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Biligsel ve Emosyonel Durum ve
Noroendokrinoloji

Cognitive and Emotional States and
Neuroendocrinology

OZET Tek hiicreli organizmadan ¢ok hiicreli organizmaya gegis degisik viicut komponentleri arasinda
iletisim ve koordinasyonu gerektirdiginden son zamanlarda endokrin ve sinir sistemi arasindaki
iliskilerin arastirilmasi 6nem kazanmstir. Norosekresyon, sinir uglarindan tiim noronal sekretuar
uriinlerin salimmasimi kapsar ki bu sekresyon beyinde ya nérotransmitter ya da néromodiilator olarak
gorev yapar. Norotransmitterler, komsu norona aktivator veya inhibitér yonde etki yapmak {izere
sinaptik klefte salinan maddeler olarak tariflenmektedir. Geleneksel transmitterler monoaminler,
amino asitler, noropeptidler ve norotrofik faktorlerdir. Tim noérotransmitterlerin biligsel ve
emosyonel durum {izerine etkileri vardir, bu derlemede tiimii tek tek ele alinacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kavrama; duygular; néroendokrinoloji; nérotransmitter ajanlar

ABSTRACT As transmission from single cell organism to multipl cell organism necessitates com-
munication and coordination among various body components, investigate of relations between
endocrine and nervous systems gained importance recently. Neurosecretion covers all the neu-
ronal secretions from the nerve endings, the secretions act as either neurotransmitters or neuro-
modulators in the brain. Neurotransmitters are described as substances that are secreted to the
synaptic cleft in order to excitate or inhibite the neighbour neuron. Traditional transmitters are
monoamines, amino acids, neropeptides and neurotrophic factors. All the neurotransmitters influ-
ence cognitive and emotional states, in this review all of them will be discussed one by one.

Key Words: Cognition; emotions; neuroendocrinology; neurotransmitter agents
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ack Grebb isimli bir nérologun etkileyici ciimlesi vardir: Insan beynini

anlamaya yonelik eforlar konusundaki paradoks; norolojik bilimler ala-

ninda bilinebilecek her seyi bilmenin, ama hicbir seye inanmamanin
akillica olmasindadur, ¢iinki asil kesfeden ve bir araya getirip sentezleyen
bizim beyinlerimizdir. Duygular, bilissel yetenekler ve davranislarin, kisa-
ca insanin hissetme, diisiinme ve olmasi ile ilgili her seyin substrati insan
beynidir.!

Dogumdan sonra (veya serebeller bazi yapilarda oldugu gibi dogum-
dan kisa bir siire sonra) yeni noronlarin olusmadigina inanilirdi, simdi ise
yasam sirasinda yeni noronlarin iretildigi gosterilmistir. 1960’da Altman
ve Das tarafindan hipokampusta hiicre tiretiminin bir belirteci olan timidin
ile isaretli yeni néronlar saptanmistir. Intraventrikiiler epidermal biiytime



Giil GURSOY ve ark.

faktorii (EGF), fibroblast biiytime faktorii (bFGF)
ve beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) infiiz-
yonundan sonra yeni néron yapiminin gerceklesti-
gi ispatlanmigtir. Eriskinde nérogenez bazi biiyiime
faktorleri, hormonlar ve néropeptidlerin periferik
seviyelerinden de etkilenir. Hem bFGF, hem de in-
stilin benzeri biiytime faktorii 1 (IGF-1) periferik
olarak verildiginde nérogenez stimiile olmaktadur.
Hipokampusta hamilelik sirasinda veya periferik
prolaktin (PRL) enjeksiyonu sonrasinda farelerde
yeni kokular1 tanima seklinde kendini gosteren ol-
faktor sogan interndronlarinda artig gézlenmistir.
Tersine sosyal strese maruz kalan hayvanlarda, 6r-
negin bolgelerine yeni erkek hayvan geldiginde hi-
potalamo hipofiz siirrenal aksin aktivasyonuna
bagh glukokortikoid artis1 ile hipokampusta muh-
temelen lokal glutamat sinyalinde azalma nedeniy-
le norogenezde azalma saptanmigtir. Opiat verilimi
de yine inhibisyona neden olmaktadir.

Bu yeni hiicreler gayet kompleks olan normal
hiicre mimarisine entegre olabilirler mi ve fonksi-
yonel 6nemleri nedir? Insanlarda, primatlarda ye-
ni noéronlarin en asag1 2 sene hipokampusun dentat
girisunda yasadiklar1 gosterilmistir, bu bolge 6gren-
me ve hafizada 6nemlidir. Yeni hiicrelerin sagka-
limlarindaki artig ile hayvanlarin 6grenme ve
hafiza kapasitelerindeki artig arasinda iligki vardir.
Bazi gartlarin da noérogeneze neden oldugu goste-
rilmistir, 6rnegin iskemik inme, beyin travmasi,
epilepsi nérogenezi arttirir.!

Norogenezin tamir ve hiicre migrasyonuna ne-
den olmalarinin disinda patogeneze de yol agtig1
gosterilmistir. Epileptik hayvan modellerinde né-
rogenezin yanlis yone gocii, aberan néronal akim-
larin olusmasina, epileptik durumun devamina
neden olmaktadir.!

Degisiklige ugramis norogenezin hastaliklar-
daki yeri konusunda en fazla aragtirma depresyon-
la ilgili yapilmistir. Hayvan ve insanlarda yapilan
caligmalar depresif semptomlar ve hipokampal vo-
liim arasinda iligkiyi ortaya ¢ikarmistir. Antidepre-
san tedavi norogenezi ve hipokampal voliimil
arttirmaktadir. Postmortem ve beyin goriintiileme
incelemelerinde bipolar hastalik ve major depres-
yonda kortikolimbik bolgede hiicre kayb1 gosteril-
mistir. Bunlarla uyumlu olarak lityum ve valproik

BILISSEL VE EMOSYONEL DURUM VE NOROENDOKRINOLOJI

asit gibi duygudurum stabilize edicilerinin, anti-
depresanlarin, elektrokonviilsiv tedavilerin noro-
genezi aktive eden intraselliiler yollar1 uyardig:
ispatlanmigtir.!?

Norotransmitterler ile nérogenez arasinda da
iligki saptanmugtir. Selektif seretonin reuptake inhi-
bitorii olan fluoksetin 5SHT 5 reseptdr defekti olan
farelere verildiginde noérogenezde artma olmadig:
gibi beklenen davranis diizelmesi de gézlenmemis-
tir. X 151m1 radyasyonu ile hipokampal noronal pre-
kiirsorler selektif olarak azaltilirsa antidepresanlarla
yine aymni etki gozlenir. Dentat girus hilar interno-
ronlarinda mevcut olan endojen néropeptid Y nin
norogenetik rolii ciddi bir sekilde belirlenmistir. Y2
ve Y5 reseptorleri yoluyla endojen néropeptid Y'nin
hipokampal bagimli 6grenme ve strese cevap yo-
niindeki pozitif etkilerinin bu transmitterin anti-
depresif etkilerini ortaya ¢ikarmaktadir.!

Tek hiicreli organizmadan ¢ok hiicreli orga-
nizmaya gecis degisik viicut komponentleri arasin-
da iletisim ve koordinasyonu gerektirmis, bu
nedenle de 2 sistem gelismistir. Biri endokrin, biri
sinir sistemidir, yani biri kimyasal (molekiiler) di-
geri elektriksel iletisim seklidir.2® Geleneksel olarak
sinir sistemi ve endokrin sistem arasindaki iligkiler
bilimi olarak tariflenen néroendokrinoloji alani, ar-
tik kan akimina girip girmemeleri veya lokal ola-
rak gorev yapip yapmalarina bakmadan sinir
sisteminin sekresyonlar1 ile ilgili ¢aligmalar1 da
icermektedir.*®

Norosekresyon, sinir ucundan herhangi bir
noronal sekretuar tiriiniin salinmasini kapsar ki bu
sekresyon ya norotransmitter ya da néromodiilator
olarak gorev yapar. Norotransmitter terimi, komsu
norona aktivator veya inhibitor yonde etki yapmak
iizere sinaptik klefte salinan madde olarak tariflen-
mektedir. Bu etki hizli, kisa ve ndron yiizeyinin
kiiciik bir alanini kapsar sekildedir.

