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uhsal bozukluklarin biyolojik diizeneklerine

iliskin kuramlar beyin ndérotransmitter sistemleri
uzerine odaklanirlar. Depresyon da bu grup hastalik-
lar icinde 6n siralarda yer almaktadir. Norotrans-
mitterler santral sinir sistemleri arasindaki iletigimi
saglayan molekiillerdir (Kuczenski ve Knapp 1990).
Norotransmitterlerin icinde onemli yer tutan peptidler
yapilarinda yiizden az aminoasit bulunduran kisa zin-
cirli proteinlerdir. Noropeptidler biiyiik olciide ndro-
modiilatér ve nérohormon olarak gorev yapar. Bu
islevleri yaninda lokal olarak ndrotransmitter iglevleri
de vardir (Yiiksel 1998). Peptidler sinir hiicresinin
bedeni iginde, DNA tarafindan tasinan kalitimsal bilgi
ile yapilirlar. Bu yapim olayi, sinir terminalinde bir-
takim enzimlerin kimyasal maddelere etkisi ile
yapilan diger biyojenik amin ve aminoasit nérotrans-
mitterlerinkinden oldukga farklidir (Birséz ve Turgay
1994). Peptidlerin islevi peptidazla sonlandiriimak-
tadir. Ayni néronda peptidler ve basit ndrotransmitter-
ler ayn1 anda bulunabilmektedir (Yiiksel 1998). Tablo
1'de bilinen baz1 peptidlerin doku lokalizasyonuna
gore siniflandirmasi yer almaktadir (Schwartz 1991,
Owens ve ark. 2000).

Sentez edildikten sonra peptid ndrotransmitterler sinir
hiicresi aksonlart boyunca ilerleyip akson termi-
nalinde depo edilirler. Kalsiyum kullanan mekaniz-
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malarla aciga cikarilirlar ve peptidler igin 6zel olan
reseptorlerce tutulurlar. Peptid reseptorleri biyojenik
aminlerin reseptdrleri gibi davranirlar. Diger sinir
hiicresinin uyarimi goérevini bitirerek reseptorlerden
ayrildiktan sonra peptidler sinaps araliginda yikima
ugrarlar.

Simdiye kadar tesbit edilen noroaktif peptidlerin
sayisl yiizden fazladir. Aragtirmacilar MSS'de belki de
ticylizden fazla peptid olabilecegini varsaymaktadir-
lar. Beynin tiimiinde yer almakla birlikte en fazla lim-
bik sistemde yer alirlar.

Peptid norotransmitterlerin en O6nemlileri endojen
opiyoidler, hipotalamik hormonlar, kolesistokinin,
norotensin, somatostatin, P maddesi ve vazopressin
olarak sayilabilir.

Hipotalamik hormonlar, hipotalamus disindaki beyin
alanlarinda da bulunmustur. Bu, hipotalamus disi
sinir hiicrelerinde de peptidlerin nérotransmitter
olarak gorev yaptiginin gostergesi olabilir. Bu yazida
depresyon etiyolojisinde en ¢ok sozii edilen
ndropeptidlerden soz edilecektir.

Somatostatin

Duygulanim bozukluklarinda rolii oldugu sanilmak-
tadir. Diger noropeptidlerin bazilarinda oldugu gibi
somatostatin de GRFnin izole edilmesi girisimleri
sirasinda beklenmedik bir sekilde bulunmustur.
Somatostatin bir tetradekapeptiddir. Somatostatin
aminerjik ve kolinerjik ndrotransmitterlerin turnoveri-
ni artirmaktadir. Pek ¢ok ndropeptid transmitterde
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Tablo 1. Néroaktif peptidler: Doku lokalizasyonuna gore siniflanan beyin peptidleri

Hipotalamik salgilatici hormonlar

Diger peptidler

Somatostatin
Kortikotropin salgilatici hormon (CRH)

Biyime hormonu salgilatict hormon (GhRH)

