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OZET

Depresyonun etiyolojisini anlamaya yénelik cahgmalar giin gectikce artmakta ve yeni etiyolojik faktérler arag-
turilmaktadir. Multifaktoriyel etkenlerin etiyoloji agisindan onemi biiyiiktiir. Bunun yam sira, biyolojik yatkinhig
belirlemede somut olarak elde edilen birtakim genetik, nrokimyasal ve norofizyolojik etkenler belirlenmigtir ve
aragnrmalar bu yonde devam etmektedir. Bu derleme yazisinda, depresyon etiyolojisine yonelik olusturulan teori
ve hipotezler, bzellikle norotransmitterlerin etkileri ve etiyolojideki rolleri, néroendokrin ve ndroimmunolojik
etkenler ve son olarak da yeni ¢cahigmalarin yogunlagng konular hakkinda bilgiler sunulmaktadir.
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SUMMARY

Studies about the etiology of depression are increasing day by day and the new etiologic factors are being searc-
hed. Multiple factors are important in the etiology of depression. Some genetic, neurochemical and neurophysi-
ological factors are important in the biological etiology of depression and studies are going on in this direction.
In this paper some theories about the etiology of depression, especially the ones about effects of neurotransmit-
ters, neuroendocrinologic and neuroimmunologic factors are reviewed and also recent researches Jocused on
new aspects of the etiology.
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GIRIS ta genetik faktdrler olmak iizere, bir takim nérokim-
yasal ve norofizyolojik etkenler belirler. Bunlar daha
sonra, madde kullamimi, psikolojik stres ve travma
gibi bir takim epigenik faktorlerden etkilenirler. Ni-

Depresyon etiyolojisi, dier ruhsal hastaliklara ben-
zer olarak birgok yonden aydinlatilmaya calisil-

makta, ancak bugiin elimizde olan veriler etiyolojiyi
tam olarak agiklamakta yetersiz kalmaktadir. Bu
yonde siirdiiriilmekte olan aragtirmalar gelecege 151k
tutmaktadir.

Birgok farkh etken biyolojik yatkinlig1 olan kisilerde
depresyon gelisimine sebep olabilmektedir. Bu mo-
delin, stres- diatez modeli temel alinarak, daha cok
sizofreni i¢in tanimlanmakla birlikte, depresyon gibi
diger ruhsal hastaliklarda da gegerli oldugu yadsina-
maz bir gergektir. Bireyin biyolojik yatkinhgim, bas-

tekim son yillarda beynin, biyolojik ya da ¢evresel
bir takim yeni kosullara maruz kalindiginda goster-
digi adaptif degisiklikler iizerinde durulmakta ve
depresyonda da néroplastisite kavrami iizerinde
tartigmalar siirmektedir (1),

Depresyonun biyolojik etiyolojisine yonelik tanim-
lanan ilk hipotez, 1950’lerde tiiberkiiloz tedavisi si-
rasinda tesadiifen duygudurum yiikseltici etkileri nin
kesfedilmesi ve bunun nedeninin merkezi sinir siste-
minde mono amin oksidaz enzim inhibisyonu oldu-
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gunun anlagtlmas: ile ilgilidir. 1960’larda yeni anti-
histaminik ilaglar gelistirmeye yonelik ¢abalar esna-
sinda antidepresan ozellikleri farkedilen imipramin
gibi fenotiazin analoglarimin kesfinden sonra, bun-
larin etki mekanizmalan lizerinde galisilarak mono-
amin hipotezi olusturulmustur. Monoamin hipotezi,
monoamin norotransmitterlerin eksikliginin, depres-
yonun biyolojik etiyolojisindeki roliinii agiklamaya
calisan bir hipotezdir. Fakat, gerek yapilan aragtirma-
lardaki geligkili sonuglar, gerekse antidepresanlarin
alinmasiyla norotransmitter miktarindaki artisin ve
klinikte goriilen cevabin zamanlama olarak uyum
gOstermemesi, yeni hipotezlerin gelistirilmesi gere-
gini dogurmustur @,

