdir (Dallman 1991). 

DA geri alým inhibötörü olan amineptin (bütün
dünyada piyasadan çekildi), nomifensin, yüksek
dozlarda venlafaksin ve bupropion gibi ilaçlarýn
antidepresan olarak etkin olduðu bilinmektedir.
DA'dan farklý bir nörotransmitter üzerinden etki
saðlayan antidepresanlar ile yapýlan çalýþmalar, bu
ajanlarýn kronik kullanýmýnýn DA iletimini arttýr-
dýðýný bize göstermiþlerdir (Tassin ve ark.). Bu teori
þu þekilde açýklanmaktadýr: Serotoninin düzenli
salýnýmý ile birlikte, post-sinaptik 5-HT2 reseptör-
leri aracýlýðý ile NA'nýn prefrontal kortekste düzen-
li salýnýmý meydana gelmektedir. α1 reseptörleri

aracýlýðý ile subkortikal alanlarda DA salýnýmý
düzenli hale gelmekte ve her üç nörotransmitter
hastalýkla birlikte kaybettikleri düzenli salýným
hýzýna yeniden kavuþmaktadýrlar (Þekil 1).

DA'nýn serotonin ve norepinefrin ile iliþkisini açýk-
layan diðer bir bulgu ise kronik hafif strese maruz
býrakýlan farelerde, depresif belirtilerin imipramin
ile düzelmesi ve D2/D3 antogonistleri ile bozul-
masýdýr (Willner ve ark. 1992). 

DA duygudurum bozuklarýnýn etyopatogenezinde
sendromal düzeyde açýklama getirememekle bir-
likte diðer monoaminler ile birlikte bozulan ve
iyileþme ile birlikte düzelen bir nörotransmitter
gibi görünmektedir. 

Þekil 1. Antidepresan tedavinin nörotransmitterlerin üzerinden baþlattýðý düþünülen zincirleme sistem. Ra: Rafe nükleus, Lc:
Locus Seraleus, VTA: Ventral tegmental alan.
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KORTÝKOTROPÝN-SALICI FAKTÖR (CRF)

CRF'nin 1981 yýlýnda sentez edilmesinden sonra
insan organizmasýnýn psikolojik ve fizyolojik strese
verdiði cevap daha iyi anlaþýlmaya baþlandý. CRF,
hipotalamik parvosellüler paraventriküler çekirdek
tarafýndan sentezlenerek hipofiziyel-portal dolaþý-
ma karýþmaktadýr. Hipofiz bezinden salgýlanan
ACTH ve β-endorfin CRF kontrolü altýndadýr. Birçok
stresör CRF mRNA'sýný arttýrýrken, glukortikoidler
azaltmaktadýr (Tassin ve ark.). Yapýlan elektrofiz-
yolojik çalýþmalarda CRF'nin lokus seruleus,
hipokampus, serebral korteks ve hipotalamus
üzerinde aktive edici, lateral septum ve talamus
üzerinde inhibe edici etkisi bulunmuþtur. 

Hayvan çalýþmalarýnda yüksek CRF'nin, depresyon-
da görülen libido kaybýna, lokomotor eylemde
azalmaya, iþtah ve uykuda bozulma ve deksameta-
zona dirence sebep olduðu gösterilmiþtir (Dunn ve
Berridge 1990). Kronik yüksek CRF verilen sýçan-
larýn hipofiz bezinde depresyonlu hastalarýnkine
benzer, kortikotrop hücrelerde artýþ, CRF reseptör-
lerinde azalma tespit edilmiþtir (Krishnan ve ark.
1993, Rothschild 1993). Bu durumun ACTH kör
cevabýnda rolü olduðu düþünülmektedir. 

Depresyon hastalarýnda normal kortizol seviyesine
raðmen CRF infüzyonuna kör ACTH, β-endorfin, β-
lipotropin cevabý psikiyatrik çalýþmalarda sýkça
tekrar eden bulgulardýr (Amsterdam ve ark. 1988,
Holsboer ve ark. 1987, Krishnan 1993). Klinik
düzelme ile beraber CRF'ye kör ACTH cevabý da
düzelmektedir (Amsterdam ve ark. 1988). Bu
sonuçlarýn depresyondan sorumlu kortikolimbik
sistemi deðil sadece hipotalamik CRF aktivitesini
gösterdiði düþünülerek, ön beyin fonksiyonlarýný
yansýtamayacaðý ileri sürülmüþtür. Depresyondaki
hastalarýn sadece %50'sinin DST nonsupresyonu
göstermesi de bu duruma kanýt olarak ileri
sürülmüþ ise de endokrinolojik sonuçlarýn tüm
beyin için genellenebileceði fikri aðýr basmaktadýr. 