Norotransmitter veya néromodiilator ayirimi-
n1 yapmak zordur, ama néromodiilatorlerin cevap
vermeden 6nce ge¢mesi gereken siire ve etki siire-
leri daha uzundur, hedef néronun bir veya birkag
norona cevap verebilirliligini modifiye ederler.®

Norosekretuar hiicreler yerlerinden bagimsiz
olarak, tipik néronal elektrofizyolojik karakteris-
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tikleri, néron tipinde organelleri, diger néronlara
sinaptik baglantilari, asetilkolin gibi nérotransmit-
ter maddelerle reaksiyona girme kapasiteleri gibi
noronlarin fonksiyonel ve yapisal 6zelliklerini ta-
sirlar. Kan akimina hormon sekrete eden 6zel no-
ronal yapilar beynin metabolik ve reprodiiktif
aktiviteleri regiile etmekte kullandig1 6nemli yap1
taglaridir. Bu tipteki noronal hiicreler, néronal gir-
diyi hormonal ¢iktiya cevirebilme kapasitesine sa-
noroendokrin

hip hiicreler olduklarindan

doniigtiiriicti hiicreler adin1 alirlar.143

His (sensation), alg1 (perception) ve bilis (cog-
nition); insanin bilgilenme stirecinde birbirini ta-
kip eden basamaklardir.” His, duyusal néronlarin
uyarilmasi ile olusan ani cevap olarak tariflenir.

Algy, i¢ ve dis cevreden bilgi sahip olmak tize-
re sozii edilen hislerin, organizasyon ve degerlen-
dirilmesini kapsar. Duyusal uyarilarin mental
islenmesi ile elde edilen ¢evredeki elementlere kar-
s1 suurlu farkindalik olarak da s6ylenebilir. Ttim in-
tellektiiel, emosyonel ve duyusal veriler ile mental
prosesin anlaml bir sekilde organize olmas: olarak
da alg1 belirlenebilir.”

Bilig daha kompleks bir siire¢ olup, tanimy; bil-
me ve farkinda olmanin mental siireci olarak yapi-
labilir, ki bu olay, kuvvetle yargi ve muhakeme
fonksiyonu ile ilgilidir.? Bilis; hafiza, oryantasyon,
lisan, beceri, yargs, kisiler arasi iletisim ve problem
¢cozme progeslerini icerir,” kisaca his ve algi ile ilgi-
li plan ve stratejileri uygular. His, alg1 ve bilisi bir-
birinden ayirt etmek ¢ok uzun bir hikaye olmasina
ragmen, sinir sistemi islevi ile ilgili gittikce artan
bilgilerimiz 15181nda bunlar1 ayr ayr1 degerlendir-
menin degeri ve kesinligi bulaniklasmaktadir.

Zeka, yapici, olumlu sekilde birlestirme ve 6g-
renilenin uygulanmasi, 6grenme kapasitesi ve ha-
tirlama kabiliyeti, anlama ve makul diisinme
kapasitesidir, genel zihinsel verimlilik, ickin kog-
nitif yetenek (bilgisayarin kendisi zeka, bilgisayarin
kullanilmas: bilis olarak belirlenebilir), bir bireyin
amacli davranmasidir. Akilcr diigiinmesi ve cevre-
siyle etkin bir bicimde basa ¢ikmasi i¢in gereken
toplam veya biitiinciil kapasitedir. Biitiinciildiir
¢linkii bireyin biitiin olarak davranigini nitelendi-
rir, toplamdir ¢iinki birbirinden bagimsiz ve nite-
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liksel olarak ayirt edilebilir kognitif yeteneklerin
bilegimidir.!

Hafiza; beynin bilgiyi depolama sonra tekrar
geri cagirma kapasitesidir. Ug béliimii vardir:

1)Ani hafiza (working memory)-Aktif hatirla-
ma gerektirmeden uyaniklik sirasinda hatirlanan-
lardir. Afazisi olan sol frontal lezyonlu kisilerde bu
tip hafiza bozulur. Ani hafizadaki bilgiler kisinin
baska bir seye odaklanmasi sonucu unutulur.

2) Kisa siireli hafiza (yakin ge¢mis hafizasi,
dekleratif hafiza, episodik hafiza)- Birkag saniye,
dakika, saat sonra hatirlanan sozler, numaralardir.
Saglam medial temporal lobun hipokampus ve pa-
rahipokampal alanlarimi gerektirir. Kahvaltida ne
yendiginin hatirlanmasi bu tip bir hafizadar.

3)Gecmis hafiza (uzak ge¢mis hafizasi)- Oku-
ma ve konusmayla arttirilir, eski bir bagbakanin is-
minin hatirlanms1 bu hafizaya 6rnektir. Medial
temporal lob ile ilgilidir.!3

Emotion, affect, mood ve feeling kavramlarini
tamimlamak, tariflemek, anlamak ve kategorize te-
mek psikiatride ¢ok 6nemli ve zor gérevlerden bi-
ri olarak kargimiza ¢cikmaktadir.

Mood; subjektif olarak hissedilen, hakim olan
ruh hali veya ruh halleri dizisidir. Internal olarak
kargilagilan ve kiginin davranis ve diinyay: algilama-
sin1 belirgin olarak etkileyen ruh halidir. Uyaranla-
ra bagvurmadan bir bireye hakim olan duygusal
durumdur. Ornegin kisi neseli veya iyimserdir.'

Affect ise dakika dakika duygu durumudur,
farkli diigtince ve durumlara cevap olarak hizla de-
giskenlik gosterebilir. Mood haftalar veya daha
uzun siiren duygu durumudur, affect ise eksternal
stimulusa verilen ani ve kisa siireli cevaptir. Fikir-
ler ve objelerin mental yansimalariyla baglantili
subjektif ve ani duygu sekli olarak da tanimlan-
maktadir. Bir duygunun gozlenebilir gériiniimii-
diir. Moodun eksternal belirtisi affect olarak
belirtilmekte, ve soyle bir 6rnek verilmektedir; An-
kara’nin ikliminin kurak olmasi, tropikal olmasi
mooda Ornektir, o giin havanin yagish ve giinesli
olmasi ise affekte 6rnektir.!

Emotion; spesifik fikirler ile baglantili affect
ve mood sekilleridir, veya affect ve mood sekilleri-
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nin fiziksel birliktelikleridir. Emotion psisik, soma-
tik ve davranigsal komponentleri olan kompleks
duygu durumu olarak da belirlenmektedir.!

Feeling ise, en kotii tariflenen terimdir. Karl
Jaspers diger bir ad1 olmayan hersey olarak tanim-
lamistir.?

Bir emosyonel durum iki komponentten olu-
sur; biri karakteristik fiziksel bir histir, 6biirii bi-
lingli duygudur, ornegin kalbimizin c¢arptigini
hissederiz, bilingli olarak korku duyariz.!? Bilingli
duygular serebral korteks (singulat korteks ve fron-
tal lob) tarafindan yonetilir, emosyonel durumlar
ise periferal, otonomik, endokrin ve skelomotor sis-
tem ailesinin cevaplari ile yonetilir. Bu cevaplar,
amigdala, hipotalamus ve beyin sap1 gibi subkorti-
kal striiktiirleri kapsar. Korkunca sadece korkuyu
hissetmeyiz, ayrica kalp atis1 ve nefes almada art-
ma, agizda kuruma, kaslarda kasilma, ellerde terle-
me hissederiz, ki bunlarin hepsi subkortikal
stritktiirler ile regtile edilir.

Beynin fonksiyonel bolgeleri ise su sekilde ay-
rilabilir:!

Talamokortikal sistem:
Talamus
Serebral korteks
Bazal ganglion sistemi:

Hareket ve kognitif fonksiyonlarda 6nemli
rolleri olan bir grup niikleustur.

Kaudat niikleus

Putamen

Globus pallidus

Subtalamik niikleus

Stibstansiya nigra
Limbik sistem:

Limbik korteks

Hipokampal formasyon

Amigdala

Septal alan

Hipotalamus

BILISSEL VE EMOSYONEL DURUM VE NOROENDOKRINOLOJI

Supraoptik bolge
Suprakiazmatik niikleus
Supraoptik niikleus
Paraventrikiiler niikleus
Tuberal bolge
Ventromedial niikleus
Arkuat niikleus
Mamiller bolge
Posterior niikleus
Mamiller govdeler

Preoptik alan (aslinda telensefalonun bolgesi
ama burada sayilmaktadir)

Miskili talamik ve kortikal bolgeler

Suprakiazmatik niikleus retinayla baglantili ol-
dugundan ditirnal ritimlerle ilgilidir. Erkekte sup-
rakiazmatik c¢ekirdegin vazopresin hiicre sayisi
daha fazladir. Homosekstiel erkeklerin suprakiaz-
matik ¢ekirdegi daha biiyiik olup hiicre sayis1 hete-
reosekstiel erkeklerden iki kat daha fazladir. Bu
gozlemelerin 6nemi halen agik degildir.?