Giiniimiizde yapilan aragtirmalar, depresyon etyolo-
jisindeki nérotransmitter roliiniin sadece monoamin
hipoteziyle aciklanamayacaginmi gostermis, reseptor-
ler ve hatta gen ekspresyonunu diizenleyen molekii-
ler olaylara yonelmigtir. Daha sonra gelistirilen mo-
noamin reseptor hipotezine gére, ndrotransmitter ek-
sikligi, stres ya da kalitsal reseptor anormallikleri ne-
deniyle postsinaptik reseptorlerde upregiilasyon ol-
makta, bu upregiilasyon veya diger reseptor fonksi-
yon bozukluklari depresyonun sebebi olarak tamm-
lanmaktadir. Reseptorlerdeki patoloji, monoamin
norotransmitter defektinden, reseptorlerin kendisin-
den veya sinyal transdiiksiyonu ile ilgili bir problem-
den kaynaklanabilmektedir (). Dogrudan ya da
dolayh olarak depresyon etyolojisinde énemli rolleri
olan monoaminerjik néronlan ve etkileri agagida
kisaca 6zetlenmeye ¢alisiimugtir.

SSS’de noradrenerjik noronlarin biiyiik bir kismi 4.
ventrikiil tabaminda bulunan locus coeruleus’ta
bulunmaktadir, Reseptorlerin SSS’de en yogun ola-
rak bulunduklar: yer ise genel olarak hipotalamus-
dur. Reseptorierden ol uyamklik durumu, o2 pre-
sinaptik oto reseptér sedasyon, postsinaptik olan ise
dikkatin siirdiiriilmesinde 6nemlidir. 1 ve B2 yine
aktivator nitelikte reseptorlerdir. SSS ‘de bu sistemin
aktivasyonu, dikkat kesilme, korku, alarm durumu
ile kendini belli eden panik reaksiyonuna yol agar.
Ayrica anksiyete ve tremor olusturur. Buna kargihik
bu sistemin etkinliginin azalmas: da depresyon ge-
lisiminde rol oynamaktadir. Ciinkii, NE ve locus
coeruleusun kognitif fonksiyonlarda, duygudurum,
emosyonel durum ve davranislarda 6nemli oldufu
diisiiniilmektedir (). Beyinde iki temel noradrenerjik
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noronal yol vardir: Tlk grup locus coeruleusdan kay-
naklanir. Locus coeruleus projeksiyonlarindan fron-
tal kortekse giden uyarilar noradrenalinin duygudu-
rum iizerindeki etkilerinden sorumludur. Prefrontal .
kortekse giden uyanlar ise dikkat, diirtii ve motivas-
yondan sorumludur. Limbik kortekse giden uyarilar
ise emosyonlar, enerji, yorgunluk, psikomotor etkin-
likten (agitasyon, retardasyon gibi) sorumludur.
Hipokampusa giden uyaranlar 6grenme bellegi ve
depresyonda 6nem tagir. Ikinci grup yol yan ventral
tegmental alandan kaynagini alir. Septum ve
amigdala gibi basal 6n beyin alanlarina ve hipotala-
musa projekte olur (35,

NE eksiklik sendromu olarak tamimlanan ve teorik
olarak ilgi azalmasi, konsantrasyon eksikligi, unut-
kanlik, deprese duygudurum, psikomotor retardas-
yon, yorgunluk ve halsizlik semptomlari, depresyon
ve hatta sizofreni ve Alzheimer hastalifina eglik
etmektedir. Ayrica beta adrenenerjik reseptorlerin
duyarliiginda azalma (down regiilasyon) olmast ile
klinikte elde edilen antidepresan yamt arasinda
karsihikli iligkinin olmasi, depresyonda noradrenerjik
sistemin dogrudan rolii oldugunu diisiindiiren 6nem-
li bir kanttir 2.6,

Serotonerjik néronlar depresyon etiyolojisinde yeri
belirlenmis diger noronlardir. Serotonerjik yolaklarin
biiyiik boliimii beyinde raphe sistemi iginde inen ve
¢ikan yolaklar seklinde bulunur. Cikan yolak, uyku
regiilasyonu, normal davramg kalibimin siirdiiriilme-
si, sicaklik ve kan basincinin diizenlenmesi, beslen-
me davramgimn diizenlenmesi, hormonal diizenle-
me, depresyon, anksiyete ve migren patogenezinde
rol oynamaktadir. Inen yolak ise agn duyusunun sant-
ral iletiminde rol oynar. Rapheden frontal kortekse
olan serotonerjik projeksiyonlann, duygudurumun
diizenlenmesinde; bazal gangliyona olan projeksi-
yonlarin akatizi, agitasyon, obsesyon ve kompulsi-
yonda; limbik bélgeye olan projeksiyonlarin ank-
siyete ve panikte; hipotalamik projeksiyonlarin yeme
davramginda ve uyku merkezine olan projeksiyon-
larin da uykunun diizenlenmesinde 6nemli rolii ol-
dugu bilinmektedir 35,

