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ÖZET 

Depresyonun etiyolojisini anlamaya yönelik çal ış malar gün geçtikçe artmakta ve yeni etiyolojik faktörler ara ş -
urı lmaktadı r. Multifaktoriyel etkenlerin etiyoloji aç ıs ından önemi büyüktür. Bunun yan ı  s ı ra, biyolojik yatk ınhğı  
belirlemede somut olarak elde edilen birtak ım genetik, nörokimyasal ve nörofizyolojik etkenler belirlenmi ş tir ve 
araş tı rmalar bu yönde devam etmektedir. Bu derleme yaz ıs ında, depresyon etiyolojisine yönelik olu ş turulan teori 
ve hipotezler, özellikle nörotransmitterlerin etkileri ve etiyolojideki rolleri, nöroendokrin ve nöroimmunolojik 
etkenler ve son olarak da yeni çal ış maları n yoğ unlaş tığı  konular hakkında bilgiler sunulmaktadı r. 
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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 ellects of neurotransmit-
ters, neuroendocrinologic and neuroimmunologic factors are reviewed and also recent researches focused on 
new aspects of the etiology. 
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GİRİŞ  

Depresyon etiyolojisi, diğer ruhsal hastal ıklara ben-
zer olarak birçok yönden ayd ınlatı lmaya çal ışı l-
makta, ancak bugün elimizde olan veriler etiyolojiyi 
tam olarak aç ıklamakta yetersiz kalmaktad ır. Bu 
yönde sürdürülmekte olan ara ş tırmalar gelece ğ e ışı k 
tutmaktad ır. 

Birçok farkl ı  etken biyolojik yatk ınlığı  olan kiş ilerde 
depresyon geli ş imine sebep olabilmektedir. Bu mo-
delin, stres- diatez modeli temel al ınarak, daha çok 
ş izofreni için tanımlanmakla birlikte, depresyon gibi 
diğer ruhsal hastal ıklarda da geçerli oldu ğu yads ı na-
maz bir gerçektir. Bireyin biyolojik yatk ı nlığı m, baş - 

ta genetik faktörler olmak üzere, bir tak ım nörokim-
yasal ve nörofizyolojik etkenler belirler. Bunlar daha 
sonra, madde kullan ımı , psikolojik stres ve travma 
gibi bir takım epigenik faktörlerden etkilenirler. Ni-
tekim son y ı llarda beynin, biyolojik ya da çevresel 
bir takım yeni ko şullara maruz kal ındığı nda göster-
diğ i adaptif de ğ iş iklikler üzerinde durulmakta ve 
depresyonda da nöroplastisite kavram ı  üzerinde 
tartış malar sürmektedir ( 1 ). 

Depresyonun biyolojik etiyolojisine yönelik tan ım-
lanan ilk hipotez, 1950'lerde tüberküloz tedavisi s ı -
ras ında tesadüfen duygudurum yükseltici etkileri nin 
ke ş fedilmesi ve bunun nedeninin merkezi sinir siste-
minde mono amin oksidaz enzim inhibisyonu oldu- 
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ğ unun anlaşı lmas ı  ile ilgilidir. 1960'larda yeni anti-
histaminik ilaçlar geli ş tirmeye yönelik çabalar esna-
s ında antidepresan özellikleri farkedilen imipramin 
gibi fenotiazin analoglann ın keş finden sonra, bun-
ların etki mekanizmalar ı  üzerinde çal ışı larak mono-
amin hipotezi olu ş turulmu ş tur. Monoamin hipotezi, 
monoamin nörotransmitterlerin eksikli ğ inin, depres-
yonun biyolojik etiyolojisindeki rolünü aç ıklamaya 
çalış an bir hipotezdir. Fakat, gerek yap ı lan araş tırma-
lardaki çelişkili sonuçlar, gerekse antidepresanlann 
al ınmas ıyla nörotransrnitter miktanndaki art ışı n ve 
klinikte görülen cevab ın zamanlama olarak uyum 
göstermemesi, yeni hipotezlerin geli ş tirilmesi gere-
ğ ini doğ urmu ş tur (2). 

Günümüzde yap ı lan araş tırmalar, depresyon etyolo-
jisindeki nörotransmitter rolünün sadece monoamin 
hipoteziyle aç ıklanamayaca ğı nı  göstermi ş , reseptör-
ler ve hatta gen ekspresyonunu düzenleyen molekü-
ler olaylara yönelmi ş tir. Daha sonra geli ş tirilen mo-
noamin reseptör hipotezine göre, nörotransmitter ek-
sikliğ i, stres ya da kal ı tsal reseptör anormallikleri ne-
deniyle postsinaptik reseptörlerde upregülasyon ol-
makta, bu upregülasyon veya diğer reseptör fonksi-
yon bozukluklan depresyonun sebebi olarak tan ı m-
lanmaktadır. Reseptörlerdeki patoloji, monoamin 
nörotransmitter defektinden, reseptörlerin kendisin-
den veya sinyal transdüksiyonu ile ilgili bir problem-
den kaynaklanabilmektedir (2). Doğ rudan ya da 
dolayl ı  olarak depresyon etyolojisinde önemli rolleri 
olan monoaminerjik nöronlan ve etkileri a ş ağı da 
kısaca özetlenmeye çal ışı lmış tır. 