Depresyon tanýsý almýþ suisid vakalarýnýn ön beyin-
lerinde azalmýþ CRF reseptör sayýsý tespit
edilmiþtir (Nemeroff ve ark. 1988). Yapýlan çalýþ-
malarda BOS CRF deðerlerinin plazma deðer-
lerinden farklý olduðu, ventriküllere yakýn ön beyin
ve limbik sistemdeki CRF deðerlerini hipotalamik
salýnýmdan baðýmsýz olarak yansýttýðý bulunmuþtur
(Garrick ve ark. 1987, Post ve ark. 1982). Depresif
hastalardan alýnan BOS örneklerinde CRF seviyesi

kontrollere göre daha yüksek bulunmuþtur (Risch
ve ark. 1991). Bu bulguyu sonlanmýþ intihar sonrasý
depresyon tanýsý almýþ hastalarýn beyin dokularý
üzerinde yapýlan bir post-mortem çalýþma doðru-
lamýþtýr (Arato ve ark. 1989). Ayrýca postmortem
çalýþmalarda depresyonlu hastalarýn beyinlerinde
paraventriküler çekirdekte CRF konsantrasyonu ve
CRF mRNA ifadesi artmýþ olarak bulunmuþtur
(Raadsheer ve ark. 1995). Elektrokonvülzif tedavi
sonrasý BOS CRF deðerleri 24 saat içinde normal
seviyelere düþmektedir (Nemeroff ve ark. 1991).
Antidepresan tedavi ile CRF deðerlerinde belirgin
düþme izlenirken, tedaviden kýsmen fayda gören
ve erken relaps gösteren hastalarda CRF deðerleri
deðiþmemektedir (Banki ve ark. 1992). Bu
sonuçlardan yola çýkýlarak major depresyon için
CRF'nin bir "state-marker" olabileceði ileri sürülebi-
lir. CRF-antagonistlerinin depresyon veya anksiyete
bozuklarýnda tedavi edici ajan olarak kullanýla-
bilmeleri yönünde araþtýrmalar devam etmektedir.
Manik hastalarda DST non-supresyonu görülme-
sine raðmen CRF seviyesinde herhangi bir deðiþik-
lik tespit edilememiþtir (Banki ve ark. 1992). 

P MADDESÝ

P maddesi, ilk defa Ýsveçli bilim adamlarý tarafýn-
dan 1931'de bulunmuþ olmasýna raðmen 1970'li
yýllardan itibaren ilgi çekmeye baþlamýþtýr. P mad-
desinin özellikle aðrý iletiminde rol aldýðý bulun-
muþtur. Strese nörokimyasal ve affektif cevap ile
ilgili anatomik bölgelerde yüksek konsantras-
yonlarda bulunmasý duygudurum bozukluklarý ile
de iliþkili olabileceðini akla getirmiþtir.
Duygudurum bozukluðu tanýsý almýþ hastalarda
yapýlan çalýþmalarda BOS P maddesi seviyeleri
hakkýnda çeliþkili sonuçlar elde edilmiþtir
(Berrettini ve ark. 1987). Bu sonuçlara raðmen
stres ile ortaya çýkan davranýþlarýn P maddesi
antagonistleri ile engellenebileceði bulunmuþtur
(Kramer ve ark. 1998). Stres altýndaki hayvanlarda
yapýlan çalýþmalarda imipramin ve P maddesi
antagonistleri benzer deðiþikliklere yol açmak-
tadýr. Bu bulgudan yola çýkýlarak P maddesi anta-
gonistlerinin antidepresan özelliðinin olabileceði
düþünülerek, bir çalýþmada P maddesi antagonisti
olan MK-869'un antidepresan özelliði paroksetin
ile kýyaslanmýþtýr. Randomize, çift kör ve plasebo
kontrollü olarak yapýlan çalýþmaya 210 hasta dahil
edilmiþ ve altý haftalýk tedavinin sonunda, MK-869
kullanan hastalardaki tedaviye cevap oranýnýn
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(%43), paroksetin kullanan hastalardan farklý olma-
dýðý bulunmuþtur (Nutt 1998). Kaptopril, bir angi-
otensin konverting enzim (ACE) inhibitörüdür. Bazý
hastalarda duygudurumu yükseltici etkisi olduðu
bildirilmiþtir (Cohen ve Zubenko 1988). Preklinik
çalýþmalarda ise antidepresan benzeri nörokimya-
sal deðiþikliklere rol açtýðý bildirilmiþtir (Martin ve
ark. 1990). ACE,  P maddesi yýkýmda önemli bir en-
zim olduðu bilinmektedir. Yapýlan genetik çalýþ-
malarda ACE- P maddesi iliþkisinin duygudurum
bozukluðu tanýsý almýþ hastalarda normal þahýslara
göre daha farklý olduðu tespit edilmiþtir (Arinami
ve ark. 1996). P maddesi antagonistlerinin antidep-
resan etkisi halen açýklanamamýþ olmasýna raðmen
norepinefrin veya serotonin seviyesini deðiþ-
tirmedikleri bilinmektedir (Kramer ve ark. 1998). 