Serotonin eksikligi depresyona zemin hazirlamak-
tadir. Reseptorlerin bilinen rolleri s6yle 6zetlenebilir:
5-HT1A reseptorii anksiyolitik etkiden sorumludur.
5-HT1C reseptorii ozellikle koroid pleksusta bulun-
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makta ve sizofreninin negatif semptomlaninda rolii
oldugu disiiniilmektedir. 5-HT1D reseptorii migren
patogenezinde rol oynamaktadir. 5-HT2 eksitator
niteliktedir ve hareketlerin kontroliinden sorumludur
ve dopaminerjik aktiviteyi uyararak apatiye neden
olur. Vazokonstriksiyon ve agresyonda rol oynar.
Ozellikle 5- HT2A reseptorii hareket kontroliinde,
obsesyon ve kompulsiyon davramglarindan sorumlu
tutulmaktadir. Akatizi, distoni ve parkinsonizm gibi
belirtilerden sorumludur. Ayrica uyku diizeninde
etkili oldugu bilinmektedir. 5-HT3 solunum ve
bulanti-kusma merkezini stimule eder. 5 -HT4 ozel-
likle gastrointestinal sistemde bulunur ve motilite
gibi islevlerden sorumludur 3.5,

Depresyon olgularinda prefrontal kortekste 5-HT2A
baglanmasi artmaktadir.Bu artis ile agresyon ve inti-
har davramsi arasinda bag kurulmaktadir. Intihar
girisiminde bulunan bazi hastalarin BOS’larinda
serotonin metabolitlerinin diisiik diizeylerde, trom-
bositlerdeki serotonin geri alim bélgelerinin diisiik
konsantrasyonda oldugunun bulunmus olmasi dep-
resyonun ortaya c¢ikmasindaki serotonin roliinii
agiklamaktadir. Depresyon olgularinda serotonin
emilim hiz1 da diigiiktiir. Serotonin tastyicisi(SERT)
ise depresyon olgularinda azalmaktadir. Bu azalma
depresif belirtilerle iligkili bulunmaktadir. Serotonin
tasiyicis1 depresyon olugsumu yaninda antidepresan
ilaglarin etki farkliliklarimi da saglamaktadir (3,

S8S’de bulunan dopamin yolaklan séyle dzetlenebi-
lir: Nigrostriatal dopamin yolag1 ekstrapiramidal sis-
temin bir parcasi olup, substansia nigradan bazal
gangliona dogru uzanan projeksiyonlardir. Mezolim-
bik dopamin yolag1, ventral tegmental alandan nuk-
leus akumbense uzanir ve bu bolge haz alma, madde
kotiiye kullamim sirasindaki 6fori gibi duygulanim-
lar ve psikozdaki deliizyon ve haliisinasyonlarda rol
oynamaktadir. Mezokortikal dopamin yolag1 yine
mezolimbik sistemle iliskili bir yolaktir. Aksonlarini
ventral tegmental bolgeden limbik kortekse gonderir
ve sizofrenin negatif kognitif semptomlarindan so-
rumludur. Bir de prolaktin sekresyonun regiile edil-
digi tuberoinfindibuler dopamin yolag bulunmak-
tadir @,

Yapilan caligmalardan elde edilen veriler dopamin
aktivitesinin depresyonda azalmig, manide artmig
olabilecegini diisiindiirmektedir. Rezerpin gibi dopa-
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min konsantrasyonlarini azaltan ilaclar ya da Par-
kinson hastalif1 gibi yine dopamin konsantrasyon-
larinin  azaldif1 hastaliklar depresif semptomlara
neden olmaktadir. Dopamin konsantrasyonlarin arti-
ran Tirozin, Amfetamin, Amineptin ve Bupropion
gibi ilaglar da depresyon semptomlarini azaltmak-
tadir (2.9,