Supraoptik niikleus ve paraventrikiiler niik-
leuslar (PVN) biiyiik néronlara sahip olup vazop-
resin ve oksitosin tasiyan liflere sahiptirler, ayrica
paraventrikiiler niikkleus median eminense gon-
derdigi projeksiyonlarla portal sisteme kortikot-
ropin salgilayan hormon gibi peptidleri
salgilarlar. Ventromedial niikleus (VMN) ve ar-
kuat niikleuslar da pitititer hormon salinimina
katkida bulunurlar. Ayrica ventromedial niikleu-
sun direme, gida alimi ve hazimla ilgili fonksiyon-

lar1 da vardir.!?

Normal emosyonel fonksiyonlar i¢in frontal ve
temporal loblar ile limbik sistemin saglam olmasi
gerektigi belirtilmektedir.

Siddet reaksiyonlar: hipotalamusun uyarilma-
stile gerceklesmektedir. Septal bolgenin elektriksel
olarak uyarilmas: hazla ilgili duyular1 uyarmakta-
dir. Preoptik alandaki intermediat nukleusun vo-
limi erkeklerde kadinlardan iki kat daha fazladir.
Heteroseksiiel ve homoseksiiel erkeklerde boyut
farketmemektedir.!
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I NOROTRANSMITTERLER

Geleneksel transmitterlere (monoaminler, amino
asitler, noropeptidler ve norotrofik faktorler) ek
olarak iki difiize olabilen gaz; nitrik oksit (NO) ve
karbon monoksit, ayrica adenozin ve adenozin tri-
fosfat de norotransmitter olarak gorev yapar. Bey-
nin nonndronal destekleyici hiicreleri de
sitokinler, glutamat ve NO gibi ndrotransmitter

salarlar.!!

MONOAMIN NOROTRANSMITTERLER:

Monoaminerjik noronlar uzun ve ¢ok dalli aksonal
uzantilara sahiptirler, bu sayede ¢ok sayida postsi-
naptik hiicreyi innerve edilebilirler, sonugta bu or-
ganizasyon degisik beyin bolgeleri iizerinde
koordine bir kontrol saglarlar. Monoaminerjik re-
septorlerin ise ¢ok sayida olmasi bir tek sinyal mo-
lekiiliiniin farkli postsinaptik noéronlara etki
edebilmesi 6zelligini getirir. Monoaminerjik sinir-
lerin hiicre govdeleri subkortikal beyin bolgeleri
icinde birkag sinirli yerde agregatlar halinde yer-
legir.!

Amitriptilin ve imipramin gibi trisiklik anti-
depresanlarin, serotonin (HT) ve norepinefrin (NE)
blokaj1 etkileri vardir. Selektif serotonin reuptake
inhibitorleri (SSRI) gibi daha selektif blokiirler (flu-
oksetin, citolapram gibi) depresyon, anksiyete te-
davisinde kullanilirlar. Norepinefrine rolatif
selektivite gosteren nortriptilin ve desipramin gibi
ajanlarin da antidepresan etkileri vardir.!

Bagimlilik yapan maddelerden kokain; NE, HT
ve dopamin (DA) tagtyicilarina baglanmakla birlik-
te ilacin stimiilan etkileri DA blokajina baglidir

Serotonin(HT):

Milyonda bir beyin néronu serotoninerjiktir ama
her seviyede santral sinir sistemi (SSS) aktivitesini
bu noronlar etkileyebilir.!

Periferal serotonin fazlaligina ragmen kan be-
yin bariyerini asamamasi nedeniyle beyinde sero-
tonin sentezi gerekmektedir. Serotonin (HT)
dietten gelen triptofandan sentezlenir. Monoamino
oksidaz (MAO) tip A ile pargalanir, MAO , inhibi-
torii ile artan serotonin seviyeleri bu ilaglarin anti-
depresan etkilerinden sorumludur.?

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008, 3
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En asagi on dort gesit HT reseptdr subtipi be-
lirlenmistir. 5HT; reseptorleri en genis HT resep-
tor subfamilyasidir; 5SHT,;,, 5HT 5 5HT,p 5HT 3
5HT p .5HT 5 reseptorii anksiyete ve depresyon
modiilatorii oldugundan 6zel 6nem kazanmakta-
dir. Kronik serotonin reuptake blokiirleri alimi ile
5HT; A otoreseptor baskilanmasi, bu ilaglarin an-
tidepresan etkilerinden sorumludur. Ek olarak
parsiyel 5HT; 5 reseptor agonisti buspiron anksi-
yolitik ve antidepresan etki gosterir. 5HT g resep-
tor agonisti ajanlar antiagresif ajan olarak
kullanilmaktadir.!

5HT ¢ reseptoriiniin 5HT ismini almasi ile 3
cesit 5HT reseptorii ortaya ¢ikmistir. SHTyp resep-
torl beyinde az bulunmakta olup serotoninin mide
fundusundaki kontraktil etkilerinden sorumludur.
Bu reseptoriin stimiilasyonu serotonerjik istah kapa-
tic1 fenfluraminin kardiak kapak defektlerinden so-
rumlu tutulmaktadir. Son zamanlarda atipik
antipsikotik ajanlar risperidon ve olanzepinin aksi-
yonlarinin 5HT) 4, reseptorleriyle ilgisi tartisil-
5HTy,  reseptor
antipsikotiklerin terapétik etkilerinden sorumlu tu-
tulmaktadir. Sizofrenide bozuldugu diistiniilen bir
fonksiyon olan hafizanin bu reseptér ile ilgisinden
bahsedilmektedir. 5HTy resptér stimiilasyonunun
anksiyojenik ve anorektik etkileri vardir. Bazi anti-
depresan ve antipsikojenik ilaglar yiiksek afinitede
bu reseptorii antagonize ederler. Liserjik asit dieti-
lamid (LSD) gibi bir haliisinojen 5HT, reseptorleri-
ne agonist aktivite gosterir. Intihar etmis kisilerin
postmortem ¢alismalar1 5HTy( resptorleri ile dep-
resyon arasinda baglanti gostermis olup, yasiyanlar-
da SSRI ile reseptorlerde degisiklikler saptanmistir.!

makta, blokajinin  atipik

5HTj; reseptor antagonistleri 6rnegin ondanset-
ronun antiemetik etkilerine ek olarak antianksiyete
ve bilis arttiric1 etkileri halen arastirilmaktadir.

5HT, agonist olan sisaprid gastroprokinetik
ajan olarak kullanilmaktadir. Bu reseptoriin anksi-
yete ve bilisin modulasyonuyla ilgisi vardir. 5HT
reseptOriin bazi antidepresan, antipsikotik ve halii-
sinojenik ajanin etkilerinden sorumlu oldugu tize-
rinde ¢aligmalar yayinlanmistir.!

Dopamin(DA) :

Diger monoaminlerden daha genis dagilim goste-
rir. Substansiya nigradan hareketle kaudat puta-
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mene giden yolak motor fonksiyonlar1 ayarlar. Nig-
rostrial sistemde dejenerasyon ile karakterize olan
Parkinson hastaliginda dopamin hiicre uzantilarin-
daki bozukluklar motor fonksiyonlarda sorunlara
neden olur. Antipsikotik ilaclarin ekstrapiramidal
motor yan etkilerinden striatal dopamin reseptor-
lerinin blokaji sorumlu tutulmaktadir.

Mezokortikolimbik dopamin sistemi ilag veya
sigara bagimhilig1 gibi degisik stimuluslara cevapta
6nemli yer alir. Dopamin reseptér antagonistleri-
nin antipsikotik 6zelliklerinin kullanim alani olan
sizofrenideki pozitif semptomlarin kontroliintin
hedefi dopamin hiicrelerinin mezolimbik yayili-
midir. Ayrica mezokortikal yollardaki DA reseptor
antagonizmasinin sizofrenide ¢ok az aktif oldugu
diistintilmektedir, sonug¢ hastaligin negatif semp-
tomlarinin kotiillesmedir.