SSS'de noradrenerjik nöronlann büyük bir k ısmı  4. 
ventrikül taban ı nda bulunan locus coeruleus'ta 
bulunmaktadır. Reseptörlerin SSS'de en yo ğun ola-
rak bulunduklar ı  yer ise genel olarak hipotalamus-
dur. Reseptörlerden al uyan ıklık durumu, a2 pre-
sinaptik oto reseptör sedasyon, postsinaptik olan ise 
dikkatin sürdürillmesinde önemlidir. (31 ve [32 yine 
aktivatör nitelikte reseptörlerdir. SSS 'de bu sistemin 
aktivasyonu, dikkat kesilme, korku, alarm durumu 
ile kendini belli eden panik reaksiyonuna yol açar. 
Ayrıca anksiyete ve tremor olu ş turur. Buna kar şı lık 
bu sistemin etkinliğ inin azalmas ı  da depresyon ge-

liş iminde rol oynamaktad ır. Çünkü, NE ve locus 
coeruleusun kognitif fonksiyonlarda, duygudurum, 
emosyonel durum ve davran ış larda önemli oldu ğ u 
düşünülmektedir (4). Beyinde iki temel noradrenerjik 

nöronal yol vard ır: İ lk grup locus coeruleusdan kay-
naklan ır. Locus coeruleus projeksiyonlanndan fron-
tal kortekse giden uyar ı lar noradrenalinin duygudu-
rum üzerindeki etkilerinden sorumludur. Prefrontal 
kortekse giden uyar ı lar ise dikkat, dürtü ve motivas-
yondan sorumludur. Limbik kortekse giden uyar ı lar 
ise emosyonlar, enerji, yorgunluk, psikomotor etkin-
likten (agitasyon, retardasyon gibi) sorumludur. 
Hipokampusa giden uyaranlar öğ renme belleğ i ve 

depresyonda önem ta şı r. İkinci grup yol yan ventral 
tegmental alandan kayna ğı nı  al ı r. Septum ve 
amigdala gibi basal ön beyin alanlar ına ve hipotala-

musa projekte olur (3,5). 

NE eksiklik sendromu olarak tan ımlanan ve teorik 
olarak ilgi azalmas ı , konsantrasyon eksikliğ i, unut-

kanlık, deprese duygudurum, psikomotor retardas-
yon, yorgunluk ve halsizlik semptomlaa, depresyon 
ve hatta ş izofreni ve Alzheimer hastal ığı na eş lik 

etmektedir. Ayrıca beta adrenenerjik reseptörlerin 
duyarl ı lığı nda azalma (down regülasyon) olmas ı  ile 

klinikte elde edilen antidepresan yan ı t aras ında 

karşı lıklı  ilişkinin olmas ı , depresyonda noradrenerjik 

sistemin doğ rudan rolü olduğunu dü şündüren önem-

li bir kan ı ttır (2,6). 

Serotonerjik nöronlar depresyon etiyolojisinde yeri 
belirlenmiş  diğ er nöronlard ı r. Serotonerjik yolaklann 
büyük bölümü beyinde raphe sistemi içinde inen ve 
ç ıkan yolaklar şeklinde bulunur. Ç ıkan yolak, uyku 

regülasyonu, normal davranış  kalıbının sürdürülme-

si, s ıcaklık ve kan bas ınc ının düzenlenmesi, beslen-
me davranışı nın düzenlenmesi, hormonal düzenle-
me, depresyon, anksiyete ve migren patogenezinde 
rol oynamaktad ır. Inen yolak ise ağa duyusunun sant-
ral iletiminde rol oynar. Rapheden frontal kortekse 
olan serotonerjik projeksiyonlann, duygudurumun 
düzenlenmesinde; bazal gangliyona olan projeksi-

yonların akatizi, agitasyon, obsesyon ve kompulsi-
yonda; limbik bölgeye olan projeksiyonlann ank-
siyete ve panikte; hipotalamik projeksiyonlann yeme 
davranışı nda ve uyku merkezine olan projeksiyon-

ların da uykunun düzenlenmesinde önemli rolü ol-
duğu bilinmektedir (3,5). 

Serotonin eksikli ğ i depresyona zemin haz ırlamak-

tad ır. Reseptörlerin bilinen rolleri şöyle özetlenebilir: 
5-HT1A reseptörü anksiyolitik etkiden sorumludur. 
5-HT1C reseptörü özellikle koroid pleksusta bulun- 
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makta ve ş izofreninin negatif semptomlannda rolü 
olduğu dü ş ünülmektedir. 5-HT1D reseptörü migren 
patogenezinde rol oynamaktad ır. 5-HT2 eksitatör 
niteliktedir ve hareketlerin kontrolünden sorumludur 
ve dopaminerjik aktiviteyi uyararak apatiye neden 
olur. Vazokonstriksiyon ve agresyonda rol oynar. 
Özellikle 5- HT2A reseptörü hareket kontrolünde, 
obsesyon ve kompulsiyon davran ış larından sorumlu 
tutulmaktad ır. Akatizi, distoni ve parkinsonizm gibi 
belirtilerden sorumludur. Ayr ı ca uyku düzeninde 
etkili olduğu bilinmektedir. 5-HT3 solunum ve 
bulant ı -kusma merkezini stimule eder. 5 -HT4 

gastrointestinal sistemde bulunur ve motilite 
gibi i ş levlerden sorumludur (3,5 ). 

