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ack Grebb isim li bir nö ro lo gun et ki le yi ci cüm le si var dır: İnsan bey ni ni
an la ma ya yö ne lik efor lar ko nu sun da ki pa ra doks; nö ro lo jik bi lim ler ala-
nın da bi li ne bi le cek her şeyi bil me nin, ama hiç bir şeye inan ma ma nın

akıl lı ca ol ma sın da dır, çün kü asıl keş fe den ve bir ara ya ge ti rip sen tez le yen
bi zim be yin le ri miz dir. Duy gu lar, bi liş sel ye te nek ler ve dav ra nış la rın, kı sa -
ca in sa nın his set me, dü şün me ve ol ma sı ile il gi li her şeyin subs tra tı in san
bey ni dir.1

Do ğum dan son ra (ve ya se re bel ler ba zı ya pı lar da ol du ğu gi bi do ğum -
dan kı sa bir sü re son ra) ye ni nö ron la rın oluş ma dı ğı na ina nı lır dı, şim di ise
ya şam sı ra sın da ye ni nö ron la rın üre til di ği gös te ril miş tir. 1960’da Alt man
ve Das ta ra fın dan hi po kam pus ta hüc re üre ti mi nin bir be lir te ci olan ti mi din
ile işa ret li ye ni nö ron lar sap tan mış tır. In tra ven tri kü ler epi der mal bü yü me
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Bilişsel ve Emosyonel Durum ve 
Nöroendokrinoloji

ÖZET Tek hücreli organizmadan çok hücreli organizmaya geçiş değişik vücut komponentleri arasında
iletişim ve koordinasyonu gerektirdiğinden son zamanlarda endokrin ve sinir sistemi arasındaki
ilişkilerin araştırılması önem kazanmıştır. Nörosekresyon, sinir uçlarından tüm nöronal sekretuar
ürünlerin salınmasını kapsar ki bu sekresyon  beyinde ya nörotransmitter ya da nöromodülatör olarak
görev yapar. Nörotransmitterler, komşu nörona aktivatör veya inhibitör yönde etki yapmak üzere
sinaptik klefte salınan maddeler  olarak tariflenmektedir. Geleneksel transmitterler monoaminler,
amino asitler, nöropeptidler ve nörotrofik faktörlerdir. Tüm nörotransmitterlerin bilişsel ve
emosyonel durum üzerine etkileri vardır, bu derlemede tümü tek tek ele alınacaktır.
Anahtar Kelimeler: Kavrama; duygular; nöroendokrinoloji; nörotransmitter 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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fak tö rü (EGF), fib rob last bü yü me fak tö rü (bFGF)
ve be yin kay nak lı nö rot ro fik fak tör (BDNF) in füz -
yo nun dan son ra ye ni nö ron ya pı mı nın ger çek leş ti -
ği is pat lan mış tır. Eriş kin de nö ro ge nez ba zı bü yü me
fak tör le ri, hor mon lar ve nö ro pep tid le rin pe ri fe rik
se vi ye le rin den de et ki le nir. Hem bFGF, hem de in-
sü lin ben ze ri bü yü me fak tö rü 1 (IGF-1) pe ri fe rik
ola rak ve ril di ğin de nö ro ge nez sti mü le ol mak ta dır.
Hi po kam pus ta ha mi le lik sı ra sın da ve ya pe ri fe rik
pro lak tin (PRL) en jek si yo nu son ra sın da fa re ler de
ye ni ko ku la rı ta nı ma şek lin de ken di ni gös te ren ol-
fak tor so ğan in ter nö ron la rın da ar tış göz len miş tir.
Ter si ne sos yal stre se ma ruz ka lan hay van lar da, ör-
ne ğin böl ge le ri ne ye ni er kek hay van gel di ğin de hi-
po ta la mo hi po fiz sür re nal ak sın ak ti vas yo nu na
bağ lı glu ko kor ti ko id ar tı şı ile hi po kam pus ta muh-
te me len lo kal glu ta mat sin ya lin de azal ma ne de niy -
le nö ro ge nez de azal ma sap tan mış tır. Opi at ve ri li mi
de yi ne in hi bis yo na ne den ol mak ta dır. 

Bu ye ni hüc re ler ga yet komp leks olan nor mal
hüc re mi ma ri si ne en teg re ola bi lir ler mi ve fonk si -
yo nel önem le ri ne dir? İnsan lar da, pri mat lar da ye -
ni nö ron la rın en aşa ğı 2 se ne hi po kam pu sun den tat
gi ri sun da ya şa dık la rı gös te ril miş tir, bu böl ge öğ ren -
me ve ha fı za da önem li dir. Ye ni hüc re le rin sağka-
lımlarındaki ar tış ile hay van la rın öğ ren me ve
ha fı za ka pa si te le rin de ki ar tış ara sın da iliş ki var dır.
Ba zı şart la rın da nö ro ge ne ze ne den ol du ğu gös te -
ril miş tir, ör ne ğin is ke mik in me, be yin trav ma sı,
epi lep si nö ro ge ne zi art tı rır.1

Nö ro ge ne zin ta mir ve hüc re mig ras yo nu na ne -
den ol ma la rı nın dı şın da pa to ge ne ze de yol aç tı ğı
gös te ril miş tir. Epi lep tik hay van mo del le rin de nö-
ro ge ne zin yan lış yö ne gö çü, abe ran nö ro nal akım-
la rın oluş ma sı na, epi lep tik du ru mun de va mı na
ne den ol mak ta dır.1

De ği şik li ğe uğ ra mış nö ro ge ne zin has ta lık lar -
da ki ye ri ko nu sun da en faz la araş tır ma dep res yon -
la il gi li ya pıl mış tır. Hay van ve in san lar da ya pı lan
ça lış ma lar dep re sif semp tom lar ve hi po kam pal vo -
lüm ara sın da iliş ki yi or ta ya çı kar mış tır. An ti dep re -
san te da vi nö ro ge ne zi ve hi po kam pal vo lü mü
art tır mak ta dır. Postmor tem ve be yin gö rün tü le me
in ce le me le rin de bi po lar has ta lık ve ma jor dep res -
yon da kor ti ko lim bik böl ge de hüc re kay bı gös te ril -
miş tir. Bun lar la uyum lu ola rak lit yum ve val pro ik

asit gi bi duy gu du rum sta bi li ze edi ci le ri nin, an ti -
dep re san la rın, elek tro kon vül siv te da vi le rin nö ro -
ge ne zi ak ti ve eden in tra sel lü ler yol la rı uyar dı ğı
is pat lan mış tır.1,2

Nö rot rans mit ter ler ile nö ro ge nez ara sın da da
iliş ki sap tan mış tır. Se lek tif se re to nin re up ta ke in hi -
bi tö rü olan flu o kse ti n 5HT1A re sep tör de fek ti olanfa re le re ve ril di ğin de nö ro ge nez de art ma ol ma dı ğı
gi bi bek le nen dav ra nış dü zel me si de göz len me miş -
tir. X ışı nı rad yas yo nu ile hi po kam pal nö ro nal pre-
kür sör ler se lek tif ola rak azal tı lır sa an ti dep re san lar la
yi ne ay nı et ki göz le nir. Den tat gi rus hi lar in ter nö -
ron la rın da mev cut olan en do jen nö ro pep tid Y’nin
nö ro ge ne tik ro lü cid di bir şekil de be lir len miş tir. Y2
ve Y5 re sep tör le ri yo luy la en do jen nö ro pep tid Y’nin
hi po kam pal ba ğım lı öğ ren me ve stre se ce vap yö-
nün de ki po zi tif et ki le ri nin bu trans mit te rin an ti -
dep re sif et ki le ri ni or ta ya çı kar mak ta dır.1

Tek hüc re li or ga niz ma dan çok hüc re li or ga -
niz ma ya ge çiş de ği şik vü cut kom po nent le ri ara sın -
da ile ti şim ve ko or di nas yo nu ge rek tir miş, bu
ne den le de 2 sis tem ge liş miş tir. Bi ri en dok rin, bi ri
si nir sis te mi dir, ya ni bi ri kim ya sal (mo le kü ler) di-
ğeri elek trik sel ile ti şim şek li dir.2,3Ge le nek sel ola rak
si nir sis te mi ve en dok rin sis tem ara sın da ki iliş ki ler
bi li mi ola rak ta rif le nen nö ro en dok ri no lo ji ala nı, ar -
tık kan akı mı na gi rip gir me me le ri ve ya lo kal ola-
rak gö rev ya pıp yap ma la rı na bak ma dan si nir
sis te mi nin sek res yon la rı ile il gi li ça lış ma la rı da
içer mek te dir.4,5

Nö ro sek res yon, si nir ucun dan her han gi bir
nö ro nal sek re tu ar ürü nün sa lın ma sı nı kap sar ki bu
sek res yon ya nö rot rans mit ter ya da nö ro mo dü la tör
ola rak gö rev ya par. Nö rot rans mit ter te ri mi, kom şu
nö ro na ak ti va tör ve ya in hi bi tör yön de et ki yap mak
üze re si nap tik klef te sa lı nan mad de ola rak ta rif len -
mek te dir. Bu et ki hız lı, kı sa ve nö ron yü ze yi nin
kü çük bir ala nı nı kap sar şekil de dir. 