En iyi bilinenleri ilk ikisi olmak tizere Dy, D,
D3 D4 Dg reseptorleri vardir. Antipsikotik ilaglarin
D, reseptore afiniteleri vardir. D; en sik bulunan
reseptordiir. Dy dopaminin hafiza ve dikkat gibi
kognitif fonksiyonlarindan sorumludur.

Sizofrenik beyinlerdeki postmortem ¢alisma-
lar Dy reseptor dansitesinde artis1 gostermis, radio-
ligand c¢aligmalar antipsikotik ajanlarin klinik
etkileri ve bu reseptdre antagonist afinitelerini or-
taya ¢ikarmigtir.!

Epinefrin- norepinefrin:

Katekolaminler tirozin aminoasitinden sentezlenir.
Bu amino asit aktif transport ile beyne alinir. Tiro-
zinden sirasiyla dopa, dopamin, norepinefrin ve epi-
nefrin sentezlenir. MAO, genel olarak HT ve NE
yikimindan sorumlu iken MAOg E ve histamin (H)
ve bazi feniletilaminlerin yikimiyla ilgilidir.!2

a) reseptorlerin stimiilasyonu lokus sereleus-
taki (LC) noradrenerjik néronlarin ateslenmesini
inhibe ederler, bunun seksiiel uyanma ile ilgisi var-
dir. ap reseptor, bu reseptore agonist etkili klonidi-
nin sedatif etkilerinden sorumludur.

by by reseptérlerinin amigdaladaki aksiyonla-
11 ile hafizanin konsolidasyonundan sorumlu ol-
duklar1 distintilmektedir. Propranolol kardiak
etkilerinin yaninda otonom semptomlar1 korlesti-
rerek sosyal fobinin tedavisinde etkilidir.

BILISSEL VE EMOSYONEL DURUM VE NOROENDOKRINOLOJI

Histamin(H):

Allerjik cevaplardaki 6nemli rolii ve dolayisiyle et-
kili bir inflamatuar mediatér oldugu uzun stiredir
bilinen histaminin santral histaminerjik norol yo-
laklar1 yakin bir zamanda agiga ¢ikarilmistir. Sero-
tonin de oldugu gibi beyin total viicut histamininin
¢ok az bir kismina sahiptir. Kolayca kan beyin ba-
riyerini asamadigindan histaminin beyinde sentez-
lendigi distiniilmektedir. Beyinde histidinin
dekarboksilasyonu ile meydana gelir.?

H; Hy H3 Hyreseptorleri vardir. H; reseptor-
ler klasik aﬁtih’istaminerjik ajanlarin hedefidir. Bu
ajanlarin sedatif etkileri uyanma ve uyku-uyaniklik
siklusu iizerine etkileri sonucunda gerceklesmekte-
dir. Bu reseptore sahip olmayan farelerde uyanma ve
dikkat ile ilgili defisitler gosterilmistir. Bazi antipsi-
kotiklerin ve antidepresanlarin kilo alimi ve sedas-
yon etkileri bunlarin H; resept6r antagonizmalarina
baglanmigtir. Tersine H; reseptér agonizmasi uyan-
may1 arttirir ve gida alimimi suprese eder.!

Hg reseptérleri histamin salinimim inhibe ettik-
leri gibi nonhistaminerjik sinir terminallerinde yer
alarak NE, DA, Ach ve H salinimini da azaltir. Bu re-
septore ait antagonistlerin istah supresani, uyanma,
bilig arttiric1 etkilerinden bahsedilmektedir.!

Asetilkolin(Ach):

Beyin i¢inde kolinerjik néronlarin aksonal uzanti-
lar1 ya uzak beyin bolgelerine uzanirlar ya da, ayni
yap1 i¢indeki lokal hiicrelerle baglant1 kurarlar. Al-
zeimer hastaliginda kortikal kolinerjik innervasyo-
nun azalmasina neden olacak sekilde ntikleus
bazalisteki noronlarda belirgin dejenerasyon gos-
terilmigtir. Noroanal kaybin derecesi demans dere-
cesi ile korelasyon gosterir, bu hastalikla
karakterize olan kognitif kayip kolinerjik defisiti
yansitmaktadir.

Ach, asetil koenzim A’dan koline, kolin asetil-
transferaz (ChAT) enzimi sayesinde bir asetil gru-
bunun transferi ile sentez edilir. Beyindeki kolinin
biiyiik bir miktar1 kandan transfer edilir. Alzeimer
hastaligindaki tedavi seceneklerinden biri Ach’nin
normal degredasyonunu azaltan kolinesteraz inhi-
bitorleri ile kolinerjik fonksiyonun arttirilmasidir.
Sonugcta bu hastalikta kognitif disfonksiyonlarda ol-
dugu gibi davranig bozukluklarinda da minimal bir
diizelme gozlenmektedir.?
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Kolinerjik reseptorlerin 2 tipi vardir: muskari-
nik ve nikotinik. Muskarinik reseptorlerin etkileri
geg baslar, uyarici veya inhibe edici olabilirler. Og-
renme ve hafiza, uyku regiilasyonu, agr hissedil-
mesinden sorumludurlar.

M; M,y M3 M4 Mj reseptor tipleri vardir. M; R
hafiza ile ilgisi vardir. Bu reseptdrii olmayan fare-
ler hafiza ile ilgili islemlerda eksiklik gosterirler.

Nikotinik Ach reseptorlerleri hafiza, dikkat, is-
lem hiz ile ilgilidirler. Kortikal hipokampal Niko-
tinik Ach reseptorlerinin Alzeimerde azaldig:
gosterilmistir, bu hastalarda nikotin verilmesi dik-
kati diizeltmektedir. Alzeimer hastaliginda verilen
Ach esteraz inhibit6rii galamantin nikotinik resep-
tor fonksiyonlarini diizeltir. Sizofrenik hasta ve ya-
kinlarinda nikotinik a, R’de azalma saptanmaistir.
Titin bagimliliginin mezolimbik DAerjik yolla-
rinda nikotinik Ach reseptdrlerinin stimiilasyo-
nuyla oldugu belirtilmektedir.!

AMINO ASIT NOROTRANSMITTERLER :

Santral sinir sistemi icinde glutamat major eksita-
tuar néron olurken GABA néronlar: inhibitor-
dir.?

Glutamat:

Glutamat, sinaptik terminaller de dahil olmak tize-
re noral dokularda glukozdan sentez edilir. Bazi
glutamat yollar ile iligkili oldugu bilinen psisik
olaylar asagida verilmistir.!

Glutamat yolu Etki
Kortikoamigdal Duygu
Kortikokortikal Cagrisim, algi

Enthorrinal hipokampal =~ Duygu, 6grenme, hafiza

Intrahipokampal Ogrenme, hafiza
Dentohipokampal Ogrenme, hafiza, cagrisim
Hipokampalmamiller Ogrenme, hafiza, duygu

Hipokampustaki glutaminerjik néronlarin, ha-
fiza formasyonunda 6nemli etkisi oldugu diistintil-
mektedir.

Kronik nirodejeneratif hastaliklar ve glutamat:

AIDS’deki demans, Parkinson, AMLS, Alzeimer-
deki hiicre kaybinin oldugu kronik hastaliklarda
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aspartat ve glutamat disregiilasyonu ve reseptdrle-
rinin asir1 aktivasyonu sorumlu tutulmaktadar.!3

Sizofreni ve glutamat:

Sizofreni veya diger psikotik hastaliklarin glutamat
transmisyonun anormallikleri ile ilgisi ispatlanmig-
tir. Melek tozu (PCP fensiklidin) veya ketaminin;
ki bunlar nonkompetetif glutamat resept6r antago-
nistidirler, pozitif ve negatif septomlarla ilgisi ol-
dugu gibi kognitif bozukluklarla da ilgisi oldugu
ispatlanmigtir. Sizofrenik hastalarin serebrospinal
sivisinda glutamat seviyesi eksik bulunmustur. Ay-
n1 hastalikta postmortem c¢aligmalar hipokampus ve
prefrontal alanda glutamat seviyelerinin diisttigiinii
de gostermisgtir.!

Bagimlilik ve glutamat:

Etanoliin akut etkisi glutamat reseptér fonksiyo-
nunun inhibisyonudur. Alkol deprese sinaptik
transmisyona neden olmaktadir, kisilerdeki etanol
bagimh kognitif bozukluklarin nedeni budur.!