4. Diger Norokimyasal Faktorler

GABA ve diger noroaktif peptidler, 6zellikle vazo-
presin ve endojen opiatlarin patofizyolojide rol oy-
nadiklar1 diisiiniilmektedir. Glutamat ve glisinin
NMDA reseptorleri ile baglantili olarak nérotoksik
etkileri bilinmekte, glutamat hiperkortizolemi ile
iligkilendirilerek kronik stresin norokognitif etkile-
rinden sorumlu tutulmaktadir (13),

Depresyon etyolojisine yonelik gelistirilen hipotezler
giiniimiizde molekiiler diizeye yonelmis ve monoa-
min hipotezinde gen ekspresyonu teorisi ile agiklan-
maya calisilmistir. Bu teoriye gore, gercekte mono-
aminlerin kaybi1 sozkonusu degildir, ancak molekiiler
diizeyde bir bozukluktan soz edilebilir. Normalde
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) adi veri-
len noron faktorii beyin noronlarinin gesitliligini sag-
lar. Fakat stres durumlarinda BDNF geni suprese
edilir ve noronlarin atrofisine ve zayif ndronlarn da
apopitozisine sebebiyet verir. Bu durum depresyona
ve depresif epizodlarin tekrarlanmasina ve tekrar-
lanan epizodlann da daha fazla epizot olusumuna yol
acmasina, yine aym zamanda tedaviye yanitta rezis-
tansa sebep olur. Bdylece stres kaynakl: incinebilir-
lik, ndronlarin fonksiyonlarinda anahtar rol oynayan
BDNF gibi norotropik faktorlerin, gen ekspresyon-
larinin azalmasina sebep olmaktadir. Bu hipotezle
iliskili olarak antidepresanlarin norotropik faktorler
icin genleri aktive edip, bu olayi tersine gevirdikleri
diistiniilmektedir. Yine bu hipotez, depresyon sira-
sinda hipokampal néronlarin boyutlarimin ve fonksi-
yonlarimin azalmasini, yapilan goriintiileme ¢alisma-
lartyla agiklamaktadir 2.

Emosyonel disfonksiyonda nérokinin hipotezi, yeni
siflandirilan peptid ndronlarimin (ki bunlar noroki-
nin olarak bilinirler) duygudurum iizerine olan rolleri
ile iligkilidir. Bu hipotez, bir nérokinin olan “sub-
stance-P” antagonisti kullanilarak yapilan aragtirma-
larla gelistirilmistir. Substance-P 1930 yilinda ilk
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olarak kesfedilen, 11 aminoasitli peptit ndrotransmit-
terdir. Norotropik etkiye sahip, eksitator olarak ha-
reket eden bir norotransmitter olup, memeli spinal
kordunda primer aferent sinir uglarinda bulunur ve
sempatik noradrenerjik fonksiyonun regiilasyonunda
rol oynamaktadir. Glutamatla birlikte bulundugu agn
yollarinda agrimin hissedilmesine katkida bulunur. P
maddesi ve yiiksek afinite gosterdigi NK1 reseptor-
leri agn yollart disinda amigdala ve hipotalamusda;
substansiya nigrada ve locus coeruleusda yogun
olarak saptanmistir. Dorsal raphe ¢ekirdeklerindeki
serotonerjik néronlarin yanisira, yakininda P madde-
si de birlikte bulunur. Bu verilere gore P maddesi
monoamin norotransmitter sistemlerinin onemli bir
diizenleyicisidir. Tlag olarak sentezlenen NK 1 antag-
onistlerinin agr1 6nlemede basarisiz olduklari, ancak
giiclii antidepresan ve anksiyete giderici ilaglar ol-
duklari bulunmustur (2:3),

Noroendokrinolojik agidan depresyon etiyolojisi ele
alindiginda, hormonal etkenlerin psikiyatrik etiyolo-
Jji ag¢isindan 6nemli oldugu bilinmektedir. Endokrin
bozukluklar siklikla sekonder ruhsal belirtilerle
iliskilendirilmektedir. Omegin depresif duygudurum
ve diigiince bozukluklari gibi. Bununla birlikte psiki-
yatrik sendromlarla tanimlanmig bir¢ok hasta diizen-
li endokrin bozukluk paterni sergilemektedir. Hor-
monlarmn psikiyatrik hastaliklarla iligkisi ii¢ yonden
onemlidir. Ik olarak, bazi peptid hormonlar klasik
nérontransmitterler gibi islev goriirler. Ikincisi, noro-
endokrin eksenlerin hormonlart kan yoluyla beyne
taginarak, feedback mekanizmasi olugturur ve néro-
nal fonksiyonu etkileyebilirler. Ugiincii olarak da,
bazi psikiyatrik hastaliklar klasik néroendokrin ek-
senlerin hiperaktivitesi veya hipoaktivitesi ile seyre-
debilmektedirler (7).