SOMATOSTATÝN 

Somatostatin (SS) yaklaþýk 20 sene önce büyüme
hormonu üzerine yapýlan araþtýrmalar sonucunda
tesadüfen bulunmuþtur. Üzerinde yapýlan araþtýr-
malar sonucunda beyinde hipotalamus, amigdale,
hipokampus, serebral korteks, medial preoptik
alan, nükleus akkümbens gibi çok geniþ bir alanda
iþlev gördüðü anlaþýlmýþtýr. Birçok diðer nörotrans-
mitterle ayný nöronlarda üretilip beraber salýnmak-
tadýr. SS'nin insan vücudunda 2 alt tipi ve 4 resep-
törü tespit edilmiþtir. Salýnýmý sirkardiyen ritme
uymakta ve gün içinde %10'luk bir deðiþme göster-
mektedir. En yüksek seviyeye gece yarýsý ulaþmak-
tadýr (Arnold ve ark. 1982). Hücre içi ölçümlerde
düþük dozlarda SS'nin aksiyon potansiyeli oluþma-
sýný kolaylaþtýrýcý etkisi saptanýrken, yüksek dozlar-
da inhibe edici etkisi gösterilmiþtir (Loosen 1987).
SS, kolinerjik, dopaminerjik, serotonerjik ve no-
radrenerjik iletimi etkilemektedir. SS hipofiz be-
zinden sadece büyüme hormonunu deðil ayný za-
manda TSH, ACTH salýnýmýný da inhibe etmektedir. 

Diðer birçok nöropeptid gibi SS’de merkezi sinir
sistemine verildiðinde deðiþik etkilere yol açmak-
tadýr. Bunlar opioid sistem dýþý analjezi, uyku ve
iþtahda deðiþiklikler, azalmýþ lokomotor aktivite ve
hafýza problemleridir. Yaptýðý deðiþikler nedeniyle
psikiyatrik hastalýklarýn etyopatogenezindeki yeri
araþtýrýlmaya baþlanmýþ ve son derece ilginç bulgu-
lar elde edilmiþtir. 

SS'nin major depresyonda gün içindeki deðiþimin-
den baðýmsýz olarak düþük olduðunu bildiren çok
sayýda çalýþma mevcuttur (Agren ve Lundqvist

1984, Rubinow ve ark. 1983, Rubinow 1986). SS
seviyesinin depresyonun aðýrlýðý ile iliþkili
olduðunu bildiren çalýþmalarýn yanýnda herhangi
bir iliþki olmadýðýný bildiren çalýþmalar da vardýr.
Hastalarýn remisyona girmesi ile beraber SS seviye-
si normal sýnýrlarýna yaklaþmaktadýr. Bipolar hasta-
larýn takibinde SS seviyesinin manik epizod sýrasýn-
da deðiþmediði bulunmuþtur (Rubinow 1986).
Alzheimer hastalarýnda da SS seviyesinde hücre
yýkýmýna baðlý olarak düþme bildirilmiþtir. Depresif
Alzheimer hastalarýndaki SS seviyesi depresif
olmayan Alzheimer hastalarý ile kýyaslandýðýnda,
depresif hastalarýn SS seviyesi düþük bulunmuþtur
(Molchan ve ark. 1991). Baþka fiziksel sebeplerle
ölen depresif hastalarda yapýlan postmortem çalýþ-
malarda, sadece temporal bölgede düþük SS izlen-
miþtir (Bowen ve ark. 1989, Charlton ve ark. 1988).
Özgül serotonin geri alým inhibitörleri SS seviyesi-
ni arttýrýrken, karbamazepin azaltmaktadýr (Kakigi
ve ark. 1992, Rubinow ve ark. 1985). Bu azalmanýn
duygulanýmda herhangi bir deðiþikliðe yol açma-
masý SS'nin duygulaným üzerinde belirgin etkisi
olmadýðý ancak diðer nörotransmitterlerle olan
yoðun iliþkisi sebebiyle deðiþiklik gösterdiðini akla
getirmektedir.

