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OzET
Psikoendokrinoloiji ile ilgili tibbi yayinlar gdzden gegirilmis ve 6zetlenmigtir

SUMMARY
The medical literature on psychoendocrynology has been reviewed.

Hormonlar ve néromodiilator peptidler biiyuiyen,
gelisen, farklilagsan ve yasglanan beynin (zerinde,
spesifik ve siklikla multipl-reseptor proteinler vasita-
s1 ile 6nemli etkilere sahiptir. Beyin lizerindeki hor-
monal etkiler "organizasyon" ve "aktivasyon" ile ilgi-
li etkiler olarak siniflandinlmaktadir. Organizasyon
ile ilgili etkiler néron farklilagmasi, buiytimesi ve ge-
lismesi sirasinda ortaya ¢ikan etkilerdir. Bu etkiler
santral sinir sisteminde yapisal degisikliklere ve be-
yin kapasitesi ile fonksiyonlarinda kalic1 bir organi-
zasyona yol agarlar. Ornek olarak, gonadal hormon-
larin cinsiyete spesifik normal ¢iftlesme davraniginin
gelismesi tizerindeki rolleri gosterilebilir. Buna kargi-
lik aktivasyonel tesirler yerlesmis beyin fonksiyon
diizeyinin hormonlarca modifiye edilmesi ile ortaya
¢ikan geri dondlrtilebilir etkilerdir. Bazi néropeptid-
ler dnemli aktivasyonel etkiler gosterir. Ornek, kor-
tikotropin-salgilatici faktér (CRF), akut strese davra-
g cevabi diizenler veya gastrin salgilatan bir peptid
homologu olan "Bombesin" santral termoregiilasyo-
nu degistirir (Balciogiu, 1988).

Hormon ve peptidlerin beyin iizerindeki etkileri
periferik tesirlerinden bagimsiz fakat onlarla uyum-
ludur. Oksitosin tarafindan annelik davranssi, CRF'ce
anksiyete ve uyarilma, insilince aglik ve kolesistoki-
nince toklugun uyarilmast hormonlarin beyin lizerin-
deki etkilerinin periferal tesirleri ile nasil uyumlu bir
etkilegsim icinde bulunabilecegine Orneklerdir (Ko-
loglu, 1984).

Son yillarda steroid hormon reseptorlerinin ve iki
tiroid reseptoriiniin yapilarinin belirlenmesi, bu hor-
monlarin beyinde gen ekspresyonunu nasil kontrol
ettiklerini daha iyi anlamamiza yardim etmistir.

ADRENAL STEROIDLER

* 1.0. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Psikiyatri Ana Bilim Dalt

Adrenal steroidler ile beyin iligkisi oldukga ilging-
tir. Stress, limbik, sinyaller, sirkadien ritimler ve glu-
kokortikoid "feedback"i hipotalamopituiter-adrenal
aksin aktivitesini dizenleyen en 6énemli mekanizma-
lardur.

Lipofilik 6zellikleri sebebi ile steroidler kan beyin
bariyerinden ve beyindeki néronal hiicre membran-
larindan diffizyonla gegerler ve spesifik intraseliler
nitkleer reseptorlere baglanirlar. Ancak, hizli-feed-
back gibi baz1 steroid etkileri dakikalar i¢inde gori-
lir ve muhtemelen son zamanlarda tanimlanan
membran reseptorleri vasitasi ile olur (Arslan, 1989).

Farmakolojik ¢aligmalar ve molekiiler klonlama
caligmalan beyinde en az 2 tip adrenal steroid resep-
tort oldugunu goéstermektedir. Tip I glukokortikoid
reseptorii (GCR-MCR), invitro, glukortikoid ve mine-
ralokortikoidlere yiksek afinite gosterir ve renal mi-
neralokortikoid reseptoriine benzer. Tip I GCR-MCR
hem glukortikoid, hem de mineralokortikoidlere ce-
vap verir. Tip 2 GCR glukortikoid diisik afinite gos-
terir ve mineralokortikoidlere olan afinitesi ihmal
edilebilir (Aron ve Tyrell, 1994).