Depresyon olgulannda prefrontal kortekste 5-HT2A 
bağ lanmas ı  artmaktad ır.Bu artış  ile agresyon ve inti-
har davran ışı  aras ında bağ  kurulmaktad ır. intihar 
giri ş iminde bulunan baz ı  hastalar ın BOS'larında 
serotonin metabolitlerinin dü şük düzeylerde, trom-
bositlerdeki serotonin geri al ım bölgelerinin dü şük 
konsantrasyonda oldu ğunun bulunmu ş  olması  dep-
resyonun ortaya ç ıkmas ı ndaki serotonin rolünü 
aç ı klamaktad ır. Depresyon olgulannda serotonin 
emilim hızı  da dü ş üktür. Serotonin ta şı yıc ı s ı (SERT) 
ise depresyon olgulannda azalmaktad ır. Bu azalma 
depresif belirtilerle ili şkili bulunmaktad ı r. Serotonin 
taşı yı c ı s ı  depresyon olu şumu yanında antidepresan 
ilaçların etki farkl ı liklann ı  da sağ lamaktad ı r (3). 

SSS'de bulunan dopamin yolaklan ş öyle özetlenebi-
lir: Nigrostriatal dopamin yola ğı  ekstrapiramidal sis-
temin bir parças ı  olup, substansia nigradan bazal 
gangliona doğ ru uzanan projeksiyonlard ır. Mezolim-
bik dopamin yolağı , ventral tegmental alandan nuk-
leus akumbense uzan ır ve bu bölge haz alma, madde 
kötüye kullan ı mı  s ıras ı ndaki öfori gibi duygulan ım-
lar ve psikozdaki delüzyon ve halüsinasyonlarda rol 
oynamaktad ır. Mezokortikal dopamin yola ğı  yine 
mezolimbik sistemle ili şkili bir yolakt ır. Aksonlannı  
ventral tegmental bölgeden limbik kortekse gönderir 
ve ş izofrenin negatif kognitif semptomlanndan so-
rumludur. Bir de prolaktin sekresyonun regüle edil-
diğ i tuberoinfindibuler dopamin yola ğı  bulunmak- 
tadır (2). 

Yap ı lan çal ış malardan elde edilen veriler dopamin 
aktivitesinin depresyonda azalm ış , manide artm ış  
olabileceğ ini düşündürmektedir. Rezerpin gibi dopa- 

min konsantrasyonlann ı  azaltan ilaçlar ya da Par-
kinson hastal ığı  gibi yine dopamin konsantrasyon-
lannın azald ığı  hastal ıklar depresif semptomlara 
neden olmaktad ır. Dopamin konsantrasyonlann ı  artı -
ran Tirozin, Amfetamin, Amineptin ve Bupropion 
gibi ilaçlar da depresyon semptomlann ı  azaltmak- 
tadır (2,5). 

4. Diğer Nörokimyasal Faktörler 

GABA ve diğ er nöroaktif peptidler, özellikle vazo-
presin ve endojen opiatlarm patofizyolojide rol oy-
nadıkları  dü şünülmektedir. Glutamat ve glisinin 
NMDA reseptörleri ile ba ğ lantı lı  olarak nörotoksik 
etkileri bilinmekte, glutamat hiperkortizolemi ile 
ilişkilendirilerek kronik stresin nörokognitif etkile-
rinden sorumlu tutulmaktad ır ( 13). 

Depresyon etyolojisine yönelik geli ş tirilen hipotezler 
günümüzde moleküler düzeye yönelmi ş  ve monoa-
min lı ipotezinde gen ekspresyonu teorisi ile aç ıklan-
maya çal ışı lmış tır. Bu teoriye göre, gerçekte mono-
aminlerin kayb ı  sözkonusu değ ildir, ancak moleküler 
düzeyde bir bozukluktan söz edilebilir. Normalde 
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) ad ı  veri-
len nöron faktörü beyin nöronlann ın çe ş itliliğ ini sağ -
lar. Fakat stres durumlar ında BDNF geni suprese 
edilir ve nöronlann atrofisine ve zay ıf nöronlann da 
apopitozisine sebebiyet verir. Bu durum depresyona 
ve depresif epizodlann tekrarlanmas ına ve tekrar-
lanan epizodlann da daha fazla epizot olu şumuna yol 
açmas ına, yine ayn ı  zamanda tedaviye yan ı tta rezis-
tansa sebep olur. Böylece stres kaynakl ı  incinebilir-
lik, nöronlann fonksiyonlannda anahtar rol oynayan 
BDNF gibi nörotropik faktörlerin, gen ekspresyon-
lannın azalmas ına sebep olmaktad ır. Bu hipotezle 
ilişkili olarak antidepresanlann nörotropik faktörler 
için genleri aktive edip, bu olay ı  tersine çevirdikleri 
dü şünülmektedir. Yine bu hipotez, depresyon s ıra-
sında hipokampal nöronlann boyutlar ının ve fonksi-
yonlarının azalmas ını , yap ı lan görüntüleme çal ış ma-
larıyla aç ıldamaktad ı r (2). 