Hormonlar iki genel siifla belirlenmigtir: 1. Prote-
inler, polipeptidler ve glikoproteinler (ACTH, Beta
Endorfin, TRH, LH, FSH). 2. Steroidler ve steroid
benzeri maddeler (kortizol, 6strojen,tiroksin). Hor-
monlar bir endokrin organdan salinirlar ve kan yo-
luyla etkilerini gosterdikleri alanlara tasimirlar, Eger
bir hormon bir norotransmitter ile (eg. NE) birlikte
bulunuyorsa ya da birlikte salimyorsa, bu hormona
“néromodiilator” ad1 verilir. Hormon sekresyonu, hi-
potalamustan salinan nérohormonlar ile uyarilir ve
hedef hiicre hormonlari, anterior pituiter bezden sali-
nan hormonlar aracilig1 ile regiile edilir. Bu hormon-
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larin nérohormon sekresyonu iizerinde direk etkileri
oldugu gibi, ayn1 zamanda néromodiilator etkiyle
feedback mekanizmasim kullanrlar (),

Depresyonlu hastalarda da birgok noéroendokrin bo-
zuklugun mevcut oldugu bildirilmisg, ancak bu anor-
malliklerin depresyonda goriilen biyojenik amin ak-
tivitesindeki degisikliklerin sonucu mu, sebebi mi
oldugu tartisilmahdir. Depresyonla iliskili olarak or-
taya atilmig noroendokrin eksen anormalliklerinin
baglicalan adrenal, tiroid, bilyiime hormonu ve pro-
laktin eksenlerindedir 4.

1. Hipotalomo - Pitiiiter- Adrenal Eksen

CRH, ACTH ve kortizol seviyeleri fiziksel ve psisik
streslere cevap olarak artmakta ve hemostazin sag-
lanmasinda, adaptif cevaplarin gelistirilmesinde
onemli rol oynamaktadir. Ayrica duyusal proses,
sensitize olma, agri, hafiza ve uyku islevlerinde de
onemli etkileri bulunmaktadir. Genel olarak diisiik
kortizol seviyeleri duygudurum ve mental durumun
normalizasyonunu saglamaktadir. Buna karsin Adi-
son hastalifinda (adrenal yetmezlik) apati, sosyal
¢ekilme, uyku diizensizlii ve yorgunluk belirtileri
goriilmekte, antidepresan ilaglarla tedavi olan kisiler-
de, hipotalamo-pitiiiter-adrenal anormallikler dii-
zelmektedir. Bu ilaglarin kortikosteroid reseptor gen
ekspresyonunu stimule ettikleri bulunmugtur 4,

