psikoendokrinoloji

Psikiyatrik Bozukluklarda

Noroendokrinolojik Degisiklikler

Organizmanin bir¢ok bakimdan biitiinliik arzeden
iki bilylik diizenleyici sistemi olan, endokrin ve norai
sistemlerin homeostasisin iddmesinden baska, davra-
nis kaliplar tizerinde de 6nemli rolleri oldugunun an-
lagilmast son onbes senedir yapilmakta olan ¢aligma-
lara dayanmaktadir (2, 9).

Yirminci ylizyilin ilk yansinda Cannon ve Selye'-
nin strese cevap olarak epinefrin ve glukokortikoid
salgilanmasinin  6nemini gdstermelerinden bu yana
fiziki, psikolojik ve farmakolojik streslere hormon
cevaplar1 aragtirtlmaktadir. Yine birgok arastirmaci
cesitli  periferal hormonlarin (kortizol, tiroksin,
testosteron, Ostrojen gibi) serum seviyeleri degisiklik-
leri ile psikiyatrik bozukluklar arasinda spesifik iliski-
ler bulmaya tesebbiis etmigse de, periferal hormonla-
rin ¢ok c¢esitli stimuluslara cevapliligindan dolayr bu
cabalar pek basarili olmamistir. Mesela, bir grup dep-
resyonlu hastada kortizol seviyelerinin yiiksek bulun-
dugunun bildirilmesinden sonra depresyonla kortizol
arasindaki muhtemel iligskiye dikkatler ¢ekilmis, ancak
daha sonra baska hasta guruplannda (sizofreniklerde,
anksiyeteli hastalarda, meme biyopsisi bekleyen ka-
dinlarda ve lI6seminin son devresinde olan ¢ocuklarda)
da plazma kortizol yiiksekligi tesbit edilmistir (2).
Cesitli hormonal sistemlerin regiilatorii olarak ig
goren ve merkezi noral aktiviteyi dogrudan dogruya
etkileyebilen hipotalamik nérohormonlarin kesfinden
sonra ise, "psikiyatrik bozukluklarda endokrinolojik
aragtirmalar" anlamli sonuglar sunmaya baslamistir.
Simdi bunlar1 aktarmaya calisacagiz.

HIPOTALAMIK HORMONLAR -
NOROTRANSMITTERLER ILISKiSi

Son senelerde yapilan ¢alismalarla hipotalamik
hormonlar olarak bilinen kisa zincirli peptid maddeler
ortaya ¢ikarilmigtir. Bu nérohormonlar merkezi sinir
sistemi (MSS) ndéronlannm hiicre goévdelerinde senteti-
ze edilerek néronlarin aksonlari ile tasinir ve hipota-
lamusun "median eminence" kisminda sonlanan sinir
hiicresi  terminalindeki  vezikiillerde depolanirlar.
Norohormon sekresyonu ile neticelenecek olan aksi-
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yon potansiyelinin baslatilma zamani, hipotalamik
noérona gelen ¢ok sayida sinyalin bileskesi tarafindan
tayin edilir. Aksiyon potansiyeli bu néronlarda basla-
tildig1 zaman eksitasyon-sekresyon olayr meydana ge-
lir ve ndrohormonlar (releasing - serbest biraktirici -
ve release inhibiting - serbest birakilmay1 Onleyici -
hormonlar) portal dolas na salinir. Bdylece ndrohor-
monlar uygun hedef hiicreleri aktive etmek iizere hi-
pofize iletilirler (Sekil-1).

Eskiden hipotalamik hormonlar ile 6n hipofiz
hormonlar: arasinda basit ve spesifik bir iligki oldugu-

Sekil-1:  on hipofizi kontrol eden nérohiimoral meka-
nizma. (Brambilla F., et al.: Perspectives in
Endocrine Psychobiology. John Wiley Sons,