GABA:

GABA sinir sisteminde yogun olarak bulunan bir
amino asittir, en az bulundugu bolge beyin sap,
spinal korddur. Periferal néronlarda genellikle sap-
tanmamaktadir ama pankreasin beta hiicrelerinde
ve overlerde oldugu gibi bazi endokrin dokularda
varlig1 gosterilmigtir.?

Glutamat dekarboksilazin etkisi ile glutamat-
tan GABA olugur. Enzimin 2 izoformu vardir; GAD
65 ve GAD 67. Enzim koenzim olarak piridoksal
fosfat gerektirmektedir.

Anksiyete ve uyku ile iliskili hastaliklar ve GABA:

Benzodiazepinler ve barbitiiratlar uzun zamandir
anksiyete ve uykusuzluk tedavisinde kullanilmak-
tadir. GABA , reseptorlerinin ol subiiniti benzodi-
azepinlerin kas gevsetici ve sedatif etkilerinden
sorumlu tutulmaktadir. a2 ve o3 subiinitleri ise an-
tikonviilsan ve anksiyolitik etkilidir.!

Madde bagimhiligi ve GABA:

Etanolun GABA reseptor fonksiyonlarini arttirdig:
gosterilmistir. Kronik etanol alim1 GABA  reseptor
ekspresyonunu degistirmektedir. Benzodiazepinler
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ve barbitiiratlar GABA 5 reseptor aktivitesini artti-
rirlar. Alkol ¢ekilme belirtileri, hipereksitabilite ile
sonuglanan bazi néronal yolaklarin disinhibisyonu
yansitacak sekilde, bu reseptoriin fonksiyonel bas-
kilanmasi ile ilgilidir.!

Alkol GABA, reseptorlerinin uyarilmasini
arttirmakta ama glutamatin reseptor aktiviteleri
tizerine inhibitor etkisi yapmaktadir. Doz bagiml
olan bu etki, alkoliin haz, mental, motor bozuk-
luk etkilerinden sorumludur.?

Hipokampusta lokalize GABA , o5 subiiniti-
nin biligsel islemler ile ilgili oldugu belirtilmekte-
dir. Bu subtinite ait defektlerde kognitif defisitler
ve bipolar hastalik belirtileri gosterilmigtir. GABA ,
reseptdr P subiinit anormalliklerinin ise anksiyete,
depresif bozukluklar ve uykusuzluk ile ilgisi halen
aragtirilmaktadir.!

POLIPEPTID NOROTRANSMITTERLER:

Noropeptid; diger proteinlerden sadece amino asit
zincirinin boyu ile ayrilan peptid baglar ile birbi-
rine baglanmis iki veya daha fazla aminoasit zinci-
ridir. Bazi néropeptidler agagida siralanmigtir.23

ACTH

Angiotensin

Atrial natritiretik peptid (ANP)
Bombesin

Kalsitonin

Kolesistokinin (CCK)

Kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP)
Kortikotropin salgilatic faktor (CRF)
Dinorfin

Beta- endorfin

Leu-enkefalin

Met-enkefalin

Galanin

Gastrin

Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)
Bityiime hormonu salgilatict hormon (GHRH)

Bitytime hormonu

BILISSEL VE EMOSYONEL DURUM VE NOROENDOKRINOLOJi
Insiilin

Motilin

NPY

Neuromedin N

Norotensin

Oreksin

Oksitosin

Vazopresin

Prolaktin

Sekretin

Somatostatin

Siibstans K

Siibstans P

Tirotropin salgilatict hormon (TRH)
Urokortin

Vazoaktif intestinal peptid (VIP)

Bazi noropeptidleri ayri olarak ele alirsak;

TRH:

1969’da izole ve karakterize edilen ilk hipotalamik
salgilatici hormondur. Primer hipotiroidinin dep-
resif semptomatoloji ile ilgisi saptandiktan sonra
afektif hastaliklarda hipotalamik pitiiiter tiroid ak-
sinin tutulumu konusunda genis arastirmalara bas-
lanmistir.!

TRH hayvanlarda uyanmaya neden olmakta,
uyku, bilis ve mood {iizerine etki yapmaktadir.'?
Barbitiirat ve etanol gibi bazi santral sinir sistemi
(SSS) depresanlari ile olusan hipotermi ve davranig
sekillerini de ayarladigl belirlenmistir. Artik
TRH’nin afektif hastaliklarin patogenezinde ve bu
hastaliklardan iyilesmede SSS i¢inde tiroid hor-
monlar, katekolaminler ve adrenerjik reseptorler
ile iligkileri sayesinde anahtar rol oynadig: belir-
lenmigtir.

Major depresyonlu 6tiroid hastalarin %25’inde
TRH testinde TSH cevabi korlesmistir. TSH cevabi
korlesmesinin endojen TRH’nin median eminens-
den hipersekresyonuna bagl pitiiiter TRH resep-
tor baskilanmasina bagl oldugu diistintilmektedir.
SSS’de TRH yiiksekligi depresyona spesifiktir, bas-
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ka bir hastalikta gosterilememistir, 6rn Alzeimer,
anksiyete veya alkolizmde.! Hipotalamo pitiiiter
biiyiime hormonu aksi:

Yasla somatotropik aks fonksiyonlarinda azal-
ma saptanmigtir.'® Giinliik biiytime hormonu salg:-
latic1 hormon (GHRH) verilen saglikli yaglilarda
biliste diizelme gosterilmigtir.!3

GH eksikligi saptanmus kisilerde GH verilme-
si sonrasi dikkat ve hafiza belirgin iyilesmeler gos-
terilen'* c¢aligmalar oldugu gibi degisikligin
belirlenemedigi ¢aligmalar da vardir.’ Verilerin
farklilig1 secilen hasta sayis1 ve kullanilan testlere

bagimh olmak iizere degisebilir.!61”

Ayrica insulin benzeri bitytime faktér 1 (IGF-
1) de yasla azalir, saglikli yaghlarda IGF-1 ile kog-
nitif fonksiyonlar arasinda iligki gosterilmigtir.'

Major depresyonla ilgili caligmalarda TRH’ nin
GH salinimin arttirdig1 saptanmastir, ayni etki pa-
nik bozuklugunda goriillmemistir.'

Santral somatostatin (SS) verilmesi uyku pa-
ternleri, gida alimi, lokomotor aktivite, hafizada
degisliklik yaratmaktadir. Depresyon, sizofreni ve
Alzeimer hastaliginda BOS SS seviyeleri diisitk bu-
lunmustur.

HIPOTALAMO PIiTUITER SURRENAL AKSI:

Kortikotropin salgilatict hormon (CRH) beyinde
bol miktarda bulnur. Herhangi bir uyar beyin ta-
rafindan tehdit edici olarak algilandiginda artmis
bilis, afektif immobilite, global katabolik durum ile
karakterize bir steretipik cevap olusur. Bu bilinen
stres cevabi hipotalamus, amigdala, LC gibi baz ¢e-
kirdeklerde CRH aktivasyonu ve LC NE sisteminin
stimiilasyonu ile paraleldir. Son zamanlarda CRH
tip 1 antagonistlerinin beyindeki stres sistemini he-
deflemesi iizerinde durulmaktadir.??

CRH ayrica 6nbeyin major serotonerjik ve no-
radrenerjik uzanimlarin major orijini olan rafe
nukleus ve LC’da da bulunur. Bu bolgelerin anksi-
yete ve depresyon patogenezinde yeri oldugu ispat-
lanmistir. CRH’nin serebrospinal siviya direkt
verilmesi sonucu olusan anksiyetenin hi¢ olmazsa
bir boliimiinden artmis noradrenerjik aktivite so-
rumlu tutulmaktadir. Stresin LC’da CRH miktarin-
da artma ve median eminenste CRH’da azalma ile
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sonuglandig1 gosterilmistir. Erken yasamlarinda an-
neden ayrilan hayvanlarda artmig LC’deki beyin
omurilik sivis1 (BOS) CRH konsantrasyonlar1 ve
strese agir1 hipotalamo-pitiiiter adrenal aks (HPA)
cevabi gosterilmistir.?

CRH ve aym gen striiktiirlerine sahip olan
iirokortin aksiyonlarini iki R yoluyla gerceklesti-
rirler. CRH; CRH, reseptorleri. i1k reseptor genis
bir dagilima sahip olup esas CRH etkilerinden so-
rumludur. Strese CRH cevabinda etkilidir. CRH;
yoksun farelerde azalmis anksiyete benzeri davra-
niga, strese azalmig cevap, CRH,R hasarli farelerde
artmis anksiyete benzeri davraniglar ve strese hi-
persensitivite gosterilmistir.!