Emosyonel disfonksiyonda nörokinin hipotezi, yeni 
sınıflandınlan peptid nöronlann ın (ki bunlar nöroki-
nin olarak bilinirler) duygudurum üzerine olan rolleri 
ile ili şkilidir. Bu hipotez, bir nörokinin olan "sub-
stance-P" antagonisti kullan ı larak yapı lan araş tırma-
larla geli ş tirilmiş tir. Substance-P 1930 y ı lında ilk 
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olarak ke ş fedilen, 11 aminoasitli peptit nörotransmit-
terdir. Nörotropik etkiye sahip, eksitatör olarak ha-
reket eden bir nörotransmitter olup, memeli spinal 
kordunda primer aferent sinir uçlannda bulunur ve 
sempatik noradrenerjik fonksiyonun regülasyonunda 
rol oynamaktad ı r. Glutamatla birlikte bulunduğu ağn 
yollannda ağnnın hissedilmesine katkıda bulunur. P 
maddesi ve yüksek afinite gösterdi ğ i NK1 reseptör-
leri ağn yollan dışı nda amigdala ve hipotalamusda; 
substansiya nigrada ve locus coeruleusda yo ğ un 
olarak saptanm ış tır. Dorsal raphe çekirdeklerindeki 
serotonerjik nöronlann yan ı s ı ra, yakınında P madde-
si de birlikte bulunur. Bu verilere göre P maddesi 
monoamin nörotransmitter sistemlerinin önemli bir 
düzenleyicisidir. Ilaç olarak sentezlenen NK1 antag-
onistlerinin ağn önlemede başarı s ız olduklan, ancak 
güçlü antidepresan ve anksiyete giderici ilaçlar ol-
duklan bulunmuş tur (2,3). 

Nöroendokrinolojik aç ıdan depresyon etiyolojisi ele 
al ı ndığı nda, hormonal etkenlerin psikiyatrik etiyolo-
ji aç ı s ından önemli oldu ğu bilinmektedir. Endokrin 
bozukluklar s ıklıkla sekonder ruhsal belirtilerle 
ilişkilendirilmektedir. Örne ğ in depresif duygudurum 
ve düşünce bozukluklan gibi. Bununla birlikte psiki-
yatrik sendromlarla tan ımlanmış  birçok hasta düzen-
li endokrin bozukluk patemi sergilemektedir. Hor-
monlann psikiyatrik hastal ıklarla ili şkisi üç yönden 
önemlidir. İ lk olarak, baz ı  peptid hormonlar klasik 
nörontransmitterler gibi i ş lev görürler. İkincisi, nöro-
endokrin eksenlerin hormonlan kan yoluyla beyne 
taşı narak, feedback mekanizmas ı  oluş turur ve nöro-
nal fonksiyonu etkileyebilirler. Üçüncü olarak da, 
bazı  psikiyatrik hastal ıklar klasik nöroendokrin ek-
senlerin hiperaktivitesi veya hipoaktivitesi ile seyre-
debilmektedirler (7). 

Hormonlar iki genel s ın ıfla belirlenmi ş tir: 1. Prote-
inler, polipeptidler ve glikoproteinler (ACTH, Beta 
Endorfin, TRH, LH, FSH). 2. Steroidler ve steroid 
benzeri maddeler (kortizol, östrojen,tiroksin). Hor-
monlar bir endokrin organdan sal ınırlar ve kan yo-
luyla etkilerini gösterdikleri alanlara ta şı rurlar. Eğ er 
bir hormon bir nörotransmitter ile (eg. NE) birlikte 
bulunuyorsa ya da birlikte sal ınıyorsa, bu hormona 
"nöromodülatör" adı  verilir. Hormon sekresyonu, hi-
potalamustan sal ınan nörohormonlar ile uyanl ır ve 
hedef hücre hormonlan, anterior pituiter bezden sal ı -
nan hormonlar arac ı lığı  ile regüle edilir. Bu hormon- 

ların nörohormon sekresyonu üzerinde direk etkileri 
olduğu gibi, ayn ı  zamanda nöromodülatör etkiyle 
feedback mekanizmas ını  kullanırlar (2). 

Depresyonlu hastalarda da birçok nöroendokrin bo-
zukluğun mevcut olduğu bildirilmiş , ancak bu anor-
malliklerin depresyonda görülen biyojenik amin ak-
tivitesindeki de ğ iş ikliklerin sonucu mu, sebebi mi 
olduğu tartışı lmandır. Depresyonla ili şkili olarak or-
taya at ı lmış  nöroendokrin eksen anormalliklerinin 
baş lıcalan adrenal, tiroid, büyüme hormonu ve pro-
laktin eksenlerindedir (8). 