London, p. 43, 1978) 'den.
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na inanilirdi. Bu goriise gore, bir hipotalamik hormon
spesifik bir 6n hipofiz hormonunun sekresyonunu sti-
miille veya inhibe ediyordu. Daha sonra yapilan
aragtirmalar bu olayimn g¢ok daha karmasik oldugunu
ispatlamigtir. Hipotalamik hormonlardan bazilar1 bir-
den fazla pitiiiter tropik hormonun sekresyonunu sti-
miile ederken, bazilar1 da inhibe etmektedir. Mesela,
tirotropin serbestlestirici  hormon (TRH)iin, tiroid
stimiile edici hormon (TSH)'u, prolaktin (PRL)'i ve
bazi durumlarda da biiylime hormonu (GH) sekres-
yonunu stimiile ettigi gosterilmistir. Bundan bagka
tek gonadotropin serbestlestirici hormon (GNRH),
hem folikiil stimiile edici hormon (FSH) hem de lute-
inize edici hormon (LH) salgilanmasini stimiile ediyor
gorlinmektedir (2).

Pitiiiter tropik hormonlarin sekresyonunu inhibe
eden ii¢ hipotalamik '"release-inhibiting" hormon
ortaya ¢ikarilmistir. Bunlar PRL, GH ve melanosit
stimiile edici hormon (MSH) release-inhibiting hor-
monlardir. Daha fazla hormonun ikili kontrol altinda
bulunmasi da muhtemeldir (2).

Uygun 6l¢lim tekniklerinin gelistirilmesi, bu pep-
tidlerin beyindeki dagilimini ve fonksiyonunu arastir-
may1 mimkiin kilmistir. TRH, biiylime hormonunu
bastirict hormon (GHIH), prolaktini bastina hormon
(PIH)'larin hipotalamusda konsantre halde bulunma-
larina ragmen beynin her tarafina genis sekilde yayil-
diklar1 gosterilmistir. Hipotalamik hormonlarin pitiii-
ter tropik hormon sekresyonunun regiilasyonundan
baska, MSS norotransmitterler olarak da fonksiyon
gordiikleri fikri, sinaptik bolgede konsantre halde bu-
lunmalar1 ile desteklenmis olmaktadir (2).

I- Norotransmitterlerin endokrin
regiilasyona etkileri

Hipotalamik hormon sekresyonunu regiile edebi-
lecek MSS norotransmitterlerini arastirmada farkl
stratejiler gelistirilmistir. Bunlardan birisi MSS ndro-
transmitter aktivitesini etkileyecek ild¢lar verildikten
sonra hipotalamik-pitiiiter hormon cevaplarinin aras-
tirtlmasidir.  Norotransmitter aktivitesini  etkileyen
ilaglarin uygulanmas: ile hipotalamik-pitiiiter fonksi-
yonlann anlamli sekilde degistigi gdsterilmistir.

a) Gonadotropin regiilasyonuna etkiler:

Yapilan c¢alismalann sonuglart norepinefrinerjik

yapilarin LH kontrol mekanizmasini aktive edebile-
cegini, dopaminerjik stimuluslarin ise ikili (hem
stimulator, hem inhibitor) rolii olabilecegini gdster-
mistir. Diger taraftan MSS igindeki serotoninerjik
transmisyon hem ovulasyonu kontrol eden mekaniz-
malart hem de LH salgilanmasinin feedback regiilasyo-
nunu bastirtyor goriinmektedir (1).

b) TSH sekresyonuna etkiler:
Farmakolojik ¢aligmalar TSH salgilanmasinin
LH'ninkine benzedigini diisiindiirtmektedir. Mubhte-

melen TSH kate.vvyiaminerjik etkilerle stimiile edilir,
serotonerjik etkilerle de inhibe edilir. Kolinerjik sis-
temin ise karigmasi da muhtemeldir (1).

¢) GH sekresyonuna etkiler:

"Growth hormone" salgilanmasinin hem dopami-
nerjik hem norepinefrinerjik sistemlerin ikili kontroli
altinda oldugu disiiniilmektedir (1).

d) ACTH sekresyonuna etkiler:

ACTH sekresyonunu diizenleyen mekanizmalar
izerinde katekolaminerjik sistemler inhibitor, sero-
tonerjik ve kolinerjik sistemler stimulator etkiye sahip
gorinmektedir (1).

e¢) PRL sekresyonuna etkiler:

PIH ile regiile edildigi bilinen prolaktin salgilan-
masinin dopaminerjik inhibitor kontrol altinda oldu-
guna dair bir ¢ok delil elde edilmigtir. Dopamin (DA)
prekiirsorii L-dopa'nin  verilmesi PIH'nin artmasina
bagli olarak, PRL sekresyonunda azalmaya sebep
olur. Yine DA reseptdr agonisti olan apomorfin ile
de aymi sonug elde edilir. Tersine DA antagonisti olan
alfametil dopa ve rezerpin gibi ild¢lar PIH aktivitesini
inhibe etmek suretiyle PRL sekresyonunda artisa se-
bep olurlar. Yine DA reseptor blokaj yapan antipsiko-
tik ilaglar PRL sekresyonunda artis husule getirirler.
PRL {izerinde norepinefrinerjik ve serotoninerjik sti-
mulator kontroliin olmasi ihtimali de vardir (1, 5).

II- Periferal hormonlarin MSS {izerine
etkileri

Endokrin sistem-MSS etkilesimlerinin bir baska
cephesi periferal hormonlarin MSS aktivitesi {izerine
olan etkileridir. Noral aktivite ve hipotalamik hormon
sekresyonunun, feedbak mekanizmalar araciligi ile
periferal hormonlardan etkilendigi gosterilmistir. Me-
sela, ACTH'nin hipotalamik kortikotropin serbestles-
tirici hormon (CRH) sekresyonunu hipotalamus iize-
rine kisa halka (short-loop) etki araciligi ile inhibe
edebildigi gosterilmistir (Sekil-2). Yine radyoaktif
olarak isaretlenmis periferal Ostradiol verildiginde
Ostrojenin ¢ogunun hipotalamusun anterior kisminda
toplandig1 goriilmiistiir. Boylece bu bolgenin, sistemin
feedback inhibisyonunun etki yeri olabilecegi diisii-
niilmiistiir. Periferal olarak verilen isaretle glukokor-
tikoidlerin ise hipokampus, amigdal gibi limbik yapi-
larda bulunmus olmasi periferal hormonlarin beyin
iizerine olan etkilerinin hipotalamusa miinhasir olma-
digin1 gostermektedir (1).

Hormonlarin MSS aktivitesi iizerine olan etki me-
kanizmalar1 birkag¢ sekilde agiklanabilir. Mesela,
glukokortikoidler noronal aktiviteyi membrandaki
iyon dagilimini degistirmek suretiyle ya da norotrans-
mitter sentezinde ise karisan enzimleri etkilemek
suretiyle degistirilebilirler. Tiroid hormonunun ise,
hem periferik hem merkezi sinir sistemindeki post-
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Sekil-2:  Uzun halka (external) ve kisa halka (internal)
feedback  inhibisyonu gosteren  hipotalamik-
pitiiiter-adrenal  eksen.  (Frazer A.: Biologic
Bases of Psychiatric Disorders. Spectrum

publ. New York, p. 70, 1977)'den.

sinaptik adrenerjik reseptOr sensitivitesini arttirict
etki husule getirdigi ileri siirlilmektedir. Glukokor-
tikoidler ve Ostrojenler hipotalamusdaki hedef hiicre-
lere girerek spesifik sitoplazmik reseptorlere baglanir-
lar ve hiicre i¢ine taginarak burada protein sentezi gibi
metabolik fonksiyonlar {izerinde 6nemli etkiler mey-
dana getirirler (1).

PSIKIYATRIK BOZUKLUKLARDA
NOROENDOKRIN FONKSIYON

Hormonlarin radioimmunoassay (RIA) teknikle-
rinin gelistirilmesi, hipotalamik hormonlarin senteti-
ze edilebilmesi, psikotropik ilaglarin endokrin fonksi-
yon iizerine olan etkilerinin farkina varilmas: psikiyat-
rik  bozukluklarda hipotalamik-pitiiiter cevapliligin
aragtirilmasint miimkiin kilmistir.