Nö rot rans mit ter ve ya nö ro mo dü la tör ayı rı mı -
nı yap mak zor dur, ama nö ro mo dü la tör le rin ce vap
ver me den ön ce geç me si ge re ken sü re ve et ki sü re -
le ri da ha uzun dur, he def nö ro nun bir ve ya bir kaç
nö ro na ce vap ve re bi lir li li ği ni mo di fi ye eder ler.6

Nö ro sek re tu ar hüc re ler yer le rin den ba ğım sız
ola rak, ti pik nö ro nal elek tro fiz yo lo jik ka rak te ris -
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tik le ri, nö ron ti pin de or ga nel le ri, di ğer nö ron la ra
si nap tik bağ lan tı la rı, ase til ko lin gi bi nö rot rans mit -
ter mad de ler le re ak si yo na gir me ka pa si te le ri gi bi
nö ron la rın fonk si yo nel ve ya pı sal özel lik le ri ni ta-
şır lar. Kan akı mı na hor mon sek re te eden özel nö-
ro nal ya pı lar bey nin me ta bo lik ve rep ro dük tif
ak ti vi te le ri re gü le et mek te kul lan dı ğı önem li ya pı
taş la rı dır. Bu tip te ki nö ro nal hüc re ler, nö ro nal gir-
di yi hor mo nal çık tı ya çe vi re bil me ka pa si te si ne sa -
hip hüc re ler ol duk la rın dan nö ro en dok rin
dö nüş tü rü cü hüc re ler adı nı alır lar.1,4,5

His (sen sa ti on), al gı (per cep ti on) ve bi liş (cog-
ni ti on); in sa nın bil gi len me sü re cin de bir bi ri ni ta -
kip eden ba sa mak lar dır.7 His, du yu sal nö ron la rın
uya rıl ma sı ile olu şan ani ce vap ola rak ta rif le nir. 

Al gı, iç ve dış çev re den bil gi sa hip ol mak üze -
re sö zü edi len his le rin, or ga ni zas yon ve de ğer len -
di ril me si ni kap sar. Du yu sal uya rı la rın men tal
iş len me si ile el de edi len çev re de ki ele ment le re kar -
şı şuur lu far kın da lık ola rak da söy le ne bi lir. Tüm in-
tel lek tü el, emos yo nel ve du yu sal ve ri ler ile men tal
pro sesin an lam lı bir şekil de or ga ni ze ol ma sı ola rak
da al gı be lir le ne bi lir.7

Bi liş da ha komp leks bir sü reç olup, ta nı mı; bil -
me ve far kın da ol ma nın men tal süreci ola rak ya pı -
la bi lir, ki bu olay, kuv vet le yar gı ve mu ha ke me
fonk si yo nu ile il gi li dir.8 Bi liş; ha fı za, or yan tas yon,
li san, be ce ri, yar gı, ki şi ler ara sı ile ti şim ve prob lem
çöz me pro çes le ri ni içe rir,9 kı sa ca his ve al gı ile il gi -
li plan ve stra te ji le ri uy gu lar. His, al gı ve bi li şi bir-
bi rin den ayırt et mek çok uzun bir hi ka ye ol ma sı na
rağ men, si nir sis te mi iş le vi ile il gi li git tik çe ar tan
bil gi le ri miz ışı ğın da bun la rı ay rı ay rı de ğer len dir -
me nin de ğe ri ve ke sin li ği bu la nık laş mak ta dır. 

Ze ka, ya pı cı, olum lu şekil de bir leş tir me ve öğ-
re ni le nin uy gu lan ma sı, öğ ren me ka pa si te si ve ha-
tır la ma ka bi li ye ti, an la ma ve ma kul dü şün me
ka pa si te si dir, ge nel zi hin sel ve rim li lik, iç kin kog-
ni tif ye te nek (bil gi sa ya rın ken di si ze ka, bil gi sa ya rın
kul la nıl ma sı bi liş ola rak be lir le ne bi lir), bir bi re yin
amaç lı dav ran ma sı dır. Akıl cı dü şün me si ve çev re -
siy le et kin bir bi çim de ba şa çık ma sı için ge re ken
top lam ve ya bü tün cül ka pa si te dir. Bü tün cül dür
çün kü bi re yin bü tün ola rak dav ra nı şı nı ni te len di -
rir, top lam dır çün kü bir bi rin den ba ğım sız ve ni te -

lik sel ola rak ayırt edi le bi lir kog ni tif ye te nek le rin
bi le şi mi dir.1

Ha fı za; bey nin bil gi yi de po la ma son ra tek rar
ge ri ça ğır ma ka pa si te si dir. Üç bö lü mü var dır:

1)Ani ha fı za (wor king me mory)-Ak tif ha tır la -
ma ge rek tir me den uya nık lık sı ra sın da ha tır la nan -
lar dır. Afa zi si olan sol fron tal lez yon lu ki şi ler de bu
tip ha fı za bo zu lur. Ani ha fı za da ki bil gi ler ki şi nin
baş ka bir şeye odak lan ma sı so nu cu unu tu lur. 

2) Kı sa sü re li ha fı za (ya kın geç miş ha fı za sı,
dek le ra tif ha fı za, epi so dik ha fı za)- Bir kaç sa ni ye,
da ki ka, sa at son ra ha tır la nan söz ler, nu ma ra lar dır.
Sağ lam me di al tem po ral lo bun hi po kam pus ve pa-
ra hi po kam pal alan la rı nı ge rek ti rir. Kah val tı da ne
yen di ği nin ha tır lan ma sı bu tip bir ha fı za dır.

3)Geç miş ha fı za (uzak geç miş ha fı za sı)- Oku -
ma ve ko nuş may la art tı rı lır, es ki bir baş ba ka nın is-
mi nin ha tır lanm sı bu ha fı za ya ör nek tir. Me di al
tem po ral lob ile il gi li dir.1,3

Emo ti on, af fect, mo od ve fe e ling kav ram la rı nı
ta nım la mak, ta rif le mek, an la mak ve ka te go ri ze te -
mek psi ki at ri de çok önem li ve zor gö rev ler den bi -
ri ola rak kar şı mı za çık mak ta dır. 

Mo od; sub jek tif ola rak his se di len, ha kim olan
ruh ha li ve ya ruh hal le ri di zi si dir. İnter nal ola rak
kar şı la şı lan ve ki şi nin dav ra nış ve dün ya yı al gı la ma -
sı nı be lir gin ola rak et ki le yen ruh ha li dir. Uya ran la -
ra baş vur ma dan bir bi re ye ha kim olan duy gu sal
du rum dur. Ör ne ğin ki şi ne şe li ve ya iyim ser dir.1

Af fect ise da ki ka da ki ka duy gu du ru mu dur,
fark lı dü şün ce ve du rum la ra ce vap ola rak hız la de-
ğiş ken lik gös te re bi lir. Mo od haf ta lar ve ya da ha
uzun sü ren duy gu du ru mu dur, af fect ise eks ter nal
sti mu lu sa ve ri len ani ve kı sa sü re li ce vap tır. Fi kir -
ler ve ob je le rin men tal yan sı ma la rıy la bağ lan tı lı
sub jek tif ve ani duy gu şek li ola rak da ta nım lan -
mak ta dır. Bir duy gu nun göz le ne bi lir gö rü nü mü -
dür. Mo o dun eks ter nal be lir ti si af fect ola rak
be lir til mek te, ve şöy le bir ör nek ve ril mek te dir; An-
ka ra’ nın ik li mi nin ku rak ol ma sı, tro pi kal ol ma sı
mo o da ör nek tir, o gün ha va nın ya ğış lı ve gü neş li
ol ma sı ise af fek te ör nek tir.1

Emo ti on; spe si fik fi kir ler ile bağ lan tı lı af fect
ve mo od şekil le ri dir, ve ya af fect ve mo od şekil le ri -
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nin fi zik sel bir lik te lik le ri dir. Emo ti on psi şik, so ma-
tik ve dav ra nış sal kom po nent le ri olan komp leks
duy gu du ru mu ola rak da be lir len mek te dir.1

Fe e ling ise, en kö tü ta rif le nen te rim dir. Karl
Jas pers di ğer bir adı ol ma yan her şey ola rak ta nım -
la mış tır.9

Bir emos yo nel du rum iki kom po nent ten olu-
şur; bi ri ka rak te ris tik fi zik sel bir his tir, öbü rü bi-
linç li duy gu dur, ör ne ğin kal bi mi zin çarp tı ğı nı
his se de riz, bi linç li ola rak kor ku du ya rız.10 Bi linç li
duy gu lar se reb ral kor teks (sin gu lat kor teks ve fron-
tal lob) ta ra fın dan yö ne ti lir, emos yo nel du rum lar
ise pe ri fe ral, oto no mik, en dok rin ve ske lo mo tor sis-
tem ai le si nin ce vap la rı ile yö ne ti lir. Bu ce vap lar,
amig da la, hi po ta la mus ve be yin sa pı gi bi sub kor ti -
kal strük tür le ri kap sar. Kor kun ca sa de ce kor ku yu
his set me yiz, ay rı ca kalp atı şı ve ne fes al ma da art -
ma, ağız da ku ru ma, kas lar da ka sıl ma, el ler de ter le -
me his se de riz, ki bun la rın hep si sub kor ti kal
strük tür ler ile re gü le edi lir.