TÝROTÝROPÝN SALICI HORMON (TRH)

Primer hipotiroidizmde izlenen depresif belirtiler
duygudurum bozukluklarýnda hipotalamik-pitüi-
ter-tiroid aksýnýn rolü olabileceði fikrini vermiþ ve
çok sayýda psikonöroendokrinolojik çalýþma yapýl-
mýþtýr. Bu çalýþmalar sonucunda çok deðerli veriler
elde edilmesinin yanýnda TRH'nin ekstrahipota-
lamik olarak salgýlandýðý, reseptörünün olduðu ve
nörotransmitter gibi iþlev gördüðü anlaþýlmýþtýr. 

Plotnikoff ve arkadaþlarý (1972), TRH verilen sýçan-
larda artmýþ motor aktivite tespit etmiþlerdir. Bu
çalýþmada hayvanlarda gözlenen deðiþiklikler
imipramin almýþ hayvanlardaki deðiþiklere benze-
mektedir. Hipofizektemi geçirmiþ sýçanlarda bu
deðiþiklerin izlenmesi TRH etkisinin hipofizden
baðýmsýz olduðunu göstermektedir. Elektro-
konvülzif þok uygulanan hayvanlardan sadece
nöbet eþiði geçilmiþ olanlarýn limbik bölgelerinde
TRH seviyesinin arttýðý bulunmuþtur (Kubek ve
Sattin 1984). TRH'ye kör TSH cevabý ötiroid dep-
resyonlu hastalarýn %25'inde görülmektedir
(Howland 1993). Kör TSH cevabý, kan dolaþýmýnda-
ki tiroid hormon miktarýndan baðýmsýz olmasý,
hipofiz bezindeki TRH reseptörlerinin yüksek TRH
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seviyesine cevap olarak "down-regulasyonuna"
baðlanmýþtýr. Depresyondaki TRH hipersekres-
yonunun ise depresyonu tedavi etmek için kom-
pansatuvar bir mekanizma olduðu ileri sürülmek-
tedir. Nitekim depresyonlu hastalarda SSS'ye
TRH'nin direkt olarak uygulanmasý akut fakat geçi-
ci bir antidepresan etki oluþturmaktadýr (Lloyd ve
ark. 2001). Bu bulgunun diðer merkezi sinir siste-
mi için de geçerliliðini araþtýran bir çalýþmada
depresyondaki hastalarýn BOS TRH seviyeleri yük-
sek bulunmuþtur (Banki ve ark. 1992). Benzer bul-
gularýn Alzheimer, anksiyete bozukluklarý ve
alkolizmde izlenmemesi, major depresif bozukluk
için özgül bir bulgu olabileceði fikrini vermektedir
(Roy ve ark. 1990, Fossey ve ark. 1990). 

NÖROPEPTÝD Y (NPY)

NPY, pankreatik polipeptid ailesinden bir peptid-
dir. Merkezi sinir sisteminde özellikle limbik sis-

temde yoðun bir þekilde bulunur. Korteks ve stria-
tumda SS ve NADPH-diaforaz/nitrik oksit sentetaz
enzimi ile beraber ayný nöronlarda yer alýr (Arnold
ve ark. 1982). Yapýlan çalýþmalarda bipolar affektif
bozukluk ve major depresyon tanýsý alan hastalar-
da BOS NPY seviyesi düþük bulunmuþtur
(Hashimoto ve ark. 1996). Bu bulgu post-mortem
çalýþmalar ile desteklenmiþtir (Caberlotto ve Hurd
1999, Westrin ve ark. 1999). Elektrokonvülzif
tedavi sonunda NPY seviyeleri normale dönmekte-
dir (Mathe 1999, Mathe ve ark. 1998). Yaptýðýmýz
taramalarda antidepresanlarýn NPY üzerine etkisini
araþtýran bir çalýþmaya rastlamadýk. Sýçanlarda NPY
infüzyonu amigdalada norepinefrin, hipotalamusta
serotonin seviyesini arttýrýrken, 5-HIAA seviyesini
düþürmektedir (Song ve ark. 1996). Önümüzdeki
senelerde yapýlacak yeni çalýþmalar NPY'nin
duygudurum bozukluklarýndaki rolünü bize daha
fazla açýklayabilecektir.
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