Klinik psikondroendokrinoloji arastirmalarinda,
yani psikopatolojik durumlarda ve psikotropik ildg-
lara cevapta, basit¢e kanda ve idrarda hormon seviye-
lerini dl¢mekle yetinilmez, dinamik noéroendokrin
regiilasyonun bir ¢ok hususlarini tayin edebilen me-
todlar kullanilir. Ciinkii hormon salgilanmasinin sirka-
dien ritimleri, stimiilasyona ve siipresyona hormon ce-
vaplari, taban (baseline) hormon seviyelerinin normal
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oldugu durumlarda anlamli sekilde patolojik sonuglar
verebilmektedir.

I- Strese hormon cevaplan

Bu konuda 1970'lerden evvel yapilan ¢alismala-
rin ¢ogunda endokrin degerlendirme, iiriner steroid
metabolitleri ile ilgili sonuglara dayandiriliyordu.
Stres durumlarinda sadece ACTH-kortizol ve adrenal
katekolamin sistemlerinin aktive edilmedigi, TSH-
tiroksin, prolaktin, GH, vazopressin ve LH-testosteron
sistemlerinin kompleks cevabinin séz konusu oldugu
eksperimental stres aragtirmalari ile gosterilmistir.
Daha sonra "strese dissosiya endokrin cevaplar" yani
stres hormonlarindan bazilart ile cevaplar kavrami or-
taya atilmistir. Mesela, fobik hastalar1 korktuklar:
obje ile karsi karsiya birakmak suretiyle olusturulan
anksiyete durumlarinda plazma kortizol seviyelerinde
bir degisiklik olmazken, GH degisiklikleri gdzlenmisg-
tir. GH cevab1 olmaksizin kortizol cevabi gosteren
bazi hastalarda ise bu durum, korktuklar: obje ile kar-
silagmayacaklarini bildikleri test laboratuvarina giris-
lerinde meydana gelmistir (5).

Dissosiye endokrin cevaplara bir érnek de ECT
(Electro Convulsive Therapy) ile meydana gelen degi-
sikliklerdir. ECT'ye en ¢arpict hormonal cevap
prolaktin seviyesinin yiikselmesidir. Genellikle korti-
zol yiikselmesi de meydana gelmekte fakat GH sekres-
yonunda bir degisiklik goriilmemektedir (5).

II- Premenstriiel sendronida hormonal

degisikiikler

Menstruel siklusun ge¢ luteal fazinda goriilen fizi-
ki, psikolojik ve davranisla ilgili degisiklikler kombi-
nasyonuna "premenstriiel gerilim" ismi verilmis ve
bunda sorumlu olabilecek endokrin faktorler seneler-
ce arastirilmistir (5).

Bir ¢ok endokrin degisikligin dikkatlice yapilan
arastirmalar1 siklus esnasinda ge¢ luteal fazda plazma
renin, anjiotensin, aldosteron, §strojen ve progesteron
seviyeleri diiserken, prolaktin seviyesinin yiiksek kal-
digin1 gostermigtir. PRL yiikselmesi menstruel semp-
tomlarin baslangicina uymaktadir, semptomlarin kay-
bolmast da PRL seviyesinin hizli bir sekilde diismesi
ile birliktedir. Premenstriiel disforisi olan kadinlarda
yapilan arastirmalar bunlarda normal kadinlara naza-
ran prolaktin seviyelerinin biitiin siklus boyunca daha
yiiksek kaldigini, ge¢ luteal fazda ise bu durumun iyi-
ce abartilmis sekilde mevcut oldugunu gostermistir.
PRL sekresyonunu bastiran bromokriptin (DA ago-
nisti) hem fiziki hem de psisik semptomlarin tedavi-
sinde dramatik sekilde olumlu etki saglamistir (1, 5).

Siklus ortast mood (mizag) yiikselmeleri, gec ge-
belik devresi mood yiikselmeleri, postpartum depres-
yon ve menopozal depresyon gibi diger klinik durum-
lardaki psikoendokrin degisikliklerin, prolaktin-over
hormonlar1 arasindaki iliski temeline dayandig: ileri
siiriilmektedir (1, 5, 7),
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Menstriie! siklusun insan davranig patolojisi ile
iliskili eksperimental aragtirmalar i¢in miikemmel bir
model teskil ettigi ifade edilmektedir.