1. Hipotalomo - Pitüiter - Adrenal Eksen 

CRH, ACTH ve kortizol seviyeleri fiziksel ve psi ş ik 
streslere cevap olarak artmakta ve hemostaz ın sağ -
lanmas ı nda, adaptif cevaplann geli ş tirilmesinde 
önemli rol oynamaktad ır. Aynca duyusal proses, 
sensitize olma, ağn, hafıza ve uyku i ş levlerinde de 
önemli etkileri bulunmaktad ır. Genel olarak dü şük 
kortizol seviyeleri duygudurum ve mental durumun 
normalizasyonunu sağ lamaktadır. Buna karşı n Adi-
son hastalığı nda (adrenal yetmezlik) apati, sosyal 
çekilme, uyku düzensizli ğ i ve yorgunluk belirtileri 
görülmekte, antidepresan ilaçlarla tedavi olan ki ş iler-
de, hipotalamo-pitüiter-adrenal anormallikler dü-
zelmektedir. Bu ilaçlar ın kortikosteroid reseptör gen 
ekspresyonunu stimule ettikleri bulunmu ş tur (4). 

Bu eksen anormallikleri depresif bozukluklarda en 
sık ve tutarl ı  olarak gösterilmi ş  olan biyolojik belir-
leyicilerdendir. Bu anormallikleri k ı saca ş öyle 
özetleyebiliriz. Major depresyonlu hastalar ın çoğun-
da plazma kortizol konsantrasyonu yükselmi ş itir; 
kortizol metabolitleri artm ış tır ve 24 saatlik idrar 
serbest kortizol konsantrasyonu yükselmi ş tir. Yani 
depresyonda kortizol hipersekresyonu vard ır. Melan-
kolik depresyonlarda % 40-50 oran ında deksameta-
zon nonsupresyonu vard ır. Anormal DST' nin, daha 
çok terminal insomnia, kilo kayb ı  ve duygudurumun 
diurnal değ iş imi gibi depresyonun negatif semptom-
lanyla birlikte olduğu bildirilmiş tir. Ş iddetli ve psi-
kotik depresyonlarda, ciddi intihar giri ş imi olan 
depresif hastalarda, yatan hastalarda ve ailede afektif 
bozukluk hikayesi olanlarda bu oran %80-90' a yük-
selir. DST nonsupresyonunun özellikle psikotik dep-
resyonda pozitif olmas ı , kortizol yüksekli ğ inin psi-
kotik depresyonun patofizyolojisinde rol oynaya- 
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bileceğ i düşüncesini doğurmu ş tur (9). Hiperkortizo-
leminin veya artm ış  CRF'nin, dopamin aktivitesini 
artt ı rmak suretiyle depresyondaki psikotik semptom-
ların olu şumuna katk ıda bulunabileceğ i öne sürülm-
ü ş tür. DST pozitifliğ i de hiperkortizolemi gibi genel-
likle depresyonun iyile şmesi ile birlikte düzelir ve 
relapstan birkaç hafta öncesinden itibaren yeniden 
pozitifle ş ir. Depresyonun klinik düzenlenmesinden 
sonra da DST' nin pozitif olarak devam etmesi kötü 
prognoz ve erken relapsa i şaret eder. Ancak DST'nin 
depresyona spesifik olmay ışı , birtak ım tı bbi ve 
psikiyatrik hastal ıklarda da pozitif sonuçlar al ınmas ı  
kullanım alanı nı  daraltmaktad ır. (DST yanl ış  pozitif 
sonuç al ınan tı bbi ve psikiyatrik durumlar: Cushing 
Sendromu, Östrojen kullan ımı , Gebelik, Antikonvül-
san kullanımı , Primer Degeneratif Demans, Kardi-
yak ve Renal Hastal ıklar, Ş izofreni, Alkolizm (yok-
sunluk dönemi), Anoreksiya Nevroza, Blumia). 

Aynı  zamanda MRI ve CT kullanı larak yap ı lan çalış -
malarda, depresyon epizodu s ı ras ında oluşan ve te-
davi ile düzelen, hipofizer ve adrenal bezde geni ş -
leme bulgusu bildirilmiş tir (4,8). 

Erken yaşamdaki olumsuz olaylar ın ve kronik stresin 
CRF içeren hücrelerde uzun süreli de ğ iş ikliğe yol 
açtığı  ve bu ş ekilde depresyona yatk ınlık oluş turduğ u 
düşünülmektedir (8,10). Böylece erken ya şamdaki 
stresin HPA ekseni üzerinde kal ıc ı  etkiler olu ş turarak 
depresyona eğ ilim oluş turduğu hipotezi, erken ya-
şam olaylarının erişkin psikopatalojisinde as ı l rolü 
oynadığı nı  savunan psikoanalitik görü şe de biyolojik 
bir destek sağ lanmaktad ır ( 11 ). 