Major depresyonda hiperkortizolemi, deksa-
metazon supresyon testine rezistans, intravenoz
CRH’ya kérlesmis ACTH cevabi ve serebrospinal s1-
vida artmis CRH konsantrasyonu gosterilmistir.!

Anoreksia nervosa, multipl skleroz, ve Hun-
tington koresi hastalarindaki depresyonun ciddi-
yeti ile serebrospinal sivi CRH konsantrasyonlar:
arasinda korelasyon vardir. Deprese olup intihar et-
mis hastalarda kontrollerle kiyaslandiginda LC ve
ralf niikkleusta CRH immiinoaktivitede artig saptan-
migtir.3

Depresyonun gerek medikal ve gerekse elek-
trokonviilsif tedavisi sonucunda serebrospinal siv1
CRH seviyelerinde diisiiklitk gosterilmigtir.!

Depresyonun patofizyolojisinde CRH fazlalig
eger onemli bir faktorse, CRH transmisyonunu
azaltmak veya buna miidahale etmek depresif
semptomlar: azaltmakta faydal bir strateji olabilir
denmistir. Kan beyin bariyerini asabilecek kii¢iik
molekiillii bir CRH; R antagonisti tizerinde ¢alisil-
maktadir.!

Artmis glukokortikoid seviyelerinin demans-
ta kognitif bozukluklar ile iligkili oldugu kesindir.
Idrardaki kortizol seviyesinin hem kadin hem er-
keklerde biligsel bozukluk ile iligkisi vardir.2

Uyaric1 bir norosteroid olan dehidroepian-
drosteron (DHEA) farelerde hafizay1 giiclendir-
mistir ama insanlarda DHEA veriliminin her
zaman bilisi arttiric: etkisi saptanmamugtir. Saglam-
larla kiyaslandiginda antipsikotik tedavi alan sizof-
DHEA ve

renik hastalarda 2 ay iginde
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androstenedion seviyeleri artmis, DHEA-S seviye-
lei azalmis, Progesteron ve Testosteron seviyeleri
degismemis olarak bulunmustur.?' §izofrenik hasta-
lara DHEA verilimi semptomlar: diizeltmistir.?

Oksitosin (OT) ve Vazopresin (AVP):

Her iki hormon da sistein-sistein disiilfid bagi olan
2 amino asid rezidileri farkli olan nonapeptiddir.
Hipotalamusun PVN ve SO ¢ekirdeklerinde yogun
olarak bulunurlar.

Oksitosinin (OT) sosyal davranisin mediatonii
oldugu, stres sirasinda salindigi, anksiyete ve korku
cevabinda 6nemli bir modiilator oldugu gosterilmis-
tir.» Kompleks sosyal davranis ve bazik emosyonel
islem, anksiyete ve korku amigdalaya baghdir.
Amigdala aktivasyonu azalmas: genetik hiper sosya-
bilite ve artmis enstriimental agresivite ile ilgilidir,
artmis aktivite ise sosyal kaginma ve fobide goriiliir.
Sosyal iligkilerde amigdala aktivasyonu tehlike sin-
yali gibi durmaktadir, amigdala hasarlandiginda gii-
ven, amigdala aktivasyonunda ise giivensizlik artar.

OT amigdala tizerine korkuyu azaltmak sek-
linde etki eder ve siddeti module eder. Knock out
farelerde korku ¢aligmasina ragmen derin sosyal ta-
nima defisiti gozlenir, amigdalaya OT enjeksiyo-
nuyla diizelme meydana gelir. OT enjeksiyonu ile
gliven artar.?3

OT dogum sirasinda uterin kontraksiyonlar: ve
laktasyon sirasindaki siit ejeksiyon refleksini ayar-
lar. Son zamanlarda Vazopressin (AVP) ve depres-
yon iligkisi aragtirilmistir. Major depresyon, bipolar
hastalik,sizofreni, anoreksi ve Alzeimer hastaligin-
da BOS’da AVP konsantrasyonlarinda degisiklikler
saptanmis olmasina ragmen sonuglar CRH kadar
kesin degildir. Selektif V1b antagonisti iizerine ya-
pilmis arastirmalar nedeniyle, bu ajanin anksiyo-
litik ve antidepresan etkilerinin olabilecegi
dtstiniilmektedir.

Hipofizyel OT ve AVP sistemlerine ek olarak
onbeyinde bu peptidlerin anksiyete, 6grenme, ve
hafiza gibi baz1 progeslerde etkili olduklar1 diisii-
niilmektedir.!

Santral AVP’nin anksiyojenik etkisi tartigil-
makla birlikte, CRH ve AVP’nin stresle sosyal dav-
ranig, 6grenme ve hafiza ile yakindan iligkili oldugu
iizerinde arastirmalar vardir.?*

10
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Santral OT nin anksiyolitik etkileri kesindir. Siit
veren farelerde akustik stres stimulusuna OT ile kor-
lesmis davramig ve ACTH cevabi alinmaktadir. Ayri-

kadin
kolaylastirdig, sosyal ilgiyi arttirdig1, maternal dav-

ca  hayvanlarda sekstiel  davranigi
ranig1 baglattig: gosterilmigtir.! OT antagonistleri ile
maternal davranig olusmadig gibi, bakir farelerde
OT ile maternal davranig gozlenmistir. OT yoksun
farelerde normal nonsosyal bilissel kabiliyetler goz-
lenirken olfaktor islemler normal olmasina ragmen
daha 6nce karsilagilmis kisilerin taninmas: gercek-
lesmemistir. Bu sonuglar OT nin sosyal beyinin ge-
lismesinde 6nemini gostermektedir, bu nedenle
otizm gibi sosyal defisitli psikiatrik hastaliklarda
6nemi tartisilmaktadir. Uyumlu olarak bir ¢aligma-
da otistik hastalarda plazma OT seviyeleri diisiik bu-
lunmugtur, BOS seviyesi aragtirilmadan bu bulguyu
tereddiitle karsilamak gerekir.!

Bununla birlikte ekstrahipotalamik AVP no-
ronlarinin bazilar1 amigdalaya uzanir, bu néronlar
dimorfiktir, kadinlarda erkeklere gore daha ok sa-
yida AVP salgilayan néron vardir. Kastrasyon seks
farkliligini ortadan kaldirir. Ekstrahipotalamik
AVP’nin erkeklerde seks spesifik davranis: diizen-
ledigi diistiniilmektedir. Baz1 hayvan cinslerinde
AVP’nin anksiyete, agresyon, sosyal baglanmay1
modiile ettigi belirlenmistir. Ornegin AVP'nin fa-
relerde beyne verilmesinden dakikalar sonra teri-
toryal ve agresif davramiglar gorilmistir.
Insanlarda yapilmis tek bir aragtirmada siddet ser-
gileyen kisilerin kontrollere gore BOS AVP diizey-

leri yiiksek bulunmusgtur.!

Hipotalamik pitiiiter gonadal aks:

Hipotalamopitiiiter gonad aks1 ve Alzeimer hasta-
l1g1 arasindaki baglant1 kesfedildikten sonra meno-
poz sonrast hastaligin belirtilerinin arttigina dikkat
cekilmigtir. Kadinlarda daha sik Alzeimer hastali-
gina rastlanmaktadir, 6strojen (E2) tedavisinin bu
riski azaltig1 konusunda yayinlar vardir.

Alzeimer hastaliginin etyopatogenezinde ami-
loid betanin néronlarda birikimi ve senil plaklarin
olusmasindan bahsedilmektedir. E2’nin néropro-
tektif etki ile beyindeki amiloid beta seviyelerini
azalttig1 gosterilmistir. E2 ayrica oksidatif stresi a-
zaltir, serebral kan akimini ¢ogaltir, beyne glukoz
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taginmasini uyararak kolinerjik fonksiyonlar1 giic-
lendirir.

Son zamanlarda yapilmis bir calismada E2 alan
hastalarda demansin arttig1 gosterilmistir. Calisma-
lar arasindaki uyumsuzlugu, verilen 6strojenin cin-
si, verilig yolu, siklik veya devamli verilmesi, ek
progesteron dozu ile izah etmek miimkiin olabilir.
Menopoza girdikten hemen sonra tedavinin veril-
mesinin kognitif fonksiyonlar: diizelttigi tizerinde
durulmaktadir.?>?