III- Anoreksia nervozada endokrin
degisiklikler

Anoreksia nervoza genellikle kizlarda geg¢ adole-
sansda goriilen, yeme davranist bozukluklar: (gida red-
di veya bulemi) ve amenore ile karakterize bir durum-
dur. Anoreksia nervozanin psikolojik agidan ve aile
dinamigi acilarindan bir ¢ok yorumlari yapilagelmis-
se de, son zamanlarda bu sendroinun diansefaiik-ndro-
endokrin patolojiyi yansittigina dair bir ¢ok delil elde
edilmistir (1, 2, 3, 5). Bu hastaligin kardinal semp-
tomlart olan yeme problemleri ve reprodiiktif sikius
bozukluklari hipotalamik disfonksiyon temeline daya-
narak izah edilebilmektedir, ayrica hipotalamik dis-
fonksiyonu yansitmasi muhtemel 1s1 regiilasyon bo-
zukluklar1 da bildirilmistir (1).

Anoreksia nervozada hipopitiiitarizmin aksine
plazma GH ve kortizol seviyeleri yiiksek bulunmakta-
dir, T4Un T3 e cevrilmesinde azalma bulunmussa da
tiroid fonksiyonlar1 normaldir, fakat TSH'nm TRH
stimiilasyonuna cevabinda gecikme vardir (5). Dekza-
metazonla kortizol suprcsyonunun saglanamamas: ve
bazal GH yiiksekligi, anoreksia nervozali hastalar
kadar malniitrisyonlu hastalarda da tesbit edilmistir.
Ancak anorektiklerde goriilen hipoglisemiye GH ceva-
b1 yetersizligi malniitrisyonlularda goriilmez. Ayrica
anorektiklerin kilo almaya baslamalarindan sonra da
bu durum devam eder. Arginin ile yapilan direkt pitiii-
ter stimiilasyona cevaplari ise nonnaldir. Bu delillerin
toplami1 anoreksia nervozali hastalarda GH sekresyo-
nunun, malniitrisyondan bagimsiz olarak limbik-hipo-
talamik seviyede bozukluguna isaret etmektedir
2, 9.

Anoreksia nervozali hastalarda goriilen c¢arpici bir
endokrin degisiklik de gonadotropin sekresyonunun
hipotalamik regiilasyonundadir. Boyle hastalarda za-
yiflamadan evvel, zayiflama esnasinda veya zayiflama-
dan sonra menstriiasyon durmaktadir, dstrojen yeter-
sizligi malniitrisyona sekonder over atrofisinden dola-
y1 degildir. Ciinkii basit over yetmezliginde azalmis
ostrojen feedback! sonucunda gonadotropin salgilan-
masinda artis olur ki, bu durum anoreksia nervozada
goriilmez. Bu hastalarda disardan GNRH verilmesine
kars1 pitiiiter cevap ise normaldir. Bu sonuglar diisiik
FSH ve LH seviyelerinin hipotalamik bir bozuklugu
yansittiginin delilidir (5).

Noroendokrin arastirma stratejilerinden biri "24
saatlik hormon sekresyon kalibi"nin tayinidir. Bu
strateji ile bir ¢ok hormonun giin boyunca epizodik
patlamalar seklinde salgilandig1 gdsterilmistir. Ano-
reksia nervozahlann sirkadien LH kaliplarinin arasti-
rilmast ise, bunlarin "prepubertal, pubertal” LH kali-
bina gerileme gosterdiklerini ortaya koymustur. Diger

sebeplerle kilo kaybedenlerde bdyle bir 6zellige rast-
lanmaz. Anorektik hastalar iyilestikten sonra da bu
immatiir sekresyon 6rnegini géstermeye devam eder-
ler (5). Konu ile ilgili bir bagka c¢alisma klomifen sit-
rat ile yapilmistir. Klomifen normalde 6strojenin hi-
potalamik LRH iizerine olan feedback etkisini bloke
ederek gonadotropinleri stimiile eder. Anorektik
kizlarda ise, prepubertal kizlarda oldugu gibi klomi-
fene LH cevabi gozlenememistir (5).