Bu eksen anormallikleri depresif bozukluklarda en
sik ve tutarli olarak gosterilmis olan biyolojik belir-
leyicilerdendir. Bu anormallikleri kisaca sdyle
ozetleyebiliriz. Major depresyontu hastalarin ¢ogun-
da plazma kortizol konsantrasyonu yiikselmisitir;
kortizol metabolitleri artmistir ve 24 saatlik idrar
serbest kortizol konsantrasyonu yiikselmistir. Yani
depresyonda kortizol hipersekresyonu vardir. Melan-
kolik depresyonlarda % 40-50 oraninda deksameta-
zon nonsupresyonu vardir. Anormal DST”’ nin, daha
¢ok terminal insomnia, kilo kayb: ve duygudurumun
diurnal degisimi gibi depresyonun negatif semptom-
lariyla birlikte oldugu bildirilmistir. Siddetli ve psi-
kotik depresyonlarda, ciddi intihar girisimi olan
depresif hastalarda, yatan hastalarda ve ailede afektif
bozukluk hikayesi olanlarda bu oran %80-90’ a yiik-
selir. DST nonsupresyonunun 6zellikle psikotik dep-
resyonda pozitif olmasi, kortizol yiiksekliginin psi-
kotik depresyonun patofizyolojisinde rol oynaya-
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bilecegi diislincesini dogurmustur 9. Hiperkortizo-
leminin veya artmis CRF’nin, dopamin aktivitesini
arttirmak suretiyle depresyondaki psikotik semptom-
lann olugumuna katkida bulunabilecegi 6ne siiriilm-
uigtiir. DST pozitifligi de hiperkortizolemi gibi genel-
likle depresyonun iyilegmesi ile birlikte diizelir ve
relapstan birkag hafta oncesinden itibaren yeniden
pozitiflesir. Depresyonun klinik diizenlenmesinden
sonra da DST’ nin pozitif olarak devam etmesi kotii
prognoz ve erken relapsa igaret eder. Ancak DST’nin
depresyona spesifik olmayisi, birtakim tibbi ve
psikiyatrik hastaliklarda da pozitif sonuglar alinmasi
kullamim alanim daraltmaktadir. (DST yanhs pozitif
sonug alinan tibbi ve psikiyatrik durumlar: Cushing
Sendromu, Ostrojen kullanimi, Gebelik, Antikonviil-
san kullanimi, Primer Degeneratif Demans, Kardi-
yak ve Renal Hastahiklar, Sizofreni, Alkolizm (yok-
sunluk dénemi), Anoreksiya Nevroza, Blumia).

Ayni zamanda MRI ve CT kullanilarak yapilan ¢ahs-
malarda, depresyon epizodu sirasinda olusan ve te-
davi ile diizelen, hipofizer ve adrenal bezde genis-
leme bulgusu bildirilmistir 48), -

Erken yasamdaki olumsuz olaylarin ve kronik stresin
CRF igeren hiicrelerde uzun siireli degisiklige yol
actig1 ve bu sekilde depresyona yatkinlik olusturdugu
diistiniilmektedir (8.10). Boylece erken yasamdaki
stresin HPA ekseni iizerinde kalici etkiler olusturarak
depresyona egilim olusturdugu hipotezi, erken ya-
sam olaylannin erigkin psikopatalojisinde asil roli
oynadigim savunan psikoanalitik goriise de biyolojik
bir destek saglanmaktadir (1D,

2. Hipotalomo-pituiter-tiroid ekseni

Tiroid hormonlar1 hemen hemen tiim organ sistem-
lerinin iglevlerinde, 6zellikle beslenme metabolizma-
sinda, 1s1 regiilasyonunda, tiim viicut dokularinin ge-
lisiminde ve fonksiyonunda rol oynamaktadir. Bu
primer endokrin fonksiyonunun yanisira TRH’nin,
noronal eksitabilite, davramg ve nérotransmitter re-
giilasyonunda direk etkisi bulunmaktadir. Hipertiroi-
dizimde genellikle anksiyete, yorgunluk, depresyon,
emosyonel labilite ve agitasyon, hatta nadiren psikoz
semptomlar1 gozlenir. Gozlenen bu psikoz semptom-
lan genellikle paranoya seklindedir. Hipotiroidizim-
de ise psikomotor yavasglama, yorgunluk, azalmis li-
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bido, depresif mizag, intihar egilimi, demans ben-ze-
ri durum ve sekonder psikotik semptomlar gozlen-
mektedir 4.

Depresyonlu hastalarda tutarhi olarak bildirilen bul-
gu, hastalarin yaklagik olarak % 25’inde bulundugu
bildirilen, disardan verilen TRH’ye TSH cevabmin
yetersiz olugudur (12), Bir goriig depresyondaki pri-
mer olayin TRH hipersekresyonu oldugu, TSH
diigtikligliniin ve TRH’ye kor TSH cevabmin agin
hipotalomik TRH salinmasina sekonder olarak,
hipofizer TRH reseptorlerinde gelisen duyarlihk
azalmasina bagl oldugu gorisidir. TRH hipersek-
resyonunun primer bir patoloji mi yoksa depresyonu
tedavi etmek i¢in olugan kompansatuar bir mekaniz-
ma mi oldugu da tartigmali bir konudur. Nitekim,
depresyonlu hastalarda TRH’nin SSS’ne direkt ola-
rak verilmesinin akut fakat kisa siireli bir antidepre-
san etkiye yol agtig1 bulunmustur 4-8.913,14),

Depresyondaki semptomlar ayri ayrt incelendiginde
DST’deki gibi terminal insomnia ve kilo kaybi semp-
tomlaninin TRH’a kor TSH cevabx ile iligkili oldugu
bildirilmistir, dolayisiyla depresyondaki vejetatif
semptomlanin hipotalamusla iligkili bozukluklara
isaret ettigi ileri siiriilmiigtiir.