Bey nin fonk si yo nel böl ge le ri ise şu şekil de ay-
rı la bi lir:1

Ta la mo kor ti kal sis tem:
Ta la mus
Se reb ral kor teks 
Ba zal gang li on sis te mi:
Ha re ket ve kog ni tif fonk si yon lar da önem li

rol le ri olan bir grup nük le us tur.
Ka u dat nük le us
Pu ta men
Glo bus pal li dus
Sub ta la mik nük le us
Sübs tan si ya nig ra
Lim bik sis tem:
Lim bik kor teks
Hi po kam pal for mas yon
Amig da la
Sep tal alan 
Hi po ta la mus

Sup ra op tik böl ge
Sup ra ki az ma tik nük le us
Sup ra op tik nük le us
Pa ra ven tri kü ler nük le us 
Tu be ral böl ge
Ven tro me di al nük le us
Ar ku at nük le us
Ma mil ler böl ge
Pos te ri or nük le us
Ma mil ler göv de ler

Pre op tik alan (as lın da te len se fa lo nun böl ge si
ama bu ra da sa yıl mak ta dır)

İliş ki li ta la mik ve kor ti kal böl ge ler
Sup ra ki az ma tik nük le us re ti nay la bağ lan tı lı ol-

du ğun dan di ür nal ri tim ler le il gi li dir. Er kek te sup-
ra ki az ma tik çe kir de ğin va zop re sin hüc re sa yı sı
da ha faz la dır. Ho mo sek sü el er kek le rin sup ra ki az -
ma tik çe kir de ği da ha bü yük olup hüc re sa yı sı he te-
re o sek sü el er kek ler den iki kat da ha faz la dır. Bu
göz le me le rin öne mi ha len açık de ğil dir.2

Sup ra op tik nük le us ve pa ra ven tri kü ler nük-
le us lar (PVN) bü yük nö ron la ra sa hip olup va zop -
re sin ve ok si to sin ta şı yan lif le re sa hip tir ler, ay rı ca
pa ra ven tri kü ler nük le us me di an emi nen se gön-
der di ği pro jek si yon lar la por tal sis te me kor ti kot -
ro pin sal gı la yan hor mon gi bi pep tid le ri
sal gı lar lar. Ven tro me di al nük le us (VMN) ve ar-
ku at nük le us lar da pi ti ü ter hor mon sa lı nı mı na
kat kı da bu lu nur lar. Ay rı ca ven tro me di al nük le u -
sun üre me, gı da alı mı ve ha zım la il gi li fonk si yon -
la rı da var dır.1,2

Nor mal emos yo nel fonk si yon lar için fron tal ve
tem po ral lob lar ile lim bik sis te min sağ lam ol ma sı
ge rek ti ği be lir til mek te dir.

Şid det re ak si yon la rı hi po ta la mu sun uya rıl ma -
sı ile ger çek leş mek te dir. Sep tal böl ge nin elek trik sel
ola rak uya rıl ma sı haz la il gi li du yu la rı uyar mak ta -
dır. Pre op tik alan da ki in ter me di at nuk le u sun vo-
lü mü er kek ler de ka dın lar dan iki kat da ha faz la dır.
He te ro sek sü el ve ho mo sek sü el er kek ler de bo yut
far ket me mek te dir.1
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NÖ ROT RANS MĐT TER LER
Ge le nek sel trans mit ter le re (mo no a min ler, ami no
asit ler, nö ro pep tid ler ve nö rot ro fik fak tör ler) ek
ola rak iki di fü ze ola bi len gaz; nit rik ok sit (NO) ve
kar bon mo nok sit, ay rı ca ade no zin ve ade no zin tri-
fos fat de nö rot rans mit ter ola rak gö rev ya par. Bey-
nin non nö ro nal des tek le yi ci hüc re le ri de
si to kin ler, glu ta mat ve NO gi bi nö rot rans mit ter
sa lar lar.11
MO NO A MĐN NÖ ROT RANS MĐT TER LER:
Mo no a mi ner jik nö ron lar uzun ve çok dal lı ak so nal
uzan tı la ra sa hip tir ler, bu sa ye de çok sa yı da postsi -
nap tik hüc re yi in ner ve edi le bi lir ler, so nuç ta bu or-
ga ni zas yon de ği şik be yin böl ge le ri üze rin de
ko or di ne bir kon trol sağ lar lar. Mo no a mi ner jik re-
sep tör le rin ise çok sa yı da ol ma sı bir tek sin yal mo-
le kü lü nün fark lı postsi nap tik nö ron la ra et ki
ede bil me si özel li ği ni ge ti rir. Mo no a mi ner jik si nir -
le rin hüc re göv de le ri sub kor ti kal be yin böl ge le ri
için de bir kaç sı nır lı yer de ag re gat lar ha lin de yer-
le şir.1

Amit rip ti lin ve imip ra min gi bi tri sik lik an ti -
dep re san la rın, se ro to nin (HT) ve no re pi nef rin (NE)
blo ka jı et ki le ri var dır. Se lek tif se ro to nin re up ta ke
in hi bi tör le ri (SSRI) gi bi da ha se lek tif blo kür ler (flu-
ok se tin, ci to lap ram gi bi) dep res yon, ank si ye te te-
da vi sin de kul la nı lır lar. No re pi nef ri ne rö la tif
se lek ti vi te gös te ren nor trip ti lin ve de sip ra min gi bi
ajan la rın da an ti dep re san et ki le ri var dır.1

Ba ğım lı lık ya pan mad de ler den ko ka in; NE, HT
ve do pa min (DA) ta şı yı cı la rı na bağ lan mak la bir lik -
te ila cın sti mü lan et ki le ri DA blo ka jı na bağ lı dır
Se ro to nin(HT):
Mil yon da bir be yin nö ro nu se ro to ni ner jik tir ama
her se vi ye de san tral si nir sis te mi (SSS) ak ti vi te si ni
bu nö ron lar et ki le ye bi lir.1

Pe ri fe ral se ro to nin faz la lı ğı na rağ men kan be -
yin ba ri ye ri ni aşa ma ma sı ne de niy le be yin de se ro -
to nin sen te zi ge rek mek te dir. Serotonin (HT)
di et ten ge len trip to fan dan sen tez le nir. Mo no a mi no
ok si daz (MA O) tip A ile par ça la nır, MA OA in hi bi -tö rü ile ar tan se ro to nin se vi ye le ri bu ilaç la rın an ti -
dep re san et ki le rin den so rum lu dur.2

En aşa ğı on dört çe şit HT re sep tör sub ti pi be-
lir len miş tir. 5HT1 re sep tör le ri en ge niş HT re sep -tör sub fa mil ya sı dır; 5HT1A, 5HT1B, 5HT1D 5HT1E5HT1F. . 5HT1A re sep tö rü ank si ye te ve dep res yonmo dü la tö rü ol du ğun dan özel önem ka zan mak ta -
dır. Kro nik se ro to nin re up ta ke blo kür le ri alı mı ile
5HT1A oto re sep tör baskılanması, bu ilaç la rın an-ti dep re san et ki le rin den so rum lu dur. Ek ola rak
par si yel 5HT1A re sep tör ago nis ti bus pi ron ank si -yo li tik ve an ti dep re san et ki gös te rir. 5HT1B re sep-tör ago nis ti ajan lar an ti ag re sif ajan ola rak
kul la nıl mak ta dır.1

5HT1C re sep tö rü nün 5HT2C is mi ni al ma sı ile 3çe şit 5HT2 re sep tö rü or ta ya çık mış tır. 5HT2B re sep -tö rü be yin de az bu lun mak ta olup se ro to ni nin mi de
fun du sun da ki kon trak til et ki le rin den so rum lu dur.
Bu re sep tö rün sti mü las yo nu se ro to ner jik iş tah ka pa -
tı cı fenf lu ra mi nin kar di ak ka pak de fekt le rin den so-
rum lu tu tul mak ta dır. Son za man lar da ati pik
an tip si ko tik ajan lar ris pe ri do n ve olan ze pi nin ak si -
yon la rı nın 5HT2A/C re sep tör le riy le il gi si tar tı şıl -mak ta, 5HT2A re sep tör blo ka jı nın ati pik
an tip si ko tik le rin te ra pö tik et ki le rin den so rum lu tu-
tul mak ta dır. Şizof re ni de bo zul du ğu dü şü nü len bir
fonk si yon olan ha fı za nın bu re sep tör ile il gi sin den
bah se dil mek te dir. 5HT2C resp tör sti mü las yo nu nunank si yo je nik ve ano rek tik et ki le ri var dır. Ba zı an ti -
dep re san ve an tip si ko je nik ilaç lar yük sek afi ni te de
bu re sep tö rü an ta go ni ze eder ler. Li ser jik asit di e ti -
la mid (LSD) gi bi bir ha lü si no jen 5HT2 re sep tör le ri -ne ago nist ak ti vi te gös te rir. İnti har et miş ki şi le rin
postmor tem ça lış ma la rı 5HT2C resp tör le ri ile dep-res yon ara sında bağ lan tı gös ter miş olup, ya şı yan lar -
da SSRI ile re sep tör ler de de ği şik lik ler sap tan mış tır.1

5HT3 re sep tör an ta go nist le ri ör ne ğin on dan set -ro nun an ti e me tik et ki le ri ne ek ola rak an ti ank si ye te
ve bi liş art tı rı cı et ki le ri ha len araş tı rıl mak ta dır. 