Beyindeki Tip 1 ve Tip 2 reseptorlerinin fonk51-
yonel 6nemi iyi bilinmemektedir. Tip 1 MCR'nilin ba-
zal diizeylerdeki (0,5-50 np) kortizol konsantrasyon-
larina, Tip 2 GCR'niin daha yiiksek mesela, stres s1-
rasinda ulagian kortizol diizeylerine (50-100 np) ce-
vap verdigi ileri strilmektedir. Boylece beyindeki
glukortikoid cevabinin Tip 1 ve Tip2 GCR'lerinin ko-
ordineli etkilerinden kaynaklandig: dugtinilmekte-
dir. Aldosteron ise baglica Tip 1 GCR-MCR'Uni etki-
ler (Arana, 1988).

Hayvan modellerinde glukokortikoidler elektriki
aktivite, norotransmisyon, sekstel davramug, saldir-
ganlik, kondiisyonlu davransglar, hafiza, beyin gelis-
mesi, oksijen tiketimi, uyku, duygusal stregler, ruh
hali, stres ile yaglanma arasindaki hipokompalel me-
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kanizmalar dahil cesitli beyin fonksiyonlarin: etkiler-
ler. Anksiyete ve duygusal bozukluklar lizerindeki
roli agisindan glukokortikoidlerin GABA kompleksi-
ne etkileri ilgingtir (Doraisway ve ark, 1992).

Spesifik olarak insanin gelisme stresi icin gluko-
kortikoidlerin gerekliligini dogrudan gostermek giic-
tir; ¢linkQ steroid eksikligi olan bebekler yasaya-
maz. Fizyolojik dizeyde glukokortikoidler normal
beyin matiirasyonunda énemli bir rol oynarlar, yik-
sek diizeylerde ise beyin gelismesini engelleyebilir-
ler.

Adrenokortikal yetmezligi olan kisilerin buyik
bir kismi apati, irritabilite ve negatiflik gibi psikiyat-
rik belirtiler gosterirler ve belirtilerin hepsi glukokor-
tikoid replasmanu ile genellikle diizelir. Buna karsilik
hiperkortizolizmi olan hastalanin yaklagik yarsinda
depresyon gorilir. Bu hastalardaki diger belirtiler
arasinda insomnia, uyku hali, irritabilite, illiizyon ve
halliisinasyonlar, anksiyete, REM uykusunda bozuk-
luklar, konsantrasyon eksikligi ve yorgunluk sayila-
bilir. ilging olarak adrenal yetmezligi olan hastalarda
sensorial yeteneklerde belirgin artis olur (Kubn ve
Schainberg, 1984).

Major depresyonu olan hastalanin yaklagik %50-
70'inde devamh hiperkortizolemi goérilir ve bu,
ventrikiilomegali gibi beyin degisiklikleri ile korelas-
yon gosterir. Alzheimer hastaliginin ge¢ sathalarinda
affektif bozukluk olmasina ragmen hiperkortizolemi
bulunmas: ve dekzametazon ile supresyon olmama-
s1 ilgingtir (Miles ve Philbrick, 1988).

Her iki GCR'inl yiiksek yogunlukta bulunduran
hipokampus, glukokortikoidlerin varligina ¢ok du-
yarlidir ve etkileri icin 6nemli bir noral hedeftir. Glu-
kokortikoidler spesifik hipokampus bdolgelerinde is-
kemi, eksotoksinler ve yaslanma gibi faktérlerine za-
yif olarak baglandig icin, iskemiyi takiben bu stero-
idin verilmesi harabiyeti arttirmaz. Glukokortikoidler
artmus intrakranial basinci azaltmak ve beyin 6demi-
ni tedavi etmek icin yaygin olarak kullanilirlar. Cogu
steroidler muhtemelen intrakranial basing dinamigi-
ni etkilerler (Arslan, 1989).