3. Hipotalamo-Pitiiiter-Growth Hormon Ekseni

Gelisim ve puberte i¢in onemini bildigimiz growth
hormonunun bazi stres olaylartyla seviyesinin azal-
dig1, major depresif bozuklugu ve distimik bozuk-
lugu olan hastalarmn bliyiik yiizdesinde GH eksikligi
oldugu bilinmektedir. Baz1 prepubertal ve erigkin
major depresyonu olan hastalar, insiilin tolerans testi
sirasinda GHRH hiposekresyonu gostermektedirler.
Bu defisitin kolinerjik ve serotonerjik mekanizmalar-
daki degisikligi yansittig ifade edilmistir 4.

Depresyondaki hastalarda uyku, GH salinimim
uyarmaktadir. GH ile ilgili olarak oranla farmakolo-
jik dinamik (challange) test ¢aligmalarinda insiilin
verilerek hipoglisemi olusturulmug ve yine GHRH
gibi ajanlar verilerek GH uyarilarak GH cevabina
bakilmig; depresyonu olan hastalarin buyiik bir kis-
minda cevabin azalmis oldugu bulunmugtur (.8),

Depresyonu olan hastalarda klonidine azalmis GH
cevabr diger dinamik ajanlara nispetle daha tutarli
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olarak bildirilen bir bulgudur. Klonidin GH’u hipota-
lamik postsinaptik o2 adrenerjik reseptorler vasita-
styla uyarmaktadir. Dolayisiyla depresyondaki klo-
nidin’e kor GH cevab: bulgusu, bu hastalikta o2
adrenerjik reseptorlerde bir duyarhlik azalmasi
oldugu seklinde yorumlanmaktadir (!5, Baz1 ¢ahs-
malarda depresyonlu bireylerin remisyona girdikten
sonra da klonidine azalmis GH cevabi gosterdikleri,
dolayisiyla bu bulgunun ve o2 reseptor duyarlilik
azalmasinin depresyona yatkinhk icin bir gosterge
olabilecegi ve bir yatkinlik belirleyicisi (trade mar-
ker) olabilecegi ileri siiriilmiistiir (16),

Yapilan bir bagka ¢alismaya gore depresyonun, ge-
rek EKT ile gerekse Desipramin tedavisi ile diizel-
mesinden sonra 6nceden var olan klonidin’e kér GH
cevabinin diizeldigini dolayisiyla bu anormalligin bir
durum belirleyicisini (state marker) oldugu ileri
siiriilmiistiir 17),

4. Depresyon ve Prolaktin

Prolaktin primer olarak reproduktif fonksiyonlarda
rol oynamaktadir. Prolaktin metabolizmas: psikiyat-
rik bozukluklarda degismektedir. Ancak hiperprolak-
tinemik hastalarda depresyon, azalmis libido, stres
intolaransi, anksiyete ve artmis irritabilite sikayetleri
gozlenmektedir. Bu semptomlarin ¢oziilmesi genel-
likle, serum prolaktin seviyelerinin cerrahi veya far-
makolojik tedaviye cevap olarak diismesi ile paralel-
lik gosterir (13).,

Major depresyonda genellikle bazal PRL degerleri-
nin pek gelismedigi bildirilmektedir. Ancak sirkadi-
yen ritmin (uykuda artar, uyaniklikta azalir) degis-
tigini bildiren ¢aligmalar vardir. Kortizol gibi, PRL
salinmast da saglikli bireylerde serotonerjik ajanlar
tarafindan uyarilmaktadir. Bu yiizden major depres-
yonda santral serotonerjik aktivitedeki degisiklikleri
ortaya koyabilmek amaciyla PRL’nin serotonin ago-
nisti ajanlara verdigi cevab1 degerlendiren dinamik
testler yapilmistir. Genel olarak, serotonerjik ajan-
lara PRL cevabinin kortizol cevabina gore daha giic-
lii olarak santral serotonerjik aktiviteyi yansittig: dii-
siiniiliir. Major depresyonlu hastalarda ¢ogunlukla bu
serotonerjik ajanlara PRL cevabimn azalmis oldugu
bulunmus ve bu durum depresyonda beyin serotonin