2. Hipotalomo-pituiter-tiroid ekseni 

Tiroid hormonlan hemen hemen tüm organ sistem-
lerinin i ş levlerinde, özellikle beslenme metabolizma-
s ı nda, ı s ı  regülasyonunda, tüm vücut dokulann ın ge-
liş iminde ve fonksiyonunda rol oynamaktad ır. Bu 
primer endokrin fonksiyonunun yan ısıra TRH'n ı n, 
nöronal eksitabilite, davran ış  ve nörotransmitter re-
gülasyonunda direk etkisi bulunmaktad ır. Hipertiroi-
dizimde genellikle anksiyete, yorgunluk, depresyon, 
emosyonel labilite ve agitasyon, hatta nadiren psikoz 
semptomlar' gözlenir. Gözlenen bu psikoz semptom-
laa genellikle paranoya şeklindedir. Hipotiroidizim-
de ise psikomotor yavaş lama, yorgunluk, azalm ış  li- 

bido, depresif mizaç, intihar e ğ ilimi, demans ben-ze-
ri durum ve sekonder psikotik semptomlar gözlen-
mektedir (4) . 

Depresyonlu hastalarda tutarl ı  olarak bildirilen bul-
gu, hastalar ın yaklaşı k olarak % 25 'inde bulundu ğu 
bildirilen, dış ardan verilen TRH'ye TSH cevab ı nın 
yetersiz olu ş udur ( 12). Bir görüş  depresyondaki pri-
mer olay ı n TRH hipersekresyonu olduğu, TSH 
dü şüklüğünün ve TRH'ye kör TSH cevab ının aşı rı  
hipotalomik TRH sal ı nmas ı na sekonder olarak, 
hipofizer TRH reseptörlerinde geli şen duyarl ı lık 
azalmas ına bağ lı  olduğu görü şüdür. TRH hipersek-
resyonunun primer bir patoloji mi yoksa depresyonu 
tedavi etmek için olu şan kompansatuar bir mekaniz-
ma m ı  olduğu da tartış mal ı  bir konudur. Nitekim, 
depresyonlu hastalarda TRH'n ın SSS'ne direkt ola-
rak verilmesinin akut fakat k ısa süreli bir antidepre- 
san etkiye yol açt ığı  bulunmuş tur (4,8,9,13,14). 

Depresyondaki semptomlar ayr ı  ayrı  incelendiğ inde 
DST'deki gibi terminal insomnia ve kilo kayb ı  semp-
tomlannın TRH'a kör TSH cevab ı  ile ilişkili olduğu 
bildirilmiş tir, dolay ı s ıyla depresyondaki vejetatif 
semptomları n hipotalamusla ili şkili bozukluklara 
i ş aret etti ğ i ileri sürülmüş tür. 

3. Hipotalamo-Pitüiter-Growth Hormon Ekseni 

Geliş im ve puberte için önemini bildiğ imiz growth 
hormonunun baz ı  stres olaylar ıyla seviyesinin azal-
dığı , major depresif bozuklu ğu ve distimik bozuk-
luğ u olan hastalar ın büyük yüzdesinde GH eksikli ğ i 
olduğu bilinmektedir. Baz ı  prepubertal ve eri şkin 
major depresyonu olan hastalar, insülin tolerans testi 
sıras ında GHRH hiposekresyonu göstermektedirler. 
Bu defisitin kolinerjik ve serotonerjik mekanizmalar-
daki değ iş ikliğ i yans ı ttığı  ifade edilmi ş tir (4). 

Depresyondaki hastalarda uyku, GH sal ın ı m ı nı  
uyarmaktad ır. GH ile ilgili olarak oranla farmakolo-
jik dinamik (challange) test çal ış malarında insülin 
verilerek hipoglisemi olu ş turulmuş  ve yine GHRH 
gibi ajanlar verilerek GH uyanlarak GH cevab ına 
bakı lm ış ; depresyonu olan hastalar ın büyük bir k ı s-
mında cevab ın azalm ış  olduğ u bulunmu ş tur (4,8). 

Depresyonu olan hastalarda klonidine azalm ış  GH 
cevab ı  diğer dinamik ajanlara nispetle daha tutarl ı  
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olarak bildirilen bir bulgudur. Klonidin GH'u hipota-
lamik postsinaptik a2 adrenerjik reseptörler vas ı ta-
sıyla uyarmaktad ır. Dolay ı sıyla depresyondaki klo-
nidin'e kör GH cevab ı  bulgusu, bu hastal ıkta a2 
adrenerjik reseptörlerde bir duyarl ı l ı k azalmas ı  
olduğ u şeklinde yorumlanmaktad ı r ( 15). Bazı  çalış -
malarda depresyonlu bireylerin remisyona girdikten 
sonra da klonidine azalm ış  GH cevab ı  gösterdikleri, 
dolayı s ıyla bu bulgunun ve a2 reseptör duyarl ı lık 
azalmas ı nı n depresyona yatk ınlık için bil-  gösterge 
olabileceğ i ve bir yatk ı nl ık belirleyicisi (trade mar-
ker) olabilece ğ i ileri sürülmü ş tür ( 16). 

Yap ı lan bir başka çalış maya göre depresyonun, ge-
rek EKT ile gerekse Desipramin tedavisi ile düzel-
mesinden sonra önceden var olan klonidin'e kör GH 
cevab ı nın düzeldiğ ini dolay ı s ıyla bu anormalliğ in bir 
durum belirleyicisini (state marker) oldu ğu ileri 
sürülmüş tür ( 17). 