5HT4 ago nist olan si sap rid gas trop ro ki ne tikajan ola rak kul la nıl mak ta dır. Bu re sep tö rün ank si -
ye te ve bi li şin mo du las yo nuy la il gi si var dır. 5HT6re sep tö rün ba zı an ti dep re san, an tip si ko tik ve ha lü -
si no je nik aja nın et ki le rin den so rum lu ol du ğu üze-
rin de ça lış ma lar ya yın lan mış tır.1
Do pa min(DA) : 
Di ğer mo no a min ler den da ha ge niş da ğı lım gös te -
rir. Subs tan si ya nig ra dan ha re ket le ka u dat pu ta -



me ne gi den yo lak mo tor fonk si yon la rı ayar lar. Nig-
ros tri al sis tem de de je ne ras yon ile ka rak te ri ze olan
Par kin son has ta lı ğın da do pa min hüc re uzan tı la rın -
da ki bo zuk luk lar mo tor fonk si yon lar da so run la ra
ne den olur. An tip si ko tik ilaç la rın eks tra pi ra mi dal
mo tor yan et ki le rin den stri a tal do pa min re sep tör -
le ri nin blo ka jı so rum lu tu tul mak ta dır. 

Me zo kor ti ko lim bik do pa min sis te mi ilaç ve ya
si ga ra ba ğım lı lı ğı gi bi de ği şik sti mu lus la ra ce vap ta
önem li yer alır. Do pa min re sep tör an ta go nist le ri -
nin an tip si ko tik özel lik le ri nin kul la nım ala nı olan
şizof re ni de ki po zi tif semp tom la rın kon tro lü nün
he de fi do pa min hüc re le ri nin me zo lim bik ya yı lı -
mı dır. Ay rı ca me zo kor ti kal yol lar da ki DA re sep tör
an ta go niz ma sı nın şizof re ni de çok az ak tif ol du ğu
dü şü nül mek te dir, so nuç has ta lı ğın ne ga tif semp-
tom la rı nın kö tü leş me dir. 

En iyi bi li nen le ri ilk iki si ol mak üze re D1, D2,D3D4D5 re sep tör le ri var dır. An tip si ko tik ilaç la rınD2 re sep tö re afi ni te le ri var dır. D1 en sık bu lu nanre sep tör dür. D1 do pa mi nin ha fı za ve dik kat gi bikog ni tif fonk si yon la rın dan so rum lu dur.
Şizof re nik be yin ler de ki postmor tem ça lış ma -

lar D2 re sep tör dan si te sin de ar tı şı gös ter miş, ra di o -li gand ça lış ma lar an tip si ko tik ajan la rın kli nik
et ki le ri ve bu re sep tö re an ta go nist afi ni te le ri ni or-
ta ya çı kar mış tır.1
Epi nef rin- no re pi nef rin:
Ka te ko la min ler ti ro zin ami no a si tin den sen tez le nir.
Bu ami no asit ak tif trans port ile bey ne alı nır. Ti ro -
zin den sı ra sıy la do pa, do pa min, no re pi nef rin ve epi-
nef rin sen tez le nir. MA OA ge nel ola rak HT ve NEyı kı mın dan so rum lu iken MA OB E ve his ta min (H)ve ba zı fe ni le ti la min le rin yı kı mıy la il gi li dir.1,2

a2 re sep tör le rin sti mü las yo nu lo kus se re le us -ta ki (LC) no rad re ner jik nö ron la rın ateş len me si ni
in hi be eder ler, bu nun sek sü el uyan ma ile il gi si var-
dır. a2 re sep tör, bu re sep tö re ago nist et ki li klo ni di -nin se da tif et ki le rin den so rum lu dur. 

b1, b2 re sep tör le ri nin amig da la da ki ak si yon la -rı ile ha fı za nın kon so li das yo nun dan so rum lu ol-
duk la rı dü şü nül mek te dir. Prop ra no lol kar di ak
et ki le ri nin ya nın da oto nom semp tom la rı kör leş ti -
re rek sos yal fo bi nin te da vi sin de et ki li dir. 

His ta min(H): 
Al ler jik ce vap lar da ki önem li ro lü ve do la yı sıy le et-
ki li bir inf la ma tu ar me di a tör ol du ğu uzun sü re dir
bi li nen his ta mi nin san tral his ta mi ner jik nö rol yo-
lak la rı ya kın bir za man da açı ğa çı ka rıl mış tır. Se ro -
to nin de ol du ğu gi bi be yin to tal vü cut his ta mi ni nin
çok az bir kıs mı na sa hip tir. Ko lay ca kan be yin ba-
ri ye ri ni aşa ma dı ğın dan his ta mi nin be yin de sen tez -
len di ği dü şü nül mek te dir. Be yin de his ti di nin
de kar bok si las yo nu ile mey da na ge lir.2

H1, H2, H3, H4 re sep tör le ri var dır. H1 re sep tör -ler kla sik an ti his ta mi ner jik ajan la rın he de fi dir. Bu
ajan la rın se da tif et ki le ri uyan ma ve uy ku-uya nık lık
sik lu su üze ri ne et ki le ri so nu cun da ger çek leş mek te -
dir. Bu re sep tö re sa hip ol ma yan fa re ler de uyan ma ve
dik kat ile il gi li de fi sit ler gös te ril miş tir. Ba zi an tip si -
ko tik le rin ve an ti dep re san la rın ki lo alı mı ve se das -
yon et ki le ri bun la rın H1 re sep tör an ta go niz ma la rı nabağ lan mış tır. Ter si ne H1 re sep tör ago niz ma sı uyan-ma yı art tı rır ve gı da alı mı nı sup re se eder.1

H3 re sep tör le ri his ta min sa lı nı mı nı in hi be et tik-le ri gi bi non his ta mi ner jik si nir ter mi nal le rin de yer
ala rak NE, DA, Ach ve H sa lı nı mı nı da azal tır. Bu re-
sep tö re ait an ta go nist le rin iş tah sup re sa nı, uyan ma,
bi liş art tı rı cı et ki le rin den bah se dil mek te dir.1
Ase til ko lin(Ach):
Be yin için de ko li ner jik nö ron la rın ak so nal uzan tı -
la rı ya uzak be yin böl ge le ri ne uza nır lar ya da, ay nı
ya pı için de ki lo kal hüc re ler le bağ lan tı ku rar lar. Al-
ze i mer has ta lı ğın da kor ti kal ko li ner jik in ner vas yo -
nun azal ma sı na ne den ola cak şekil de nük le us
ba za lis te ki nö ron lar da be lir gin de je ne ras yon gös-
te ril miş tir. Nö roa nal kay bın de re ce si de mans de re -
ce si ile ko re las yon gös te rir, bu has ta lık la
ka rak te ri ze olan kog ni tif ka yıp ko li ner jik de fi si ti
yan sıt mak ta dır. 

Ach, ase til ko en zim A’ dan ko li ne, ko lin ase til -
trans fe raz (ChAT) en zi mi sa ye sin de bir ase til gru-
bu nun trans fe ri ile sen tez edi lir. Be yin de ki ko li nin
bü yük bir mik ta rı kan dan trans fer edi lir. Al ze i mer
has ta lı ğın da ki te da vi se çe nek le rin den bi ri Ach ’nin
nor mal deg re das yo nu nu azal tan ko li nes te raz in hi -
bi tör le ri ile ko li ner jik fonk si yo nun art tı rıl ma sı dır.
So nuç ta bu has ta lık ta kog ni tif dis fonk si yon lar da ol-
du ğu gi bi dav ra nış bo zuk luk la rın da da mi ni mal bir
dü zel me göz len mek te dir.2
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Ko li ner jik re sep tör le rin 2 ti pi var dır: mus ka ri -
nik ve ni ko ti nik. Mus ka ri nik re sep tör le rin et ki le ri
geç baş lar, uya rı cı ve ya in hi be edi ci ola bi lir ler. Öğ-
ren me ve ha fı za, uy ku re gü las yo nu, ağ rı his se dil -
me sin den so rum lu dur lar.

M1M2M3M4M5 re sep tör tip le ri var dır. M1 Rha fı za ile il gi si var dır. Bu re sep tö rü ol ma yan fa re -
ler ha fı za ile il gi li iş lem ler da ek sik lik gös te rir ler. 