reseptor duyarhiligimn azalmis olmasina baglanmig-
tir (4.8,13),
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Son yillarda néroimmiinolojik olaylarin ve immiin
aktivasyonun depresyon etiyolojisinde rol oynaya-
bilme ihtimali iizerine yapilan caligmalar artarak
siirdiiriilmektedir. Ornegin IL-1 ve IL-6 gibi proin-
flamatuar sitokinlerin ve C-reaktif protein, haptoglo-
bin ve a1 asit glikoprotein gibi asit faz reaktanlarin
major depresif hastalarda serum konsantrasyonla-
rimn artti§ bulunmugtur. Ek olarak immun aktivas-
yonun hiicresel belirleyicileri tanimlannustir. Stres
ve CRH’ nin, genel immun cevabin olmadig1 durum-
larda proinflamatuar sitokinleri indiikledikleri ¢alig-
malarla gosterilmis olsa da, major depresif bozuk-
luktaki immiin aktivasyonun kaynag: bilinmemekte-
dir. Klinik deneylerde ¢esitli sitokinlerin uygulanma-
s1 depresif sendromlarin gelismesiyle iligkili bulun-
mustur. Interferon-alfa tedavisi sirasinda yiiksek
oranlarda major depresyona rastlandig1 ve antidepre-
sanlara cevap verdigi bilinmektedir ().

Depresyonda da immiinolojik yetersizlik olabilecegi-
ni diisiindiiren diger bazi bulgular soyle 6zetlenebilir.
Bu hastalarin en azindan yarisinda, immiin cevabi
baskilayan hiperkortizolemi s6z konusudur. Ote yan-
dan depresif hastalarda enfeksiyon alerji ve kanser
oram daha yiiksek bulunmustur. Total lenfosit say:-
sinda, B hiicrelerinde, T yardimei (helper) veya T
supresor hiicrelerde de anlamli degisikliler yoktur.
Buna karsilik depresif hastalarda T4/T8 oranlarinda
daha fazla anormallik gézlenir. Bu nedenle depresif
hastalardaki bu bulgulara sebep olarak kortizol yiik-
sekligi ya da serotonin, norepinefrin ve hatta opiat
sistemleri suglanabilir. Depresif hastalarda mitojene
kars1 lenfosit cevabinda azalma saptanmistir. Hafif
depresyonu bulunan hastalarda mitojen sitimiilas-
yonuna kars1 immiin cevabin normal smmrlar iginde
oldugu gosterilmigtir. Depresif hastalarda plazma
prostaglandin E seviyelerinde artma tespit edilmis.
Bu durumun hipotolamik-pitiiiter-adrenal ekseni uya-
rarak immiite de degisikliklere yol agtit bilinmekte-
dir. Ayaktan takip edilen depresif hastalarda immii-
nitenin, diisiik olmay1p, yatan depresif hastalarda dii-
siik olmas1 immiinite diizeyi ile depresyon siddeti ara-
sinda bir iliskinin varhgim akla getirmektedir (13.18),

Depresyon etyolojisine yonelik yapilan son galisma-
lar, yeni maddeler iizerine yogunlasmaktadir. Or-
negin nitrik oksit diizeyinin major depresyonda art-
tigin bildiren ¢aligmalanin yamsira, selenyum ve
¢inko ile depresyon arasinda iliski kurulmugtur. Ma-
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jor depresyonlu hastalarda ginko eksikligi tespit edil-
mis olup, selenyum eksikliginin de depresyona sebep
olabilecegi ve tedaviye eklenmesi halinde duygudu-
rumun diizeldigi yapilan galismalarda gosterilmistir
(19), Depresyonu olan kisilerin folik asit ve vitamin
B12 diizeylerinin genel popiilasyondan diisiik oldu-
8u, diigiik folat diizeyleri ile tedaviye direng arasinda
iligki oldugu, gosterilen diger bulgulardir 20). Rolii
tam olarak agiklanamamakla birlikte, depresyonun
Leptin isimli bir adiposit hormon ile iligkisi aragti-
rilmaktadir 1),
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