Norohipofizyal hormonlar
Vazopresin

Oksitosin

Pituiter peptidler
Adrenokortikotropik hormon

B- endorfin

o- melanosit stimule edici hormon
Prolaktin

Luteinize edici hormon

Blyliime hormonu

Tirotropin

Gastrointestinal peptidler
Kolesistokinin

Gastrin

Norotensin

Pankreatik polipeptid

P maddesi

Vazoaktif intestinal peptidler
Metionin-enkefalin
Lésin-enkafalin

instilin

Glukagon

Bombesin

Sekretin

Somatostatin

Tirotropin releasing hormon
Motilin

Kalp - atrial natritiretik peptidler

Digerleri
Anjiotensin Il
Badikinin

Uyku peptidleri
Kalsitonin
Noropeptid Y
Galanin

K maddesi (n6rokinin)

oldugu gibi somatostatinin merkezi sinir sistemine
uygulanmasi ile gesitli psikolojik etkiler ve davraniglar
ortaya ¢ikar. Somatostatin insanda ve hayvanlarda
analjezi saglamasinin yaninda uyku paterni, lokomo-
tor aktivite, bellek islemleri iizerine de etkilidir.
Depresyonlu hastalardaki, degismis uyku yeme
aliskanliklar ve psikomotor aktivite nedeniyle bu pep-
tid ilgi konusu olmustur. Depresyonlu hastalarda BOS
somatostatin konsantrasyonlarinda belirgin bir diisiis
gosterilmistir. Oliimii takiben ilk 6 saat iginde beyin
somatostatin diizeylerinin ¢ok hizli bir sekilde azal-
masi postmortem calismalart zorlastirmaktadir.
Somatostatin diizeyi ile depresyonun ciddiyeti arasin-
da bir korelasyon saptanmamasina ragmen Kklinik
diizelme gosteren depresyon hastalarinda BOS
somatostatin diizeylerini normal konsantrasyonlara
dogru bir yiikselis sergilemektedir. 9 hastadan olusan
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bipolar I bozuklugu olan bir grup hastanin takibinde
BOS somatostatin konsantrasyonlart depresif donem
sirasinda belirgin olarak diisiik gozlenirken manik
sirasinda diizelmistir. Ancak bu bulgularin diagnostik
bir yararlilig1 yoktur ciinkii benzer degisiklikler bir dizi
norolojik bozuklukta da psikiyatrik komorbidite
olmaksizin gézlenmektedir (Owens ve ark. 2000).

Kortikotropin Salgilaticit Hormon (CRH)

1981 yilinda izole edilen 41 aminoasitli bir peptid
olan CRH SSS'deki stratejik dagilimi nedeni ile meme-
lilerin strese yanitinda otonomik, endokrin, immun ve
davranissal komponentlerin major koordinatorii
olarak goriilmiis ve bu konuda ¢alismalar yapilmistir.
CRF1 ve CRF2 (kortikotropin salgilatici faktor 1 ve 2)
reseptor anormalliklerinin anksiyete, depresyon, yeme
bozukluklariyla birlikte kardiyak ve inflamatuar
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hastaliklarin ~ patofizyolojisinde  rolii  oldugu
diisiiniilmektedir (Dautzenberg ve Hauger 2002).

CRHnin major depresif bozukluktaki rolii ile ilgili
yapilan calismalarda CRH hipersekresyonu oldugu
saptanmaktadir. CRH deney hayvanlarina verildigi
zaman hiperkortizolizm ve major depresyonla iligkili
anoreksi, azalmig libido gibi olaylara neden oldugu
gosterilmistir (Gold ve ark. 1988, Modell ve ark.
1997). Major depresif bozuklukta hipotalamik-pitu-
iter-adrenal aksta aktivite artisi olmaktadir. Bu aksda-
ki degisiklikler sonucu; hiperkortizolemi, BOS CRH
konsantrasyonunda artig, deksametazon supresyon
testinde kortizol supresyonuna direng ortaya cikmak-
tadur. Bir caligmada IV veya SC CRH verilmesi sonucu,
normal denekte ACTH, B-endorfin, B-lipotropin ve kor-
tizol artist seklinde bir yanit alimirken, depresyon
Olciitlerini karsilayan denekte kortizol artarken ACTH
ve beta-endorfin seviyelerinde artis olmadig1 gozlen-
migtir. Klinik diizelme ile birlikte ACTH yaniti
diizelmektedir. Depresyondaki bu CRH'ye Kkarsi
azalmig olan ACTH yaniti icin iki kuram gelisti-
rilmistir; ilkine gore hipotalamik CRH hipersekres-
yonuna baghi olarak pitiuter CRH reseptorlerinde
down-regiilasyon olmaktadir. ikinci hipoteze gore ise
hipofizin glukokortikoid negatif geri bildirime karsi
duyarliigr degismistir (Owens ve ark. 2000).

Fluoksetin ile yapilan bir calismada depresyonun flu-
oksetin ile tedavisinde BOS CRH ve BOS arginin
vazopressin konsantrasyonlarinda belirgin azalma
oldugu gozlenmistir (De Bellis ve ark. 1993). Yine
baska bir calismada etkin bir antidepresan etkinlik
saglayan EKT'den sonra BOS CRH diizeylerinde diigiis
bulunmustur (Nemeroff ve ark. 1991).