Ni ko ti nik Ach re sep tör le r le ri ha fı za, dik kat, iş -
lem hı zı ile il gi li dir ler. Kor ti kal hi po kam pal Ni ko -
ti nik Ach re sep tör le ri nin Al ze i mer de azal dı ğı
gös te ril miş tir, bu has ta lar da ni ko tin ve ril me si dik-
ka ti dü zelt mek te dir. Al ze i mer has ta lı ğın da ve ri len
Ach es te raz in hi bi tö rü ga la man tin ni ko ti nik re sep -
tör fonk si yon la rı nı dü zel tir. Şizof re nik has ta ve ya-
kın la rın da ni ko ti nik a2 R’de azal ma sap tan mış tır.Tü tün ba ğım lı lı ğı nın me zo lim bik DAer jik yol la -
rın da ni ko ti nik Ach re sep tör le ri nin sti mü las yo -
nuy la ol du ğu be lir til mek te dir.1
AMĐ NO ASĐT NÖ ROT RANS MĐT TER LER :
San tral si nir sis te mi için de glu ta mat ma jor ek si ta -
tu ar nö ron olur ken GA BA nö ron la rı in hi bi tör -
dür.2
Glu ta mat: 
Glu ta mat, si nap tik ter mi nal ler de da hil ol mak üze -
re nö ral do ku lar da glu koz dan sen tez edi lir. Ba zı
glu ta mat yol la rı ile iliş ki li ol du ğu bilinen psi şik
olay lar aşa ğı da ve ril miş tir.1

Glu ta mat yo lu Et ki
Kor ti ko a mig dal Duy gu 
Kor ti ko kor ti kal Çağ rı şım, al gı 
Ent hor ri nal hi po kam pal     Duy gu, öğ ren me, ha fı za 
İntra hi po kam pal Öğ ren me, ha fı za 
Den to hi po kam pal Öğ ren me, ha fı za, çağ rı şım 
Hi po kam pal ma mil ler Öğ ren me, ha fı za, duy gu 
Hi po kam pus ta ki glu ta mi ner jik nö ron la rın, ha-

fı za for mas yo nun da önem li et ki si ol du ğu dü şü nül -
mek te dir. 
Kro nik nö ro de je ne ra tif has ta lık lar ve glu ta mat:
AIDS’de ki de mans, Par kin son, AMLS, Al ze i mer -
de ki hüc re kay bı nın ol du ğu kro nik has ta lık lar da

as par tat ve glu ta mat dis re gü las yo nu ve re sep tör le -
ri nin aşı rı ak ti vas yo nu so rum lu tu tul mak ta dır.1,3
Şizof re ni ve glu ta mat: 
Şizof re ni ve ya di ğer psi ko tik has ta lık la rın glu ta mat
trans mis yo nun anor mal lik le ri ile il gi si is pat lan mış -
tır. Me lek to zu (PCP fen sik li din) ve ya ke ta mi nin;
ki bun lar non kom pe te tif glu ta mat re sep tör an ta go -
nis ti dir ler, po zi tif ve ne ga tif sep tom lar la il gi si ol-
du ğu gi bi kog ni tif bo zuk luk lar la da il gi si ol du ğu
is pat lan mış tır. Şizof re nik has ta la rın se reb ros pi nal
sı vı sın da glu ta mat se vi ye si ek sik bu lun muş tur. Ay -
nı has ta lık ta postmor tem ça lış ma lar hi po kam pus ve
pref ron tal alan da glu ta mat se vi ye le ri nin düş tü ğü nü
de gös ter miş tir.1
Ba ğım lı lık ve glu ta mat:
Eta no lün akut et ki si glu ta mat re sep tör fonk si yo -
nu nun in hi bis yo nu dur. Al kol dep re se si nap tik
trans mis yo na ne den ol mak ta dır, ki şi ler de ki eta nol
ba ğım lı kog ni tif bo zuk luk la rın ne de ni bu dur.1
GA BA:
GA BA si nir sis te min de yo ğun ola rak bu lu nan bir
ami no asit tir, en az bu lun du ğu böl ge be yin sa pı,
spi nal kord dur. Pe ri fe ral nö ron lar da ge nel lik le sap-
tan ma mak ta dır ama pan kre a sın be ta hüc re le rin de
ve over ler de ol du ğu gi bi ba zı en dok rin do ku lar da
var lı ğı gös te ril miş tir.2

Glu ta mat de kar bok si la zın et ki si ile glu ta mat -
tan GA BA olu şur. En zi min 2 izo for mu var dır; GAD
65 ve GAD 67. En zim ko en zim ola rak pi ri do k sal
fos fat ge rek tir mek te dir. 
Ank si ye te ve uy ku ile iliş ki li has ta lık lar ve GA BA:
Ben zo di a ze pin ler ve bar bi tü rat lar uzun za man dır
ank si ye te ve uy ku suz luk te da vi sin de kul la nıl mak -
ta dır. GA BA A re sep tör le ri nin α1 su bü ni ti ben zo di -a ze pin le rin kas gev şe ti ci ve se da tif et ki le rin den
so rum lu tu tul mak ta dır. α2 ve α3 su bü nit le ri ise an-
ti kon vül san ve ank si yo li tik et ki li dir.1
Mad de ba ğım lı lı ğı ve GA BA:
Eta no lun GA BA re sep tör fonk si yon la rı nı art tır dı ğı
gös te ril miş tir. Kro nik eta nol alı mı GA BA A re sep töreks pres yo nu nu de ğiş tir mek te dir. Ben zo di a ze pin ler
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ve bar bi tü rat lar GA BA A re sep tör ak ti vi te si ni art tı -rır lar. Al kol çe kil me be lir ti le ri, hi pe rek si ta bi li te ile
so nuç la nan ba zı nö ro nal yo lak la rın di sin hi bis yo nu
yan sı ta cak şekil de, bu re sep tö rün fonk si yo nel bas-
kılanması ile il gi li dir.1

Al kol GA BA A re sep tör le ri nin uya rıl ma sı nı
art tır mak ta ama glu ta ma tın resep tör ak ti vi te le ri
üze ri ne in hi bi tör et ki si yap mak ta dır. Doz ba ğım lı
olan bu et ki, al ko lün haz, men tal, mo tor bo zuk -
luk  et ki le rin den so rum lu dur.2

Hi po kam pus ta lo ka li ze GA BA A α5 su bü ni ti -nin bi liş sel iş lem ler ile il gi li ol du ğu be lir til mek te -
dir. Bu su bü ni te ait de fekt ler de kog ni tif de fi sit ler
ve bi po lar has ta lık be lir ti le ri gös te ril miş tir. GA BAAre sep tör β3 su bü nit anor mal lik le ri nin ise ank si ye te,dep re sif bo zuk luk lar ve uy ku suz luk ile il gi si ha len
araş tı rıl mak ta dır.1
PO LĐ PEP TĐD NÖ ROT RANS MĐT TER LER:
Nö ro pep tid; di ğer pro te in ler den sa de ce ami no asit
zin ci ri nin bo yu ile ay rı lan pep tid bağ la rı ile bir bi -
ri ne bağ lan mış iki ve ya da ha faz la ami no a sit zin ci -
ri dir. Ba zı nö ro pep tid ler aşa ğı da sı ra lan mış tır.2,3

ACTH 
An gi o ten sin 
At ri al nat ri ü re tik pep tid (ANP)
Bom be sin 
Kal si to nin 
Ko le sis to ki nin (CCK)
Kal si to nin gen iliş ki li pep tid (CGRP)
Kor ti kot ro pin sal gı la tı cı fak tör (CRF)
Di nor fin 
Be ta- en dor fin
Le u-en ke fa lin 
Met-en ke fa lin
Ga la nin 
Gas trin
Go na dot ro pin sal gı la tı cı hor mon (GnRH)
Bü yü me hor mo nu sal gı la tı cı hor mon (GHRH)
Bü yü me hor mo nu

İnsü lin
Mo ti lin
NPY 
Ne u ro me din N
Nö ro ten sin 
Orek sin 
Ok si to sin 
Va zop re sin 
Pro lak tin
Sek re tin 
So ma tos ta tin
Sübs tans K 
Sübs tans P 
Ti rot ro pin sal gı la tı cı hor mon (TRH)
Uro kor tin
Va zo ak tif in tes ti nal pep tid (VIP)
Ba zı nö ro pep tid le ri ay rı ola rak ele alır sak; 

TRH:
1969’da izo le ve ka rak te ri ze edi len ilk hi po ta la mik
sal gı la tı cı hor mon dur. Pri mer hi po ti ro i di nin dep-
re sif semp to ma to lo ji ile il gi si sap tan dık tan son ra
afek tif has ta lık lar da hi po ta la mik pi tü i ter ti ro id ak-
sı nın tu tu lu mu ko nu sun da ge niş araş tır ma la ra baş-
lan mış tır.1

TRH hay van lar da uyan ma ya ne den ol mak ta,
uy ku, bi liş ve mo od üze ri ne et ki yap mak ta dır.12
Bar bi tü rat ve eta nol gi bi ba zı san tral si nir sis te mi
(SSS) dep re san la rı ile olu şan hi po ter mi ve dav ra nış
şekil le ri ni de ayar la dı ğı be lir len miş tir. Ar tık
TRH’nın afek tif has ta lık la rın pa to ge ne zin de ve bu
has ta lık lar dan iyi leş me de SSS için de ti ro id hor-
mon la rı, ka te ko la min ler ve ad re ner jik re sep tör ler
ile iliş ki le ri sa ye sin de anah tar rol oy na dı ğı be lir -
len miş tir. 