Liteinizan hormonun (LH) da bilig {izerine et-
kileri distintilmektedir. LH erkekte, kadinlara go6-
re daha az yiiksektir, ayrica Alzeimer hastaliginda
daha yiiksek bulunmustur.! LH beyinde hipokam-
pusta yogun olarak bulunur, bu bélge Alzeimer
hastaliginda ciddi etkilenen yerdir. Asir1 LH eks-
presyonu gozlenen farelerde bilis performansinda
bozukluk saptanmistir. Selektif GNRH agonisti
olan leuprolid verilen farelerde muhtemelen pitii-
iter GNRH reseptor baskilanmasina bagh olarak LH
seviyeleri diismiis, hipokampal kognitif performans
diizelmis ve amiloid beta azalmig olarak bulun-
mustur.” Yine bu tedaviyi alan insanlarda yapilan
caligmalarda E2 dismiis P degismemis olarak sap-
tanmis ve, mood ve hafiza fonksiyonlarinda bozul-
ma gozlenmigtir.2®

Premenopozal ve postpartum mood degisik-
liklerinden HT seviyeleri sorumlu tutulmaktadir.
Depresyonda yiiksek FSHve LH diisitk E2 seviye-
leri saptanmugtir.

E2 noroprotektif etkisi uzun siiredir bilinirken
P’in tedavide kullanimi yeni yeni giindeme gel-
mektedir.?? P kendi bagina aksiyojenik iken meta-
bolitleri pregnenolon ve allopregnanolonun;
GABA 4 agonistik aktiviteleri ile aksiyolitik ve hip-
notik olduklari ispatlanmigtir. HT ile kolokalize ol-
dugundan HT alimim arttirir. OKS’lerdeki E2 ve P
oraninin negatif mood degisiklikleri ile ilgisinden
bahsedilmektedir.!

Pregnenolon hayvanlarda hafizay1 giiclendirir.
Allopregnanolon anksiyete ile baglantili CRH se-
viyesini azaltir. SSRI'lar HT etkilerinden bagimsiz
olarak allopregnanolon seviyelerini arttirir, bu ilag-
larin iyilegtirici etkileriyle seviyesi koreledir. Eta-
nol alimiyla seviyesi artar, etanol ¢ekilme

belirtilerinde allopregnenolon GABA A {izerine
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modiilatér etkiyle 6nemli bir rol oynar. Verilimi
anksiyeteyi azaltir.

Testosteron (T) androjenik ve anabolik etkileri-
ne ek olarak AVP ve ACTH salinimini da regiile
eder. Hayvanlarda T verilmesi agresif davraniglar1 ve
siddeti arttirir. insanlarda da T ile agresyon korele
gibi durmaktadir, ama caligma sonuglar degisiktir.
T verilmesi dominant davranigh maymunlarda bu
davranisi arttirirken, sakin maymunlarda yine bu
davranis1 arttirmaktadir. Hipogonad erkeklerde T
mood diizelmesine neden olup irritabiliteyi azaltir.
Bagka bir calismada T’un 6fori gibi pozitif mood de-
gisikliklerine, enerji artis1 ve seksuel uyarilmaya ek
olarak irritabilite, kizginlik ve diismanlikla uyumlu
davraniglara neden oldugu gosterilmistir.!> Depres-
yonda T tedavisinin sonuglar: da celigkilidir.!

Norotensin(NT):

Hipotansif etkileri iizerinde durularak ilk defa
1973’de izole edilmistir. Az sayida beyin bolgesin-
de saptanmasina ragmen basta mezolimbik DAerjik
olmak iizere diger norotransmitterle iligkisi ve si-
zofrenideki rolii yogun olarak arastirilmistir. Me-
zolimbik DAerjik sistem sizofrenide aktiftir. Potent
hipotermik ve sedatif potansiyelleri ile DA sistemi
iligkisi ortaya ¢ikarilmistir. Antipsikotik ilaglarla
NT ortak 6zelliklere sahiptir, DA salinimini ve tur-
noverini ¢ogaltirlar. DA reseptorlerine etkili antip-
sikotikler NT sentez, konsantrasyon ve salinimini
arttirirlar.

Diger psikiatrik hastaliklar veya kontrollerle
kiyaslandiginda bazi sizofrenik hastalarda BOS'da
NT seviyeleri diigitk bulunmugtur. Antipsikotik
ajanlarla BOS’da NT artmaktadir, bunun sebep ilisg-
kisimi yoksa psikotik semptomlarin diizelmesi so-
nucunda mi gozlendigi arastirilmalidir.!

Kolesistokinin:

Beyinde hipotalamus, hipokampus ve amigdalada-
ki reseptorleri yoluyla emosyon, motivasyonla il-
gili oldugu diistintilmektedir. NT gibi DA salinimi
azaltir. Aksiyojenik etkileri gosterilmigtir.?

Substans P:

Amigdala, hipotalamus ve LC da bulunur, agri n6-
rotransmitteri olarak gorev yapmaktadir. Stres ce-
vabina benzer kardiyovaskiiler ve davranigsal
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etkileri goriilmektedir. Bir arastirmada depresif
hastalarda substans P antagonistinin plasebodan da-
ha fazla antidepresif, fluozetine yakin semptom dii-
zelmesi yaptig1 belirtilmistir. Major depresyondaki
hastalarin serumlarinda kontrollerden daha yiiksek
substans P sevileri bulunmustur.!

Noropeptid Y:

Hipotalamus, beyin sap1 spinal kordda bulunun bir
norotransmitterdir. Istah, anksiyete, enerji balansi
ile ilgilidir. Verilimi hipotalamik CRH seviyelerini
arttirmaktadir. HT ve NE noronlarda kolokalize-
dir. Intihar eden major depresif hastalarin kaudat
niikleus ve ve frontal kortekslerinde Noroptid Y se-
viyeleri diisiik bulunmugstur. BOS Noéropeptid Y
diizeyi depresyonda azalmaktadir. Kronik antidep-
resif ajan verilimi neokorteks ve hipokampusta bu
transmitteri arttirmaktadir.!

Galanin:

Gonadal steroid salinimi ile koordine bir sekilde sti-
miile edilen inhibitor bir peptidtir. GH stimiilasyo-
nu, insiilin inhibisyonu, LC’den noradrenerjik ve
ACHerjik sistemin aktivasyonu gibi bilinen etkile-
rinin yaninda hafizay1 kuvvetlendirdigi de bildiril-
Gida ozellikle
karbonhidratlara tercihini arttirarak uyardig: goste-

mektedir. alimim yaglarin
rildiginden reseptor inhibitorleri tizerinde caligil-

maktadir.?

insulin:

Hipokampusta yogun olarak bulunan bir protein
hormon, 6grenme ve hafiza {izerine etkisi tartisil-
maktadir. Bazi antidepresanlar (6zellikle katekola-
min aktivitesini uyaranlar) ve antipsikotikler
insiilin sensitivitesini azaltmaktadir. SSRI gibi sero-
tonerjik sistemi uyaran antidepresanlarin depresyon
yaninda insiilin sensistivitesini de pozitif yonde et-
kiledikleri g6z 6niinde bulundurulmalidir.?

Leptin:

Gida alimi {izerine etkilerine ek olarak gonadotro-
pik sisteme negatif baglantilar1 olan bir protein
hormondur. Leptin aksiyonunun mediatérleri ara-
sinda noropeptid Y, galanin, CRH ve alfa MSH {ize-
rinde durulmaktadir. Yeni bir MSH 1 reseptor
antagonistinin gida aliminin inhibisyonu yaninda
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depresif hayvanlarda antidepresif etki yaptig1 gos-
terilmistir. Baz1 antipsikotiklerde goriilen gida ali-
minin hi¢ olmazsa bir bolimiinden leptin artiginin
sorumlu oldugu belirtilmektedir.!

Molonosit Stimiile Edici Hormon (MSH)

Verilimi sozel hafizay: arttirmaktadir. Fenotiazin-
ler pitiiiter MSH ve pigmenyasyonu arttirirlar, ila-
cin etkinliginin MSH iizerinden olmasi {izerinde
durulmaktadir.?