Baska bir calismada antidepresan tedaviden 6 ay
sonra depresyon gozlenmeyen 15 kadin hastanin BOS
CRH diizeyleri, 6 aylik donemde relaps gdsteren 9
hasta ile karsilastirildiginda belirgin olarak diisiik
bulunmustur. Bu, antidepresan tedavi sirasinda BOS
CRH diizeylerindeki artisin erken semptomatik
gelismeye ragmen zayif yanitin habercisi olabilecegini
gostermektedir (Owens ve ark. 2000).

Preklinik calismalarda CRH hipersekresyonu CRH-
reseptorlerinde down-regulasyonla iligkili goriilmiis-
tii. Bununla ilgili olarak yapilan bir ¢calismada da inti-
har sonucu yasamini yitirmis kurbanlarin frontal kor-
tekslerinde CRH reseptorlerinde uyumsal bir down
regiilasyon bulunmustur (Nemeroff ve ark. 1988).
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Gonadal Diizenleyici Steroidler

GnRH primer olarak hipotalamusta bulunur.
Postsinaptik hiicrelerde hem inhibitér hem eksitator
etkileri vardir ve bir néromodiilator gibi islev goriir.
Primer etkisi seksiiel davranig tizerinedir; ancak
SSS'nin gelisimine katkida bulundugu gibi uyarila-
bilirlik ve anksiyetenin genel kontroliine de katkida
bulunmakta oldugu diisiiniilmektedir. Hipotalamik-
pitiuter-gonadal aksdaki diizensizliklerin peri ve post
menapozdaki kadinlarin endojen depresyonu ve post-
partum depresyon iizerinde etkili oldugu
diistiniilmektedir. Bunu destekler sekilde bazi kadin-
larda Ostrojenin antidepresan etkisi gozlenmistir
(Goldman ve ark. 1985).

Depresyon etiyolojisinde ayrica triptofan uygulan-
masina azalmig prolaktin salinimi, FSH, LH ve erkek-
lerde testesteron diizeylerinde azalma bildirilmistir
(Hu ve Reus 2000).

Vazopressin-OKksitosin

Bu iki néropeptid de 9 aminoasitten olusur ve hipota-
lamusun supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarin-
da sentezlenirler. Her ikisi de iyi bilinen periferik etki-
lerine ek olarak SSS'de ndrotransmitter olarak tanim-
lanmiglardir ve davranis iizerine cesitli etkileri ola-
bilecegi diisiiniilmektedir.

Vazopressin norepineftrinin etkilerinin ayarlanmasin-
da rolii olmasi nedeniyle duygulanim bozukluklarinin
patofizyolojisinde rolii olabilecek bir hormondur.
Vazopressinin dikkatte, bellekte ve 6grenmede rol
oynadigl diisiiniilmektedir. Vazopressinin salinimi
stresle, agriyla, egzersiz, morfin ve nikotin kullanimi
ile ve barbitiiratlarla artmakta; alkol alimu ile diismek-
tedir. Uygunsuz vazopressin salinimi aglk olmayan
nedenlerle psikiyatrik bazi hastaliklarda da spontan
olarak ortaya cikabilmektedir Santral vazopressin
diizeyindeki yiikselmeler insanlarda agresif davranis
Oykiisii ile iligkilidir (Hu ve Reus 2000).

Depresyonlu hastalarda sirkadien ritm bozukluklari-
nin sik olmasi nedeni ile sirkadien ritmin diizenlen-
mesinde 6nemli rolii olan suprakiazmatik niikleus ve
major néropeptidlerinden olan vazopressin bu konuda
ilgi odag1 olmustur. Bu konuda yapilan ve kontrollii
(11 hasta -8 depresyon, 3 bipolar- 11 kontrol) bir ¢alig-
mada suprakiazmatik niikleusta depresyondaki has-
talarda AVP-immunreaktif ndronlarin azalmasi gerek-
tigi hipotez edilmis ancak calisma sonrasinda bu no-
ronlarin azalmadig1 hatta arttig1 goriilmiistiir. Bunun
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yaninda hipotezi destekler bigimde depresif olgularda
AVP'nin sentez ve salinmasinda bozukluk oldugu
goriilmiistiir (Zhou ve ark. 2001).