Anoreksia nervozada aktarilan bu bozukluklar
aclik ve malniitrisyonun etkileri ile izah edilememek-
te, hipotalamusdan GNRH stimiilasyonu yoklugu ve
bunun sonucunda gelismesi muhtemel pitiiiter resep-
tor sensitivitesi degisikliklerini diigiindiirtmektedir (2,
5).

IV- Depresyonda endokrin degisiklikler

Psikiyatrik bozukluklarda endokrin arastirmala-
rin ¢ogu depresyonlu hastalarda yapilmistir. Gergek-
ten depresyonun fizyolojik semptomlarindan ¢ogu
(uyku, istah bozukluklari, libido azalmasi, anksiyete
semptomlari, diurnal ritimlerin bozulmasi gibi) hipo-
talamik disfonksiyon temeline dayanarak aciklanabil-
mektedir. Bu sahadaki arastirmalarin sonuglari, klinik
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi kadar, depresyo-
nun klinik alt tiplerinin teshisinde de faydali olabile-
cektir.

a) GH degisiklikleri:

Bazal ac¢lik GH seviyeleri normal oldugu halde,
stimiilasyona (gece uykusu, D-amfetamin, L-dopa,
insiilin hipoglisemisi ile) GH cevaplart bozuk bulun-
mustur. GH salgilanmasinin kontroliiniin alfa-adrener
jik, dopaminerjik, serotoninerjik stimulator, beta-
adrenerjik ve peptiderjik (somatostatin) inhibitor et-
kiler altinda oldugu bilinmektedir. En yiiksek GH
cevaplart en diisiik merkezi katekolamin turnover't*
gosterdigi, triner MHPG (bir norepinefrin metaboliti
olan 3Metoxy 4Hydroxy Phenyl Glycole) ekskresyo-
nunun yiiksekligi ile anlasilan bipoler hastalardan elde
edilmistir (5).

Bazi depresyonlu hastalar TRH enjeksiyonuna
"anormal pozitif GH cevab1" gostermisler ve klinik
diizelme ile bu durum ortadan kalkmistir. TRH ya
anormal pozitif GH cevab1 yalniz akromegalide gozle-
nen bir durumdur. Bu bulgular depresyonlu hastalar-
da oldugu gibi ya pitiliter reseptor sensitivitesinde ya
da akramegalik hastalarda limbik-hipotalamik seviye-
de bir bozukluk bulunduguna isaret etmektedir (1,5).

b) TSH degisiklikleri:

Depresyonlu hastalarin serum T3, T4 seviyeleri
normal oldugu halde "TRH veya kor TSH cevab1"
verdikleri bildirilmistir. Diisiik TSH cevabi ile iligkili
olabilecek bir faktér, bir ¢ok depresyonlu hastada

*Diisiik turnover aktivite artisini yansitir.
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tesbit edilen yiiksek kortizol sekresyonudur. Ciinki
benzer TSH cevaplari Cushing hastaliginda ve kronik
glukokortikoid tedavide gozlenmektedir. TRH ya kor
TSH cevabint izah edebilecek bir baska endokrin
faktor de, hipotalamusdan fazla somatostatin salgilan-
mas1 olabilir (5). TRH ya TSH cevaplarinin ECT veya
ilaclarla tedaviden sonra niiks olup olmayacagini tah-
minde kullanilabilecegi fikri biitiin bunlardan ¢ikari-
labilecek pratik sonug¢ olmaktadir.

¢) LH degisiklikleri:

Postmenopozal dépressif kadin hastalarda plazma
LH degerleri anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Affektif bozukluklarda bazen erkek hastalarda gorii-
len LH hipersekresyonunun ise, ger¢ek bir hipersek-
resyon mu, yoksa "sirkadien faz kaymasi (shift)" mi
oldugu heniiz anlagilamamigstir (5).

d) PRL degisiklikleri:

Bir ¢ok yazar prolaktinin dépressif hastalikta,
premenstriiel disforide oldugu gibi rol oynayabilecegi-
ni ileri siirmektedir. Yine bazi caligmalarda depres-
yonlu hastalarin giindiiz normalden diisiik olmasina
ragmen gece belirgin sekilde PRL hipersekresyonu
gosterdikleri bildirilmigtir (1, 5).

e) ACTH-kortizol degisiklikleri:

Depresyonlu hastalarda goriilen plazma kortizol
ve driner kortikosteroid yiikselmelerinin normal
ACTH'ya asir1 cevaptan ziyade, artmis ACTH'y1 yan-
sittig1 ileri siriilmektedir. Bir ¢ok hastada kortizoliin
giinlik sekresyon hizi Cushing hastaliginda goriilen
sinirlara kadar yilikselmistir. Bu durum klinik diizelme
ile normale doner ve bdyle hastalar hiperkortizoliniz-
min periferik belirtilerini gostermezler (1, 5). Intihar
eden depressiflerin beyin dokularindaki kortizol se-
viyeleri paradoksal sekilde diisiik bulunmustur (5).
Eger bu bulgular dogrulanirsa, depresyonlu hastalarin
beyin dokularinin kortizolii baglamasinda defekt ol-
dugu sonucu ¢ikarilabilecektir.

Bir ¢ok dépressif hastada ACTH-kortizol salgilan-
masinin sirkadien kontrolii agik¢a bozuktur. Depres-
yonlu hastalarda noktiirnal kortizol hipersekresyonu
uyku ve riiya periodlar: ile iligkili degildir, bu sebep-
le basitce stres cevabi olarak kabul edilemez. Iyiles-
meden sonra sekresyon kalibi normale donmektedir.

Biitin bu aktarilan sonuglar depresyonda limbik-
hipotalamik bozukluga isaret etmektedir (1, 2, 5).
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Depresyonlu hastalarin ¢ogunda hipoglisemiye korti-
zol cevabi da bozuk bulunmustur. Dekzametazonla
kortizol supresyonu da bozuktur. Burada hipotalamik-
pitiiiter-adrenal eksene mutlak direngten ziyade
"supresyondan c¢abuk kagis" s6z konusudur (5). Bu
testin primer depresyonun teshisinde Onem tasiyabi-
lecegi iddia edilmektedir. Ayrica dekzametazon sup-
resyonuna cevapsizligin mikst manik dépressif semp-
tomatoloji gosteren vakalarda da bulundugu bildiril-
mistir (4). Depresyonda hipotalamik-pitiiiter-adrenal
eksen aktivitesinin bastirilamamasi durumunun, hipo-
talamik yollarda norepinefrin yetersizligi ile iliskili
olabilecegi ileri siiriilmektedir (5).

V- Obsessif kompulzif bozuklukta
endokrin degisiklikler

Obsessif kompulzif bozuklukta affektif bozuk-
luklarda oldugu gibi klonidine kér GH cevabi gozlen-
digi bildirilmistir (8).

VI- Alkol ve ila¢ kotliye kullaniminda
endokrin degisiklikler

Alkol ve ilag kotiiye kullaniminda (alcohol-drug
misuse) ¢ok rastlanan bir Ozellik seksiiel ilgi ve per-
formans kabiliyetinin azalmasidir. Bu durum ¢ok sa-
yida nonspesifik psikolojik faktorlerle iliskili olabile-
cegi gibi, kronik alkol ve ila¢ kullanimina 6zel endo-
krin cevabi yansitiyor da olabilir, konu ile ilgili ¢alis-
malar ¢ok yenidir (5).

Bir calismada alkoliklerde dekzametazona sup-
resyon cevabinin gdzlenemedigi bildirilmis, bu durum
alkol bagimlilig: ile affektif bozukluklar iligkisi lehine
yorumlanmistir (6).

Kronik sekilde metadon kullananlarda testoste-
ron seviyelerinin anlamli sekilde azaldigi tesbit edil-
mistir (5).

SONUC

Merkezi sinir sistemi norotransmitterleri hipotala-
mik hormonlara olan etkileri araciligi ile endokrin
regiilasyona karigmakta, hipotalamik hormonlar da
norotransmitter ve ndromodiilator fonksiyonu gore-
bilmektedir. Noroendokrin fizyolojinin yeni teknik
imkanlarla daha iyi anlagilmasi, cesitli psikiyatrik
bozukluklarla birlikte olan biyolojik mekanizmalarin
taninmasina ve psikotropik ilaglarin arastirilmasina
yeni imkanlar saglayabilecegi timidini vermektedir.
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