Insanlarda yapilan ¢alismalar, strese kortizol ce-
vabinin kisiler arasinda farkliliklar gosterdigini bildir-
mistir. Baz: kimseler, kortizolde canli artis gosterir-
ken, digerleri ise ¢ok az ya da hi¢ cevap vermezler.
Eger kisi ayn1 uyartya tekrar-tekrar maruz kalirsa, bir
sure sonra adrenaller cevap vermezler. Kisinin 6nce-
ki deneyimi ve cevreyi azgilamast da Onemlidir.
Maksimal oksijen kullaniminin %70 altinda egzersiz
yapan tecriibeli atletler, daha az tecriibeli atletlerle
karsilagtrildiginda, daha az adrenal aktivite goster-
mislerdir (Rose, 1985). _

Major depresif bozuklugu olan hastalarin énemli

bir kisminda kortizol yiiksektir. Artan adrenal salgisi
muhtemelen artan CRH-ACTH aktivitesine baglidir.

Kortizol dizeyi yiikselmis hastalarda, uykuda hu-
zursuzluk goriilir, REM doénemi kisalmigtir. Pek ¢ok
depresyonlu hastada, uykunun erken dénemleri bo-
yunca digik kortizol seviyeleri varken, uyanmadan
2-4 saat once kortizolde erken bir ylikselme gozlen-
migtir. Normalde uyku, kortizoli baskilayict bir
fonksiyon gosterir. Uyku boyunca kontrol inhibisyo-
nunun eksikligi, kortizol regiilasyonunda bozuklu-
gun bir isaretidir (Nemoroff ve Prage, 1978).

Depresyonlu bir¢ok hastada ACTH'da yiikselmis-
tir. Major depresyondaki hastalarin yaklagik yarisin-
da dexametazonla kortizol slUpresyonu olmadigt
gosterilmistir. Sipresyon kriteri olarak kortizolin 5
mgr/dl'nin altina diismesi kabul edilmistir. Depres-
yonlu hastalarin, yaklasik %40-50'sinde, 6zellikle en-
dojen veya psikotik subtiplerinde, hiperkortizolizm
vardir ve dexametazon sipresyonuna rezistansdir
(Rose, 1985).

Sonug olarak, depresyonlu hastalarin ¢cogunda hi-
potalamik-hipofizer-adrenal aksta bir degisiklik orta-
ya ¢ikar. Boyle bir defekt gosterilmesi major depre-
sif hastalikta beyin fonksiyonlarinda bir anormallik
oldugu dusiincesini kuvvetlendirir (Rose, 1985).

Sizofrenlerde panik dénemlerinde adrenal stero-
idler ve katekolominler artar. Durgunluk déneminde
ise normaldir. Bu, stresle ilgilidir. Bu bulgular altta
yatan noroendokrin bir anormalligin olmadigini du-
siindiirir. Plazma kortizol yiiksekligi dexametazonla
baskilanir.

Benzodiazepinler, 6zellikle diazepam, operasyon
gibi streslerin ortaya ¢ikardig: kortizol cevabin art-
masint engellerler.

Adrenal veya hipofizer orijinli Cushing Sendro-
munda olgularin biiyilk bir kisminda psikiyatrik bo-
zukluklar gériilir. Hafif semptomlar olarak emosyo-
nel labilite ve irritabilite artmas: goriliir. Anksiyete,
depresyon, konsantrasyon ve bellek zayifligi gorii-
liir. Ofori, olgularin ¢ogunda uykusuzluk veya sabah
erken uyanma gibi uyku bozuklugu gorilir. Stan-
dart tedaviye cevap vermeyen depresyonlu olgular-
da endokrin bir etyolojinin olabilecegi tizerine dik-
kat cekilmistir (Styne, 1992).

Eksojen kortikositeroid preparatlari ile yapilan te-
davide de Cushing Sendromundakine benzer psiko-
lojik ve psikiyatrik bozukluklar gérilir. Alinganlik,
irritabilitede artma, bazen uyumsuzluk gosilir. Bazi
calismalarda yiiksek plazma ACTH seviyelerinin cid-
di depresif semptomlarla birlikte oldugu bildirilmek-
tedir. Bu sebeple eksojen steroid tedavisi ve primer
adrenal cushing sendromu gibi asin kortikosteroid
ve azalmig ACTH seviyeleri ile iligkili hastaliklardaki
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psikiyatrik belirtilerin, primer cushing sendromunda-
ki gibi artmug ACTH ve kortikositeroid dizeyleri ile
kendini gosteren hastalarin psikiyatrik semptomla-
nndan farkli olmasi dikkati ¢ekmektedir. Ayrica
CRH'un psikoaktif 6zelligi vardir (Sarman ve Dogan,
1984). .