Tiroid Hormonlan

Tiroid sisteminin diizenleyici hormonlarinin ve peptid-
lerinin SSS'deki [B-adrenerjik reseptorleri etkileye-
bilmesi nedeni ile geleneksel endokrin islevlerine ek
olarak duygudurum diizenlenmesinde de rol oynadigi
diistintilmiistiir. Perinatal dénemdeki tiroid patoloji-
lerinin neden oldugu norolojik belirtilerden yola
¢ikilarak tiroid diizenleyici sisteminin SSS'nin gelisi-
minde Onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Bu
diizenleyici sistemde yer alan T3, T4, TSH ve TRH'den
TRH SSS'ye genis olarak yayilmistir ve genellikle
postsinaptik hiicrelerde inhibitor etki gésterir. Bu pep-
tidlerin duygudurum ve davranmiglarin diizenlenme-
sine katkida bulundugu diigiiniilmektedir. Ornegin
hipotiroidi depresyon, kognitif bozulma, konfiizyon ve
psikotik semptomlarla; hipertiroidizm ise anksiyete,
huzursuzluk, ve irritabilite ile Kkarakterizedir.
Depresyondaki hastalarin tigte birinde TRH'ye karsi
TSH yanit1 bozulmustur. Ancak TSH yanit1 kérlesmis
hastalarda klinik ozellikler konusundaki veriler
kisithdir. Ayrica yapilan bazi calismalarda depresyon-
lu hastalarin %10'unda tiroid antikorlar saptanmistir.
Yine antidepresan tedavinin yetersiz kaldig1 bazi
depresif hastalarda tiroid hormonu (T3, T4) ve-
rilmesinin tedaviye yaniti hizlandirdigi ve artirdig
gozlenmistir. Bazi ilaclarla yapilan calismalar
tedaviye yanit vermeyen olgularda saptanan tiroid
patolojilerinin normale donmesinden sonra antidepre-
san tedaviye yanit alindigini belirtmektedirler (Owens
ve ark. 2000).

Depresyonda TSH kdrlesmesinin anlami Kklinisyenler
icin 6nemli sorulardan biri olmustur. Ciinkii korelmis
TSH yanit1 alkol bagimliligi olan erkeklerde, border-
line olgularda da goriilebilmektedir. Depresyondaki
hastalarda %26 olan kdrlesme orani normal kisilerde
de %4 civarindadir (Ceylan ve Cetin 1991).

P Maddesi

Asetilkolin ve serotonin ile birlikte bulunmaktadir. Bir
cok primer, cevreden merkeze dogru gelen sensorial
sinir hiicresi iletiminde temel norotransmitter olarak
calistigl kesfedilmistir Hem agn iletiminde hem de
hareket bozukluklarinda ve ézellikle de Huntington
korede sorumlulugu olabilecek bir peptid olarak
goriilmektedir. Duygulanim bozukluklarinda da bir
rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
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P maddesi ve tlizerinden etki ettigi neurokinin-1 resep-
torlerinin (NK1) agrinin algilanmasinda etkili oldugu
ve NK1 reseptdr antagonistlerinin potansiyel analjezik
oldugu bilinmektedir. Ancak buna ek olarak P madde-
si ve agonistlerinin anksiyete ile iligkili olabilecegi
(Aguiar ve Brandao 1996) ve "sicanlarda" yapilan bir
calisma sonucu NK1 blokajinin anksiyolitik etkilerinin
olabilecegi soylenmektedir (File 1997) Kramer ve
arkadaglarinin 1998'de yaptiklari bir hayvan modeli
calismasinda NK1 reseptdr antagonistlerinin antidep-
resan ve anksiyolitik etkisi olabilecegi One
siiriilmiistii. Bu antagonistlerle ilgili boyle bir etki
gosterilememesine ragmen NK1 reseptdrlerinin mood
bozukluklarindaki rolii giindemdedir (Kramer ve ark.
1998). 1999 yilinda yapilan bir ¢alismada duygudu-
rum bozukluklarinda Substans P'nin etkisinin
arastirilmasi igin 13 bipolar, 13 unipolar depresyon,
14 sizofreni ve 14 kontrol olgusu ile post-mortem
anterior singulat girus NK1 reseptor dansitesi
arastirllmis ancak gruplar arasinda miktar olarak
Oonemli bir fark bulunamamistir. Ancak unipolar
depresyonda reseptorlerin diger gruplara gore katlar
arasinda farkli dagilim gosterdigi gozlenmistir. Bu
konuda daha genis arastirmalara ihtiyag¢ vardir
(Burnet ve Harrison, 1999).