4. Depresyon ve Prolaktin 

Prolaktin primer olarak reproduktif fonksiyonlarda 
rol oynamaktad ı r. Prolaktin metabolizmas ı  psikiyat-
rik bozukluklarda de ğ işmektedir. Ancak hiperprolak-
tinemik hastalarda depresyon, azalm ış  libido, stres 
intolarans ı , anksiyete ve artm ış  irritabilite ş ikayetleri 
gözlenmektedir. Bu semptomlar ın çözülmesi genel-
likle, serum prolaktin seviyelerinin cerrahi veya far-
makolojik tedaviye cevap olarak dü şmesi ile paralel- 
lik gösterir ( 13). 

Major depresyonda genellikle bazal PRL de ğerleri-
nin pek gelişmediğ i bildirilmektedir. Ancak sirkadi-
yen ritmin (uykuda artar, uyan ı klıkta azal ır) de ğ iş -
tiğ ini bildiren çal ış malar vardır. Kortizol gibi, PRL 
sal ınmas ı  da sağ l ı kl ı  bireylerde serotonerjik ajanlar 
tarafından uyanlmaktad ır. Bu yüzden major depres-
yonda santral serotonerjik aktivitedeki de ğ iş iklikleri 
ortaya koyabilmek amac ıyla PRL'nin serotonin ago-
nisti ajanlara verdi ğ i cevab ı  değ erlendiren dinamik 
testler yap ı lmış tır. Genel olarak, serotonerjik ajan-
lara PRL cevab ının kortizol cevab ına göre daha güç-
lü olarak santral serotonerjik aktiviteyi yans ı ttığı  dü-
şünülür. Major depresyonlu hastalarda ço ğunlukla bu 
serotonerjik ajanlara PRL cevab ının azalm ış  olduğ u 
bulunmuş  ve bu durum depresyonda beyin serotonin 
reseptör duyarl ı lığı nın azalmış  olmasına bağ lanmış - 
tır (4,8,13).  

Son yı llarda nöroimmünolojik olaylar ın ve immün 
aktivasyonun depresyon etiyolojisinde rol oynaya-
bilme ihtimali üzerine yap ı lan çal ış malar artarak 
sürdürülmektedir. Örne ğ in IL-1 ve IL-6 gibi proin-
flamatuar sitokinlerin ve C-reaktif protein, haptoglo-
bin ve al asit glikoprotein gibi asit faz reaktanlann 
major depresif hastalarda serum konsantrasyonla-
nnın arttığı  bulunmu ş tur. Ek olarak immun aktivas-
yonun hücresel belirleyicileri tan ımlanmış tır. Stres 
ve CRH' nın, genel immun cevab ın olmadığı  durum-
larda proinflamatuar sitokinleri indükledikleri çal ış -
malarla gösterilmi ş  olsa da, major depresif bozuk-
luktaki immün aktivasyonun kayna ğı  bilinmemekte-
dir. Klinik deneylerde çe ş itli sitokinlerin uygulanma-
s ı  depresif sendromlann geli şmesiyle ili şkili bulun-

muş tur. İnterferon-alfa tedavisi s ıras ında yüksek 
oranlarda major depresyona rastland ığı  ve antidepre-
sanlara cevap verdi ğ i bilinmektedir (4). 

Depresyonda da immünolojik yetersizlik olabilece ğ i-

ni düşündüren diğer baz ı  bulgular şöyle özetlenebilir. 
Bu hastalar ın en az ından yar ı sında, immün cevab ı  
baskı layan hiperkortizolemi söz konusudur. Öte yan-
dan depresif hastalarda enfeksiyon alerji ve kanser 
oranı  daha yüksek bulunmu ş tur. Total lenfosit say ı -

sında, B hücrelerinde, T yard ımc ı  (helper) veya T 
supresör hücrelerde de anlaml ı  değ i ş ikliler yoktur. 
Buna kar şı lık depresif hastalarda T4/T8 oranlar ında 
daha fazla anormallik gözlenir. Bu nedenle depresif 
hastalardaki bu bulgulara sebep olarak kortizol yük-
sekliğ i ya da serotonin, norepinefrin ve hatta opiat 
sistemleri suçlanabilir. Depresif hastalarda mitojene 
karşı  lenfosit cevab ında azalma saptanm ış tır. Hafif 
depresyonu bulunan hastalarda mitojen sitimülas-
yonuna karşı  immün cevab ın normal s ınırlar içinde 

olduğu gösterilmi ş tir. Depresif hastalarda plazma 
prostaglandin E seviyelerinde anma tespit edilmi ş . 
Bu durumun hipotolamik-pitüiter-adrenal ekseni uya-
rarak immüte de de ğ iş ikliklere yol açt ığı  bilinmekte-
dir. Ayaktan takip edilen depresif hastalarda immü-
nitenin, düş ük olmayıp, yatan depresif hastalarda dü-

şük olmas ı  immünite düzeyi ile depresyon ş iddeti ara-

sında bir ili şkinin varlığı nı  alda getirmektedir ( 13,18). 