Apati, yorgunluk, somnolans, anoreksiya, kabus,
depresyon adrenal yetmezligin psikiyatrik ozellikle-
ridir. Konfiizyon ve organik psikozlar gorilir. Korti-
kosteroid replasman tedavisi psikopatolojik bozuk-
luklan azaltur.

TIROID HORMONLARI

Tiroid hormonlan santral sinir sisteminde 6zellik-
le gelisen beyin Uzerinde 6nemli rol oynarlar. Hem
tiroksin (T4) hem de tiriiodotironin (T3) beyinde ak-
ti ve olmakla beraber T3, T4'e gore daha patenttir.
Beyinde T4'lin aktif olarak T3'e donistiigi ve bu do-
nlslim hizmin tiroid statlisi tarafindan diizenlendigi
distinilmektedir (Strmeli, 1981).

Tiroid hormonlarinin intraseltler niikleer resep-
torleri hem noéronal hem de glial hiicrelerde bulu-
nur. Dolagimdaki hormonun kaynag: maternal tiroid
olmaktan ¢ok fetal tiroiddir. Asir1 miktarda tiroid
hormonuna maruz kalinmasi, serebellar maturasyon
indeksleri gibi cesitli gelisim ve davranig gostergele-
rini hizlandirir ama bu hizlanma gegicidir ve daha
sonra anormal davranglar ve nérokimyasal degisik-
likler ortaya cikar (Tuncer, Arslan ve ark., 1989).

Gelisme sirasinda hipotiroidizmin ortaya ¢ikigt
siddetli mental ve ‘iskelet geriligine yol agar. Tiroid
hormonlarn isitme sisteminin gelisimini etkiledikle-
rinden hipotiroidizmde isitme-konusma performan-
sinda anormallikler gorilebilir.

Hipertiroidizmi olan bir¢ok hastada 6nemli dav-
ranis degisiklikleri olur. Bunlar arasinda apati, anksi-
yete ve panik ataklar, irritabilite ve emosyonel den-
gesizlik sayilabilir. tiroid firunasinin énde gelen bul-
gularindan biri organik delirium olabilir. Hipertiro-
idinin psikiyatrik belirtileri antitiroid tedavi ile kay-
bolur. '

Mikstdemde psikoz, depresyon, anhedonia (haz
hissinin kaybi), psikomotor gerilik, amnezi, apati, il-
lizyonun yansira halliisinasyonlar (paranoya) gori-
lebilir. Tiroid hormonu ile yerine koyma tedavisi, ge-
nellikle bu semptomlart dizeltir. Olagan digt vaka-
larda mikstdem "dgeliligi" veya organik psikoz ve
demans olabilir. Tiroksin tedavisine refrakter depres-
yonda elektrokonviilsif tedavinin etkin oldugu bildi-
rlmistir (Stirmeli, 1981).

figing olarak, psikiyatrik hastaligi olan birgok
hastada (major depresyon, sizofreni, alkolizm) en-

dokrin testlerle gosterilen silik tiroid disfonksiyonu
bulunabilir.

Immiinoreaktif TRH'mn biyiik bir kismu beyin
sapi, orta beyin, preoptik saha, septum, bazal gang-
lion ve serebral korteks gibi ekstrahipotalamik bol-
gelerde bulunur. TRH'nin beyindeki etkileri arasin-
da, santral sinir sistemi baskilayicilarinin (barbitiirat-
lar, etanol, anestezikler) yaptig1 sedasyon ve hipoter-
miyi énlemesi viicut isisinda artis, gida tiiketiminde
azalma ve uyarilma ile EEG aktivasyonuna yol agma
sayilabilir (Warren, 1989).

Pekcok major depresyonlu hastada TRH'ya TSH
cevabinda azalma vardir. T3, T4 ve resin Ty uptake'i
ve TSH normaldir. Tedaviden sonra cevap normale
doner. TRH'nin TSH'ya cevabint yas, yiksek kortizol
seviyesi, hipertiroidi, lityum tedavisi, amfetaminler,
ostrojenler de azalurlar. Trisiklik antidepresanlarin
cogu testi degistirmezler.