Endojen Opioidler

Noropeptidler icinde en kapsamli incelenmis olani opi-
oidlerdir. Endojen opioidler peptid ndrotransmitter-
lerin en biiyliik gruplarindan biridir. Enkefalin ve
endorfinlerden olusur. Enkefalinler beyin sapinda,
amigdala, serebral korteks, korpus striatum, talamus
ve periakuaduktal gri bolgelerde yiiksek oranda bulu-
nur. B endorfinler pituiter, 6n hipotalamus, septal alan
ve periakuaduktal gri bolgelerde yiiksek konsantras-
yonlarda bulunur (Yiikksel 1998). Bu peptidlerin
agrnnin algillanmasinda, davranig ve cesitli psikolojik
tepkiler iizerinde etkileri oldugu diisiiniilmektedir.
Duygulanimin diizenlenmesinde ve dengeli tutul-
masinda rol oynayabilecekleri belirtilmistir.

Genel olarak agrn regiilasyonu, anksiyete ve bellek
izerinde etkisi vardir. Bunun yaninda cinsel islev,
beslenme, 1s1 ve kan basinc regiilasyonunda da yer
alirlar. Affektif bozuklukta, sizofrenide ve yeme
bozukluklarinda bildirilen bir dizi endojen opioid
anomalisi vardir. Kortizol ve pineal bez - melatonin
aksina katilan hormonlarla prekiirsérlerinin ayni
olmasi nedeni ile opioidlarin da agri, anksiyete ve
bellek tizerinde etkili oldugu varsayilmaktadir (Hu ve
Reus 2000).
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Endorfinler strese yanit olarak salinmaktadir. Depresif
hastalarda 3 endorfin diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Bu yanit depresyona 6zgii olabilecegi gibi depresyonla
iliskisiz bir sekilde stres diizeylerinin yiiksek olmasi-
na bagli olabilir (Pickar ve ark. 1981).

Kolesistokinin

Kolesistokinin GABA ve dopaminle birlikte bulu-
nabilir. Sizofrenide, yeme ve hareket bozukluklarinin,
depresyonda ise istah bozuklugunun patofizyolo-
jisinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Dopamin ile
birlikte bulunmasi dopaminin sorumlu oldugu bazi
psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde yer alabilecegi-
ni diistindiirmiistiir (Ceylan ve Oral 2001).

Norotensin

Dopamin ve norepinefrin ile birlikte bulunmaktadir.
Bu peptidin dopaminerjik sinir iletiminde kolay-
laslastirici bir rolii oldugu sanilmaktadir.

Melatonin

Diurnal, noktiirnal veya mevsimsel davranis degisik-
likleri, gevrede olan degisikliklere pasif olarak ortaya
¢tkmaktan cok endojen sirkadyen pacemaker tarafin-
dan ayarlanmaktadir. Sirkadyen saat mekanizmalari
hipotalamik, suprakiazmatik niikleusda yerlesen tist

yapt tarafindan senkronize edilmektedir. Melatonin
sirkadyen ritm diizenleyen mekanizmalarin prototi-
pidir ve sirkadiyen ritm ve uyku davranislar tizerinde
gliclii etkileri olan bir hormondur. Melanosit stimiile
edici hormonun bellek ve égrenme iizerinde rolii ola-
bilecegi ve antidepresan etkilerinin olduguna dair
calismalar vardir.

Diger hormonlarn aksine anormal melatonin sal-
gilanmasinin patofizyolojideki rolii yeterince anlagila-
manustir (Cardinali 2000, Kayumov ve ark. 2000).
Sonbahar veya kis mevsimlerinde tekrarlayan
depresyonlarla giden mevsimsel duygudurum bozuk-
lugu parlak 1sikla tedavi edilebilmektedir.
Depresyonda melatoninin rolii ve salgillanma diizey-
leriyle ilgili yapilan calismalarda melatonin diizeyinin
diigiikliigli saptanmaktadir (Ceylan ve Oral 2001.)
Bunun yaninda depresyonu olanlarda belli saatlerde
melatonin diizeylerinin kontrollere gére daha yiiksek
oldugu, fakat bu durumun depresyonun klinik dzel-
likleriyle ~ bagintii  olmadigi  belirtilmektedir
(Szymanska ve ark. 2001). Uyku bozukluklugu olan-
larda melatoninin rolii iizerine kontrol grubuyla
yapilan bir calismada, melatoninin diizeylerinin fark-
11 olmadig belirtilmektedir (Basket ve ark. 2001).
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