Beta Endorfinler- Enkefalinler:

Analjezi, beslenme, termoregiilasyon yaninda 6gren-
me ve hafiza ile iligkileri oldugu belirlenmistir.*

I NOROTROFINLER

Noronal ve nonnoéronal hiicrelerin proliferasyon,
diferansiasyon, sagkalim ve 6limdiinii etkileyen po-
lipeptid biiytime faktorleri ailesidir. Sinir biiytime
faktorii (NGF), beyinden tiiremis norotrofik faktor
(BDNF), norotrofin-3 (NT-3) ve NT-4’iin hiicre
sagkalimi tizerine etkilerine ek olarak 6grenme, ha-
fiza, davranis gibi aktivitelerini de etkiledikleri is-
patlanmgtir.!

NGF ilk saptanan norotrofindir. Santral sinir
sisteminde bazal 6nbeyinde kolinerjik néronlar tize-
rine etkilidir. Bu néronlar hipokampusa uzanirlar,
Alzeimer hastaliginda goriilen bazal 6nbeyindeki
kolinerjik noronlardaki etkilenme intraserebrone-
ventrikiiler NGF verilmesi ile kurtarilmistir, 6rne-
gin hafizada diizelme gozlenmistir.?

BDNF yoklugu hafiza islemlerinde bozukluk-
la sonlanmaktadir. Hayvanlarda stres artimi hipo-
kampusta BDNF'nin azalmig ekspresyonu ile
sonlanmaktadir. Depresyon hipokampal voliimii
azaltir. BDNF azalmasi ile voliim azalmas: ilgisi
gosterilmeye calisilmaktadir. Her depresyonun
stress ile iligkisi olmadigindan etkisi tartigilmakta-
dir ama bu tip hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir
aday oldugu kesindir.23

SSRI ve NE reuptake inhibitorii antidepresan-
larin, MAO inhibitorlerinin ve elektrokonviilsif te-
BDNF
belirlenmis, orta beyin ve hipokampusa BDNF veril-

davinin transkripsiyonunu  arttirdig:

mesi bazi depresyon tiplerinde faydal olmustur.!

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008, 3



BILISSEL VE EMOSYONEL DURUM VE NOROENDOKRINOLOJI

10.

Grebb JA. Neural sciences. Comprehensive
Textbook of Psychiatry. In: Sadock B, Sadock
V, eds. 8" ed. Philadelphia: Lippincott Williams
and Wilkins comp; 2005. p.1-89.

Cahill GF. Origin, Evolution and role of Hor-
mones. Endocrinology. In: DeGroot LJ, ed. 2™
ed. Philadelphia: WB. Saunders comp; 1995.
p.3-5.

Loriaux LD. An introduction to Endocrinology.
Endocrinology. In: DeGroot LJ ed. 3¢ ed.
Philadelphia: WB Saunders comp; 2000. p.3-5.

Baxter JD, Ralff CJ, Webb P. Introduction to
Endocrinology. Basic and clinical endocrinol-
ogy. In: Greenspan FS, Gardner DG, eds. 7t
ed. Lange Medical Books/ Mc Graw -Hill
comp; 2004. p.1-15

Wilson JD, Foster DW, Kronenberg H,Larsen
R. Principles of Endocrinology. In: Wilson JD,
Foster DW, Kronenberg H,Larsen R, eds 9"
ed. WB. Philadelphia: Saunders Comp; 1998.
p.3-5,1-10.

Cooper PE. Neuroendocrinology. Neurology
in Clinical Practice. In: Radly WG, Daroff RB,
Fenicel GM, Jankovic J, eds. 4" ed. Philadel-
phia: Butterwoth Heinemann comp; 2004.
p.851-6.

Cozolino LJ, Siegel DJ. Sensation, perception
and cognition. Comprehensive Textbook of
Psychiatry. In: Sadock B, Sadock V, eds. 8"
ed. Philadelphia: Lippincott Williams and
Wilkins comp; 2005. p.512-8.

Sadock BJ. Signs and symptoms in psychia-
try. Comprehensive Textbook of Psychiatry.
In: Sadock B, Sadock V, eds. 8" ed. Philadel-
phia: Lippincott Williams and Wilkins comp;
2005. p.851.

Davis KL. Cognitive disorders: Comprehen-
sive Textbook of Psychiatry. In: Sadock B,
Sadock V, eds. 8" ed. Philadelphia: Lippincott
Williams and Wilkins comp; 2005. p.1053-4.
Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM. Emo-
tional states and feelings. Principles of Neural

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008, 3

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

I KAYNAKLAR

Science. 4" ed. New York: McGraw Hill comp;
2000. p.983-95.

Grebb JA. Neural Sciences. Comprehensive
Textbook of Psychiatry. In: Sadock B, Sadock
V, eds. 8" ed. Philadelphia: Lippincott Williams
and Wilkins comp; 2005. p.1-3.

Deng PY, Porter PY, Shin HS, Lei HT. Thy-
rotropin-releasing Hormone Increases GABA
Release in Rat Hippocampus. J Physiol Sep
2006.

Vitiello MV, Moe KE, Merriam GR, Mazzoni G,
Buchner DH, Schwartz RS: growth hormone
releasing hormone improves the cognition of
healthy older adults. Neurobiol Aging
2006;27:318-23.

MaruffP, Faletti M. Cognitive function in
growth hormone deficiency and g growth hor-
mone replacement. Horm Res 64 Suppl
2005;3: 100-8.

Faletti M, Maruff P, Burman P, Harris A: The
effect of growth hormone deficiency and
growth hormone replacementon cognitive per-
formance in adults. Psychoendocrinology
2006;31:681-91.

Van Dam PS: Neurocognitive function in
adults with growth hormone deficiency. Horm.
Res 64 Suppl 2005;3:109-14.

Arwert LI, Veltman DJ, Deijen JB,Van Dam
DS, Drent ML. Effects of growth hormone
substitution therapy on cognitive functioning
in growth hormone deficient patients. Neu-
roendocrinology 2006;83:12-9.

Arwert LI, Deijen JB,Drent ML. The relation
between insulin like growth factor! Levels and
cognition in healthy elderly. Growth horm. IGF
res. Dec 2005;15:416-22.

Habib KE, Gold PW, Chrousos GP: Neuroen-
docrinology of stress. Endocrinol. Metab Clin
North Ame Sep 2001;30:695-728.
Karlamangla AS, Singer BH, Chodosh BH,
McEwen BS, Seeman TE. Urinary cortisol ex-

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Giil GURSOY ve ark.

cretion as a predictor of incident cognitive im-
pairment. Neurobiol Aging 2005;26 Suppl
1:80-4.

Ritsner M, Gibel A, Ram E, Maayan R, Weiz-
man A. Alterations in DHEA metabolism in
schizophrenia: two- month control study. Eur
Neuro psycopharmacol. 2006;16:137-46.

Strous RD, Maayan R, Kotle M, Weizman A.
Hormonal profile effects following dehy-
droepiandrosterone (DHEA) administration to
schizophrenic patients. Clin Neuro pharmacol
2005;28:265-9.

Kirsch P, Esslinger C, Chen Q, Mier D, Lis HT,
Siddhanti HT, et al. Oxitocin modulates neural
circuitry for social cognition and fear in humans.
The J Neurosci. Dec 2005;25:11489-93.

Langraf R: Neuropeptides in anxiety modula-
tion Handb. Exp Pharmacol 2005;169:335-69.

Casadesus G, Puig ER, Webber KM, Escuer
CC, Bowen R, Perry G. Targeting go-
nadotropins: An alternative option for Alzeimer
disease treatment. J Biomed Biotechnol 2006.

Alhola P, Polo- Kantola P, Erkkola R, Portin
R. Estrogen therapy and cognition. Neurology
2006;67:1315.

Zurkovsky L, Brown SL, Boyd SE, Fell JA,
Korol DL. Estrogen modulates learning in fe-
male rats by acting directly at distinct memory
ststems. Neuroscience 2006

Grigorova M, Sherwin BB, Tulandi T. Effects
of teratnment with leuprolide acetate depot on
working memory and executive functions in
young premenopausal women. Psyconeu-
roendocrinology. Sept 2006;3188:935-47.

Singh M. Progesterone-induced neuroprotec-
tion. Endocrine Apr 2006;29:271- 4

Cooper PE. Neuroendocrinology. Neurology
in clinical practice. In: Bradly WG, Daroff
RB, Fenichel GM, Jankovic J, eds. Butter-
worth Heinemann 4" ed. Philadelphia: 2004.
p.850-67.

13