Baslangigta, depresyonlu hastalarda TRH'ya TSH
cevapsizligmin sebebi olarak bunlardaki kortizol
yiksekligi gosterilmigtir, Bu iligki, siddetli depres-
yonlu hastalar igin hala gecerlidir. Depresyonlu has-
talanin genis bir grubu lzerinde yapilan ¢aligmalar,
hiperkortizolizm ile TRH'ya TSH cevabinin birbirin-
den bagimsiz oldugunu dustindirmistir (Stirmels,
1981).

Norepinefrin TRH salgisin1 arttirdigi i¢in major
depresyonlu hastalarda esas anormalligin beyin no-
repinefrininde azalma oldugu hipotezi ileri siril-
migtir. Alkoliklerde, anoreksiya nervozada ve nor-
mal sahsslarin ¢ok azinda ve diger bazi psikiyatrik
hastaliklarda TRH'ya TSH cevabinda azalma goriil-
mektedir. Zit olarak, TRH'ya TSH cevabinn artmasi
da depresyonlu hastalarda rapor edilmistir. Bu, oto-
immun tiroidit ile birlikte olan subklinik hipotiroidi-
ye baglanmaktadir (Wilson ve Jefferson, 1985).

Primer hipotiroidi sinsi gelisen ve depresyonu
taklit eden bir endokrin bozukluktur ve sik goril-
mektedir. Kretinizmde gorilen zeka geriligi tiroid
hormonlarinin beyin gelisiminde bir roli olmasi ile
ilgilidir. Erigkinde gorillen miksddemde ise psiko-
motor yavaslama, letarji ve apati vardir. Depresyon,
algilama bozuklugu ve seyrek olarak psikozlar (mik-
sodem deliligi) gorilir. Tat alma ve koku duyma
fonksiyonlarinda azalma da vardur (Stirmeli, 1981).

Otiroidili depresyonlu hastalarda ki¢iik doz tiri-
iyodotironin (25 mgr/giin) verilmesi, antidepresan
tedaviye cevabi hizlandirir.

Hipertiroidili hastalarda sinirlilik, hiperkinezi, uy-
kusuzluk, anksiyete, huzursuzluk, yorgunluk, irrita-
bilite stk goriliir. Ozellikle yaglilarda apati, atipik
depresyon gorilebilir.

Psikiyatrik hastalarda tiroid fonksiyonlannin de-
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gerlendirilmesi rutin hale gelmistir. Sizofreni, manik
depresif kigilik bozuklugu olan hastalarin bir kismun-
da (% 1-18 aras1) serum T4 seviyesinde ve serbest T4
indeksinde artma goriilmistiir. Artan hormon deger-
leri tedaviden sonra 1-2 hafta icinde normale déner.
Depresyonda "otiroid hasta sendromu" oldukg¢a sik-
tir. Hipertiroidizmin teghisinde kullanilan TRH stimi-
lasyon testi depresyonda da anormal bulunabilir.
Psikotik hastalarda hipertiroidizmi ekarte etmenin en
iyi yolu tiroid fonksiyon testlerinin ayrintili incele-
mesi, dzellikle serum T3 ve hassas TSH diizeylerinin
tayin edilmesidir.

Akut psikiyatrik bozukluklarda serum total ve
serbest T4 konsantrasyonlarinda yiikselmenin sebe-
bi agik degildir. Bir diglinceye gore, T4 klerensinde
azalma sonucu total T4 konsantrasyonunda artma ve
birlikte T4'Un Ts'e doniisiinde azalma buna sebeptir.
ikinci bir digiince ise yiiksek merkezlerde TSH re-
giilasyonunun bozulmas: sonucu TSH salgisinin art-
masidir (Rose, 1985).