Ma jor dep res yon lu öti ro id has ta la rın %25’in de
TRH tes tin de TSH ce va bı kör leş miş tir. TSH ce va bı
kör leş me si nin en do jen TRH’nın me di an emi nens -
den hi per sek res yo nu na bağ lı pi tü i ter TRH re sep -
tör baskılanmasına bağ lı ol du ğu dü şü nül mek te dir.
SSS’de TRH yük sek li ği dep res yo na spe si fik tir, baş -
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ka bir has ta lık ta gös te ri le me miş tir, örn Al ze i mer,
ank si ye te ve ya al ko lizm de.1 Hi po ta la mo pi tü i ter

bü yü me hor mo nu ak sı:

Yaş la so ma tot ro pik aks fonk si yon la rın da azal -
ma sap tan mış tır.13Gün lük bü yü me hor mo nu sal gı -
la tı cı hor mon (GHRH) ve ri len sağ lık lı yaş lı lar da
bi liş te dü zel me gös te ril miş tir.13

GH ek sik li ği sap tan mış ki şi ler de GH ve ril me -
si son ra sı dik kat ve ha fı za be lir gin iyi leş me ler gös-
te ri len14 ça lış ma lar ol du ğu gi bi de ği şik li ğin
be lir le ne me di ği ça lış ma lar da var dır.15 Ve ri le rin
farklılığı se çi len has ta sa yı sı ve kul la nı lan test le re
ba ğım lı ol mak üze re de ği şe bi lir.16,17

Ay rı ca in su lin benzeri büyüme fak tör 1 (IGF-
1) de yaş la aza lır, sağ lık lı yaş lı lar da IGF-1 ile kog-
ni tif fonk si yon lar ara sın da iliş ki gös te ril miş tir.18

Ma jor dep res yon la il gi li ça lış ma lar da TRH’nın
GH sa lı nı mı nı art tırdı ğı sap tan mış tır, ay nı et ki pa -
nik bo zuk lu ğun da gö rül memiş tir.19

San tral so ma tos ta tin (SS) ve ril me si uy ku pa-
tern le ri, gı da alı mı, lo ko mo tor ak ti vi te, ha fı za da
de ğiş lik lik ya rat mak ta dır. Dep res yon, şizof re ni ve
Al ze i mer has ta lı ğın da BOS SS se vi ye le ri dü şük bu-
lun muş tur.
HĐ PO TA LA MO PĐ TÜ Đ TER SÜR RE NAL AK SI:
Kor ti kot ro pin sal gı la tı cı hor mon (CRH) be yin de
bol mik tar da bul nur. Her han gi bir uya rı be yin ta-
ra fın dan teh dit edi ci ola rak al gı lan dı ğın da art mış
bi liş, afek tif im mo bi li te, glo bal ka ta bo lik du rum ile
ka rak te ri ze bir ste re ti pik ce vap olu şur. Bu bi li nen
stres ce va bı hi po ta la mus, amig da la, LC gi bi ba zı çe-
kir dek ler de CRH ak ti vas yo nu ve LC NE sis te mi nin
sti mü las yo nu ile pa ra lel dir. Son za man lar da CRH
tip 1 an ta go nist le ri nin be yin de ki stres sis te mi ni he-
def le me si üze rin de du rul mak ta dır.19

CRH ay rı ca ön be yin ma jor se ro to ner jik ve no-
rad re ner jik uza nım la rın ma jor ori ji ni olan ra fe
nuk le us ve LC’da da bu lu nur. Bu böl ge le rin ank si -
ye te ve dep res yon pa to ge ne zin de ye ri ol du ğu is pat-
lan mış tır. CRH’nın se reb ros pi nal sı vı ya di rekt
ve ril me si so nu cu olu şan ank si ye te nin hiç ol maz sa
bir bö lü mün den art mış no rad re ner jik ak ti vi te so-
rum lu tu tul mak ta dır. Stre sin LC’da CRH mik ta rın -
da art ma ve me di an emi nens te CRH’da azal ma ile

so nuç lan dı ğı gös te ril miş tir. Er ken ya şam la rın da an-
ne den ay rı lan hay van lar da art mış LC’de ki be yin
omu ri lik sı vı sı (BOS) CRH kon san tras yon la rı ve
stre se aşı rı hi po ta la mo-pi tü i ter ad re nal aks (HPA)
ce va bı gös te ril miş tir.2

CRH ve ay nı gen strük tür le ri ne sa hip olan
üro kor tin ak si yon la rı nı iki R yo luy la ger çek leş ti -
rir ler. CRH1 CRH2 re sep tör le ri. İlk re sep tör ge nişbir da ğı lı ma sa hip olup esas CRH et ki le rin den so-
rum lu dur. Stre se CRH ce va bın da et ki li dir. CRH1yoksun fa re ler de azal mış ank si ye te ben ze ri dav ra -
nı şa, stre se azal mış ce vap, CRH2R hasarlı fa re ler deart mış ank si ye te ben ze ri dav ra nış lar ve stre se hi-
per sen si ti vi te gös te ril miş tir.1

Ma jor dep res yon da hi per kor ti zo le mi, dek sa -
me ta zon sup res yon tes ti ne re zis tans, in tra ve nöz
CRH’ya kör leş miş ACTH ce va bı ve se reb ros pi nal sı-
vı da art mış CRH kon san tras yo nu gös te ril miş tir.1

Ano rek si a ner vo sa, mul tipl skle roz, ve Hun-
ting ton ko re si has ta la rın da ki dep res yo nun cid di -
ye ti ile se reb ros pi nal sı vı CRH kon san tras yon la rı
ara sın da ko re las yon var dır. Dep re se olup in ti har et -
miş has ta lar da kon trol ler le kı yas lan dı ğın da LC ve
ralf nük le us ta CRH im mü no ak ti vi te de ar tış sap tan-
mış tır.3

Dep res yo nun ge rek me di kal ve ge rek se elek-
tro kon vül sif te da vi si so nu cun da se reb ros pi nal sı vı
CRH se vi ye le rin de dü şük lük gös te ril miş tir.1

Dep res yo nun pa to fiz yo lo ji sin de CRH faz la lı ğı
eğer önem li bir fak tör se, CRH trans mis yo nu nu
azalt mak ve ya bu na mü da ha le et mek dep re sif
semp tom la rı azalt mak ta fay da lı bir stra te ji ola bi lir
den miş tir. Kan be yin ba ri ye ri ni aşa bi le cek kü çük
mo le kül lü bir CRH1 R an ta go nis ti üze rin de ça lı şıl -mak ta dır.1

Art mış glu ko kor ti ko id se vi ye le ri nin de mans -
ta kog ni tif bo zuk luk lar ile iliş ki li ol du ğu ke sin dir.
İdrar da ki kor ti zol se vi ye si nin hem ka dın hem er-
kek ler de bi liş sel bo zu kluk ile iliş ki si var dır.20

Uya rı cı bir nö ros te ro id olan de hid ro e pi an -
dros te ron (DHE A) fa re ler de ha fı za yı güçlendir-
miştir ama in san lar da DHE A ve ri li mi nin her
za man bi li şi art tı rı cı et ki si sap tan ma mış tır. Sağ lam-
lar la kı yas lan dı ğın da an tip si ko tik te da vi alan şizof -
re nik has ta lar da 2 ay için de DHE A ve
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an dros te ne di on se vi ye le ri art mış, DHE A-S se vi ye -
le i azal mış, Pro ges te ron ve Tes tos te ron se vi ye le ri
de ğiş me  miş olarak bu lun muş tur.21 Şizof re nik has ta-
la ra DHE A ve ri li mi semp tom la rı dü zelt miş tir.22
Ok si to sin (OT) ve Va zop re sin (AVP): 
Her iki hor mon da sis te in-sis te in di sül fid ba ğı olan
2 ami no asid re zi dü le ri fark lı olan no na pep tid dir.
Hi po ta la mu sun PVN ve SO çe kir dek le rin de yo ğun
ola rak bu lu nur lar.

Oksitosinin (OT) sos yal dav ra nı şın me di a tönü
ol du ğu, stres sı ra sın da sa lın dı ğı, ank si ye te ve kor ku
ce va bın da önem li bir mo dü la tör ol du ğu gös te ril miş -
tir.23 Komp leks sos yal dav ra nış ve ba zik emos yo nel
iş lem, ank si ye te ve kor ku amig da la ya bağ lı dır.
Amig da la ak ti vas yo nu azal ma sı ge ne tik hi per sos ya -
bi li te ve art mış ens trü men tal ag re si vi te ile il gi lidir,
art mış ak ti vi te ise sos yal ka çın ma ve fo bi de gö rü lür.
Sos yal iliş ki ler de amig da la ak ti vas yo nu teh li ke sin-
ya li gi bi dur mak ta dır, amig da la ha sar lan dı ğın da gü -
ven, amig da la ak ti vas yo nun da ise gü ven siz lik artar.