Depresyon etyolojisine yönelik yap ı lan son çalış ma-

lar, yeni maddeler üzerine yo ğ unlaşmaktad ır. Ör-

neğ in nitrik oksit düzeyinin major depresyonda art-
tığı n ı  bildiren çal ış maların yanı sıra, selenyum ve 

çinko ile depresyon aras ında ili şki kurulmuş tur. Ma- 
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jor depresyonlu hastalarda çinko eksikli ğ i tespit edil-
mi ş  olup, selenyum eksikli ğ inin de depresyona sebep 
olabileceğ i ve tedaviye eklenmesi halinde duygudu-
rumun düzeldi ğ i yap ı lan çal ış malarda gösterilmi ş tir 
( 19). Depresyonu olan ki ş ilerin folik asit ve vitamin 
B 12 düzeylerinin genel popülasyondan dü şük oldu-
ğu, düşük folat düzeyleri ile tedaviye direnç aras ında 
ilişki olduğu, gösterilen diğer bulgulardı r (20). Rolü 
tam olarak aç ıklanamamakla birlikte, depresyonun 
Leptin isimli bir adiposit hormon ile ili şkisi araş tı -
rilmaktadı r (21 ). 

KAYNAKLAR 

1.Duman RS, Malberg J, Nakagawa S: Neuronal Plasticity and 
survival in mood disorders. Biol Psychiatry, 48:732-739, 2000. 
2. Stephen M: Stahl, Essential Psychopharmacology, 2. Bask ı , 
Cambridge University Press, 5:154-197, 10: 373-380, 2000. 
3.Yüksel N: Psikofarmakoloji, Çizgi T ı p Yay ınevi, 2 :50-67, 170- 
189, 2003. 
4. Kaplan and Sadock's, Synopsis of Psychiatry, 9. Bask ı , 
Lippincott, Williams and Wilkins, 3:128-133, 15: 536-539, 2003. 
5. AF Schatzberg, CB Nemeroff (Ed): The American Psychiatric 
Press Textbook of Psychopharmacology, Washington DC, 
American Psychiatric Press, 2: 171-194, 1998. 
6. Ressler KJ, Nemeroff CB: Role of serotonergic and noradren-
ergic systems in the patophysiology of depression and anxiety dis-
orders. Depression and Anxiety; 12 (1): 2-19, 2000. 
7. Kaplan and Sadock's, Synopsis of Psychiatry, 8. Bask ı , 
Baltimore, Williams and Wilkins, 3:118-119, 1998. 
8. Eş el E, Sofuoğ lu S: Depresyonun Nöroendokrinolojisi, Duygu-
durum Bozukluklar ı , sayı  3: 132-144, 2001. 

9. Nelson JC, Davis JM: DST Studies in Psychotic Depression: a 
meta-analysis. Am J Psychiatry, 154: 1497-1503, 1997. 
10.Bilici M, Taneli B: Major depresyonda hipotalamo-pituiter-
adrenal ve hipotalamo-pituiter-tiroid eksen bulgular ı . Türk 
Psikiyatri Dergisi, 9: 83-91, 1998. 
11. Poltsky PM, Ovens MJ, Nemeroff CB: Psychoneuroendoc-
rinology of depression, hypothalamic-pituitary-adrenal axis. 
Psychiatry Clin North Am 21:293-307,1998. 
12. Musselman DL, Nemeroff CB: Depression and Endocrine 
Disorders: Focus on the thyroid and adrenal system. Br J 
Psychiatry, 168: 123-128, 1996. 
13.Ceylan, Oral: Ara ş tırma ve Klinik Uygulamada Biyolojik Psi-
kiyatri, 4. Cilt, Duygudurum Bozukluklan, 1:109-112, 2001. 
14. Maes M, Maes L, Suy E: Symptom profiles of biological 
markers in depression: a multivariate study. Psychoneuroendokri-
nology, 15:29-37, 1990. 
15.Schittecatte M, Charles G, Machowski R ve ark.: Effects of 
gender and diagnosis on growth hormone response to clonidine for 
major depression: a large-scale multicenter study. Am J 
Psychiatry, 151:216-220, 1994. 
16.Seiver LJ, Uhde TW : New studies and perspectives on the 
noradrenergic receptor system in depression, effects of the a2 
adrenergic agonist clonidine. Biol Psychiatry, 19:131-156, 1984. 
17.Coote M, Wilkins A, Wertstiuk ES ve ark.: Effects of electro-
convulsive therapy and desipramine on neuroendocrine responses 
to the clonidine challenge test. J Psychiatry Neurosci, 23: 172-178, 
1998. 
18.Doksat MK, Savrun M: Duygudurum bozukluklar ının pato-
fizyolojisiyle ilgili son geli şmeler-1. Yeni Symposium 40: 90-99, 
2002. 
19.Suzuki E, Yagi G, Nakaki T, Kanba S, Asai M: Elevated plas-
ma nitrate levels in depressive states.J Affect Disord, 63: 221-224, 
2001. 
20.Fava M, Borus JS, Alpert JE, Nierenberg AA, Rosenbaum JF, 
Bottiglieri T: Folate, vitamin B12 and homocysteine in major 
depressive disorder.Am J Psychiatry 154: 426-428, 1997. 
21.Auwerx J, Steals B: Leptin. Lancet, 35: 737-742, 1998. 

33 

pe
cy

a


	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70
	Page 71
	Page 72
	Page 73
	Page 74