OT amig da la üze ri ne kor ku yu azalt mak şek-
lin de et ki eder ve şid de ti mo du le eder. Knock out
fa re ler de ko rku ça lış ma sı na rağ men de rin sos yal ta-
nı ma de fi si ti göz le nir, amig da la ya OT en jek si yo -
nuy la dü zel me meydana gelir. OT en jek si yo nu ile
gü ven ar tar.2,3

OT do ğum sı ra sın da ute rin kon trak si yon la rı ve
lak tas yon sı ra sın da ki süt ejek si yon ref lek si ni ayar-
lar. Son za man lar da Vazopressin (AVP) ve dep res -
yon iliş ki si araş tı rıl mış tır. Ma jor dep res yon, bi po lar
has ta lık,şizof re ni, ano rek si ve Al ze i mer has ta lı ğın -
da BOS’ da AVP kon san tras yon la rın da de ği şik lik ler
sap tan mış ol ma sı na rağ men so nuç lar CRH ka dar
ke sin de ğil dir. Se lek tif V1b an ta go nis ti üze ri ne ya-
pıl mış araş tır ma lar nedeniyle, bu aja nın ank siy o -
litik ve an ti dep re san et ki le ri nin ola bi le ce ği
dü şü nül mek te dir. 

Hi po fiz yel OT ve AVP sis tem le ri ne ek ola rak
ön be yin de bu pep tid le rin ank si ye te, öğ ren me, ve
ha fı za gi bi ba zı pro çes ler de et ki li ol duk la rı dü şü -
nül mek te dir.1

San tral AVP ’nin ank si yo je nik et ki si tar tı şıl -
mak la bir lik te, CRH ve AVP ’nin stres le sos yal dav-
ra nış, öğ ren me ve ha fı za ile ya kın dan iliş ki li ol du ğu
üze rin de araş tır ma lar var dır.24

San tral OT’ nin ank si yo li tik et ki le ri ke sin dir. Süt
ve ren fa re ler de akus tik stres sti mu lu su na OT ile kör-
leş miş dav ra nış ve ACTH ce va bı alın mak ta dır. Ay rı -
ca hay van lar da ka dın sek sü el dav ra nı şı
ko lay laş tır dı ğı, sos yal il gi yi art tır dı ğı, ma ter nal dav-
ra nı şı baş lat tı ğı gös te ril miş tir.1OT an ta go nist le ri ile
ma ter nal dav ra nış oluş ma dı ğı gi bi, ba kir fa re ler de
OT ile ma ter nal dav ra nış göz len miş tir. OT yoksun
fa re ler de nor mal non sos yal bi liş sel ka bi li yet ler göz-
le nir ken ol fak tor iş lem ler nor mal ol ma sı na rağ men
da ha ön ce kar şı la şıl mış ki şi le rin ta nın ma sı ger çek -
leş me miş tir. Bu so nuç lar OT’ nin sos yal be yi nin ge-
liş me sin de öne mi ni gös ter mek te dir, bu ne den le
otizm gi bi sos yal de fi sit li psi ki at rik has ta lık lar da
öne mi tar tı şıl mak ta dır. Uyum lu ola rak bir ça lış ma -
da otis tik has ta lar da plaz ma OT se vi ye le ri dü şük bu-
lun muş tur, BOS se vi ye si araş tı rıl ma dan bu bul gu yu
te red düt le kar şı la mak ge re kir.1

Bu nun la bir lik te eks tra hi po ta la mik AVP nö-
ron la rı nın ba zı la rı amig da la ya uza nır, bu nö ron lar
di mor fik tir, ka dın lar da er kek le re gö re da ha çok sa-
yı da AVP sal gı la yan nö ron var dır. Kas tras yon seks
fark lı lı ğı nı or ta dan kal dı rır. Eks tra hi po ta la mik
AVP ’nin er kek ler de seks spe si fik dav ra nı şı dü zen -
le di ği dü şü nül mek te dir. Ba zı hay van cins le rin de
AVP ’nin ank si ye te, ag res yon, sos yal bağ lan ma yı
mo dü le et ti ği be lir len miş tir. Ör ne ğin AVP ’nin fa-
re ler de bey ne ve ril me sin den da ki ka lar son ra te ri -
tor yal ve ag re sif dav ra nış lar gö rül müş tür.
İnsan lar da ya pıl mış tek bir araş tır mada şid det ser-
gi le yen ki şi le rin kon trol le re gö re BOS AVP dü zey -
le ri yük sek bu lun muş tur.1
Hi po ta la mik pi tü i ter go na dal aks:
Hi po ta la mo pi tü i ter go nad ak sı ve Al ze i mer has ta -
lı ğı ara sın da ki bağ lan tı keş fe dil dik ten son ra me no -
poz son ra sı has ta lı ğın be lir ti le ri nin art tı ğı na dik kat
çe kil miş tir. Ka dın lar da da ha sık Al ze i mer has ta lı -
ğı na rast lan mak ta dır, ös tro jen (E2) te da vi si nin bu
ris ki azal tı ğı ko nu sun da ya yın lar var dır.

Al ze i mer has ta lı ğı nın et yo pa to ge ne zin de ami-
loid be ta nın nö ron lar da bi ri ki mi ve se nil plak la rın
oluş ma sın dan bah se dil mek te dir. E2’nin nö rop ro -
tek tif et ki ile be yin de ki ami lo id be ta se vi ye le ri ni
azalt tı ğı gös te ril miş tir. E2 ay rı ca ok si da tif stre si a-
zal tır, se reb ral kan akı mı nı ço ğal tır, bey ne glu koz
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ta şın ma sı nı uya ra rak ko li ner jik fonk si yon la rı güç-
lendirir. 

Son za man lar da ya pıl mış bir ça lış ma da E2 alan
has ta lar da de man sın art tı ğı gös te ril miş tir. Ça lış ma -
lar ara sın da ki uyum suz lu ğu, ve ri len ös tro je nin cin -
si, ve ri liş yo lu, sik lik ve ya de vam lı ve ril me si, ek
pro ges te ron do zu ile izah et mek müm kün ola bi lir.
Me nopo za gir dik ten he men son ra te da vi nin ve ril -
me si nin kog ni tif fonk si yon la rı dü zel tti ği üze rin de
du rul mak ta dır.25-27

Lü te i ni zan hor mo nun (LH) da bi liş üze ri ne et-
ki le ri dü şü nül mek te dir. LH er kek te, ka dın la ra gö -
re da ha az yük sek tir, ay rı ca Al ze i mer has ta lı ğın da
da ha yük sek bu lun muş tur.1 LH be yin de hi po kam -
pus ta yo ğun ola rak bu lu nur, bu böl ge Al ze i mer
has ta lı ğın da cid di et ki le nen yer dir. Aşı rı LH eks-
pres yo nu göz le nen fa re ler de bi liş per for man sın da
bo zuk luk sap tan mış tır. Se lek tif GNRH ago nis ti
olan le up ro lid ve ri len fa re ler de muh te me len pi tü -
i ter GNRH re sep tör baskılanmasına bağ lı ola rak LH
se vi ye le ri düş müş, hi po kam pal kog ni tif per for mans
dü zel miş ve ami lo id be ta azal mış ola rak bu lun -
muş tur.25 Yi ne bu te da vi yi alan in san lar da ya pı lan
ça lış ma lar da E2 düş müş P de ğiş me miş ola rak sap-
tan mış ve, mo od ve ha fı za fonk si yon la rın da bo zul -
ma göz len miş tir.28

Pre me no po zal ve post par tum mo od de ği şik -
lik le rin den HT se vi ye le ri so rum lu tu tul mak ta dır.
Dep res yon da yük sek FSHve LH dü şük E2 se vi ye -
le ri sap tan mıştır.

E2 nö rop ro tek tif et ki si uzun sü re dir bi li nir ken
P’in te da vi de kul la nı mı ye ni ye ni gün de me gel-
mek te dir.29 P ken di ba şı na ak si yo je nik iken me ta -
bo lit le ri preg ne no lon ve al lop reg na no lo nun;
GA BAA ago nis tik ak ti vi te le ri ile ak si yo li tik ve hip-no tik ol duk la rı is pat lan mış tır. HT ile ko lo ka li ze ol-
du ğun dan HT alımını art tı rır. OKS ’ler de ki E2 ve P
ora nı nın ne ga tif mo od de ği şik lik le ri ile il gi sin den
bah se dil mek te dir.1

Preg ne no lon hay van lar da ha fı za yı güçlendirir.
Al lop reg na no lon ank si ye te ile bağ lan tı lı CRH se-
vi ye si ni azal tır. SSRI’ lar HT et ki le rin den ba ğım sız
ola rak al lop reg na no lon se vi ye le ri ni art tı rır, bu ilaç-
la rın iyi leş ti ri ci et ki le riy le se vi ye si ko re le dir. Eta-
nol alı mıy la se vi ye si ar tar, eta nol çe kil me
be lir ti le rin de al lop reg ne no lon GA BA A üze ri ne

mo dü la tör et kiy le önem li bir rol oy nar. Ve ri li mi
ank si ye te yi azal tır.

Tes tos te ron (T) an dro je nik ve ana bo lik et ki le ri -
ne ek ola rak AVP ve ACTH sa lı nı mı nı da re gü le
eder. Hay van lar da T ve ril me si ag re sif dav ra nış la rı ve
şid de ti art tı rır. İnsan lar da da T ile ag res yon ko re le
gi bi dur mak ta dır, ama ça lış ma so nuç la rı de ği şik tir.
T ve ril me si do mi nant dav ra nış lı may mun lar da bu
dav ra nı şı art tı rır ken, sa kin may mun lar da yi ne bu
dav ra nı şı art tır mak ta dır. Hi po go nad er ke k ler de T
mo od dü zel me si ne ne den olup ir ri ta bi li te yi azal tır.
Baş ka bir ça lış ma da T’un öfo ri gi bi po zi tif mo od de-
ği şik lik le ri ne, ener ji ar tı şı ve sek su el uya rıl ma ya ek
ola rak ir ri ta bi li te, kız gın lık ve düş man lık la uyum lu
dav ra nış la ra ne den ol du ğu gös te ril miş tir.1,2 Dep res -
yon da T te da vi si nin so nuç la rı da çe liş ki li dir.1
Nö ro ten sin(NT):
Hi po tan sif et ki le ri üze rin de du ru la rak ilk de fa
1973’de izo le edil miş tir. Az sa yı da be yin böl ge sin -
de sap tan ma sı na rağ men baş ta me zo lim bik DA er jik
ol mak üze re di ğer nö rot rans mit ter le iliş ki si ve şi-
zof re ni de ki ro lü yo ğun ola rak araş tı rıl mış tır. Me-
zo lim bik DAer jik sis tem şizof re ni de ak tif tir. Po tent
hi po ter mik ve se da tif po tan si yel le ri ile DA sis te mi
iliş ki si or ta ya çı ka rıl mış tır. An tip si ko tik ilaç lar la
NT or tak özel lik le re sa hip tir, DA sa lı nı mı nı ve tur-
no ve ri ni çoğaltırlar. DA re sep tör le ri ne et ki li an tip-
si ko tik ler NT sen tez, kon san tras yon ve sa lı nı mı nı
art tı rır lar. 

Di ğer psi ki at rik has ta lık lar ve ya kon trol ler le
kı yas lan dı ğın da ba zı şizof re nik has ta lar da BOS’ da
NT se vi ye le ri dü şük bu lun muş tur. An tip si ko tik
ajan lar la BOS’da NT art mak ta dır, bu nun se bep iliş-
ki simi yok sa psi ko tik semp tom la rın dü zel me si so-
nu cun da mı göz len di ği araş tı rıl ma lı dır.1
Ko le sis to ki nin:
Be yin de hi po ta la mus, hi po kam pus ve amig da la da -
ki re sep tör le ri yo luy la emos yon, mo ti vas yon la il-
gi li ol du ğu dü şü nül mek te dir. NT gi bi DA sa lı nı mı
azal tır. Ak si yo je nik et ki le ri gös te ril miş tir.2
Subs tans P: 
Amig da la, hi po ta la mus ve LC da bu lu nur, ağ rı nö-
rot rans mit te ri ola rak gö rev yap mak ta dır. Stres ce-
va bı na ben zer kar di yo vas kü ler ve dav ra nış sal
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et ki le ri gö rül mek te dir. Bir araş tır ma da dep re sif
has ta lar da subs tans P an ta go nis ti nin pla se bo dan da -
ha faz la an ti dep re sif, flu o ze ti ne ya kın semp tom dü-
zel me si yap tı ğı be lir til miş tir. Ma jor dep res yon da ki
has ta la rın se rum la rın da kon trol ler den da ha yüksek
subs tans P se vi le ri bu lun muş tur.1
Nö ro pep tid Y:
Hi po ta la mus, be yin sa pı spi nal kord da bu lu nu n bir
nö rot rans mit ter dir. İş tah, ank si ye te, ener ji ba lan sı
ile il gi li dir. Ve ri li mi hi po ta la mik CRH se vi ye le ri ni
art tır mak ta dır. HT ve NE nö ron lar da ko lo ka li ze -
dir. İnti har eden ma jor dep re sif has ta la rın ka u dat
nük le us ve ve fron tal kor teks le rin de Nö rop tid Y se-
vi ye le ri dü şük bu lun muş tur. BOS Nö ro pep tid Y
dü ze yi dep res yon da azal mak ta dır. Kro nik an ti dep -
re sif ajan ve ri li mi ne o kor teks ve hi po kam pus ta bu
trans mit te ri art tır mak ta dır.1
Ga la nin:
Go na dal ste ro id sa lı nı mı ile ko or di ne bir şekil de sti-
mü le edi len in hi bi tör bir pep tid tir. GH sti mü las yo -
nu, in sü lin in hi bis yo nu, LC’den no rad re ner jik ve
AC Her jik sis te min ak ti vas yo nu gi bi bi li nen et ki le -
ri nin ya nın da ha fı za yı kuvvetlendirdiği de bil di ril -
mek te dir. Gı da alı mı nı özel lik le yağ la rın
kar bon hid rat la ra ter ci hi ni art tıra rak uyar dı ğı gös te -
ril di ğin den re sep tör in hi bi tör le ri üze rin de ça lı şıl -
mak ta dır.5
Đnsu lin:
Hi po kam pus ta yo ğun ola rak bu lu nan bir pro te in
hor mon, öğ ren me ve ha fı za  ü ze ri ne et ki si tar tı şıl -
mak tadır. Ba zı an ti dep re san lar (özel lik le ka te ko la -
min ak ti vi te si ni uya ran lar) ve an tip si ko tik ler
in sü lin sen si ti vi te si ni azalt mak tadır. SSRI gi bi se ro -
to ner jik sis te mi uya ran an ti dep re san la rın dep res yon
ya nın da in sü lin sen sis ti vi te si ni de po zi tif yön de et-
ki le dik le ri göz önün de bu lun du rul ma lı dır.2
Lep tin:
Gı da alı mı üze ri ne et ki le ri ne ek ola rak go na dot ro -
pik sis te me ne ga tif bağ lan tı la rı olan bir pro te in
hor mon dur. Lep tin ak si yo nu nun me di a tör le ri ara-
sın da nö ro pep tid Y, ga la nin, CRH ve al fa MSH üze-
rin de du rul mak ta dır. Ye ni bir MSH 1 re sep tör
an ta go nis ti nin gı da alı mı nın in hi bis yo nu ya nın da

dep re sif hay van lar da an ti dep re sif et ki yap tı ğı gös-
te ril miş tir. Ba zı an tip si ko tik ler de gö rü len gı da alı-
mı nın hiç ol maz sa bir bö lü mün den lep tin ar tı şı nın
so rum lu ol du ğu be lir til mek te dir.1
Molonosit Stimüle Edici Hormon (MSH)
Ve ri li mi sö zel ha fı za yı art tır mak ta dır. Fe no ti a zin -
ler pi tü i ter MSH ve pig men yas yo nu art tı rır lar, ila-
cın et kin li ği nin MSH üze rin den ol ma sı üze rin de
du rul mak ta dır.2
Be ta En dor fin ler- En ke fa lin ler:
Anal je zi, bes len me, ter mo re gü las yon ya nın da öğ ren -
me ve ha fı za ile iliş ki le ri ol du ğu be lir len miş tir.30

NÖ ROT RO FĐN LER
Nö ro nal ve non nö ro nal hüc re le rin pro li fe ras yon,
di fe ran si as yon, sağkalım ve ölü mü nü et ki le yen po-
li pep tid bü yü me fak tör le ri ai le si dir. Si nir bü yü me
fak tö rü (NGF), be yin den tü re miş nö rot ro fik fak tör
(BDNF), nö rot ro fin-3 (NT-3) ve NT-4’ün hüc re
sağkalımı üze ri ne et ki le ri ne ek ola rak öğ ren me, ha-
fı za, dav ra nış gi bi ak ti vi te le ri ni de et ki le dik le ri is-
pat lan mış tır.1

NGF ilk sap ta nan nö rot ro fin dir. San tral si nir
sis te min de ba zal ön be yin de ko li ner jik nö ron lar üze-
ri ne et ki li dir. Bu nö ron lar hi po kam pu sa uza nır lar,
Al ze i mer has ta lı ğın da gö rü len ba zal ön be yin de ki
ko li ner jik nö ron lar da ki et ki len me in tra se reb ro ne -
ven tri kü ler NGF ve ril me si ile kur ta rıl mış tır, ör ne -
ğin ha fı zada dü zel me göz len miş tir.2

BDNF yok lu ğu ha fı za iş lem le rin de bo zuk luk -
la son lan mak ta dır. Hay van lar da stres ar tı mı hi po -
kam pus ta BDNF’nin azal mış eks pres yo nu ile
son lan mak ta dır. Dep res yon hi po kam pal vo lü mü
azal tır. BDNF azal ma sı ile vo lüm azal ma sı il gi si
gös te ril me ye ça lı şıl mak ta dır. Her dep res yo nun
stress ile iliş ki si ol ma dı ğın dan et ki si tar tı şıl mak ta -
dır ama bu tip has ta lık la rın te da vi sin de önem li bir
aday ol du ğu ke sin dir.2,3

SSRI ve NE re up ta ke in hi bi tö rü an ti dep re san -
la rın, MA O in hi bi tör le ri nin ve elek tro kon vül sif te-
da vi nin BDNF trans krip si yo nu nu art tır dı ğı
be lir len miş, or ta be yin ve hi po kam pu sa BDNF ve ril-
me si ba zı dep res yon tip le rin de fay da lı ol muş tur.1
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