GONADAL STEROIDLER

Gonadal steroidler santral sinir sistemi {izerinde
derin ve kalici etkiler gésterir, gonadotropin salgist
_ ve sekslel davranigta cinsiyete spesifik bir gelisime
yol acgarlar. Gonadal steroidlere duyarlilik prenatal
donemde gelisir. Erkek ve disi fetuslar 6énemli mik-
tarlarda testosteron ve Ostrojen salgilarlar. Ostrojen
reseptorleri hipotalamus, preoptik saha, amigdale ve
6n hipofizde bulunur. Hipotalamustaki progesteron
reseptorleri kortikositerona cevap vermese de, beyin
diger kisimlarindaki reseptorler verir. Progesteron
beyni dogrudan etkiler (Rose, 1985).

Beynin gelismesinin kritik dénemlerinde salgila-
nan dstrojen ve androjenler gonadotropin sekresyon
dizenini, sekslel orientasyonu ve cinsiyete spesifik
sosyal davranigi tayin ederler. Bu etkiler 4. fetal ay-
da baglar. Erkeklerde genital cinsiyetin organizasyo-
nunu takiben, gelisen testisten salgilanan testosteron
beyinde spesifik morfolojik degisikliklere yol acip
"erkek" tipi ritimler davranig ve algilamayi gelistirir.

Gonadal steroidler normal ciftlesme ve sosyal
davranlarin gelismesinde kritik bir rol oynarlar. in-
sanlarin heteroseksiiel, homoseksiiel, transseksiel
davraniglarinda, prenatal dénemde gonad siteroidle-
rinin uyardig:1 davranig farkhlagmasi anormallikleri-
nin etkili olabilecegi ileri striilmektedir.

Gonadal steroidlerin noérogelisimsel etkileri ile ¢e-
sitli psikiyatrik hastaliklarin prevalansindaki cinsel
farkhliklar arasinda iligki kurulmustur. Gonadal stero-
idlerin premenstrual sendrom patofizyolojisinde
onemli rolii oldugu saniliyor. GnRH (gonadotropin

salgilatict hormon) agonistleri ile 6n hipofiz GnRH
reseptorlerinin  desensitizasyonu ve gonadotropin
salgisin engellenmesi, premenstruel sendrom teda-
visinde Uiimit verici olmustur (Nemoroff; Prage, 1978).

Seks steroidlerinin insanlarda da 6nemli organi-
zasyonel etkileri vardir. Bu konu hakkindaki goris-
lerimizin ¢ogunu sekstiel gelisimin bozulmas: sonu-
cu olan konjenital anormalliklerden 6greniriz.

Gunumizde bu kizlarin 20 yas civarinda iken
uzerlerinde yapilmig ¢aligmalar vardir. Bu ¢alismala-
ra gore, bunlar, genellikle fiziksel enerjilerini sporda
harcarlar. Oyun arkadas: olarak erkek ¢ocuklarn se-
cerler, oyuncak bebege ve ¢ocuk bakimina az ilgi
gosteren ¢ocuklardir. Tomboyizm (erkek davranig)
gosterirler. Bu ¢ocuklar normal kadina ait kimlige
sahip olmalarina ragmen, davranig Ornekleri, erkek
cocuklara daha yakindir. Bunlar intrauterin hayatta
konjenital adrenal hiperplazi sonucunda adrenal
androjenlere asin diizeyde maruz kalirlar.

Fetal hayat sirasinda artmis miktarda adrenal and-
rojenlere maruz kalan erkek ¢ocuklarda hayatlarinin
herhangi bir doneminde davranis degisikligi meyda-
na gelmemektedir. Konjenital adrenal hiperplazili
cocuklarda erken puberte sikligi artmasina ragmen
saldirganlik ve oyun davraniglaninda diger erkek ¢o-
cuklarla kiyaslandiginda herhangi bir fark goértlme-
mistir (Sarman ve Dogan, 1984).

Gebe kadinlara sentetik progesteron uygulanma-
st sonucu digi yeni doganlarin ¢ok azinda genital
maskulinizasyon gelistigi gosterilmistir. Bu kizlann
ilgileri, erkek ¢ocuklar gibidir. Daha fazla erkek tom-
boyizmi gosterirler. Oyuncak bebekle oynamaya il-
gileri olduk¢a azdir. Bununla beraber, ¢ocuklukla-
rinda tomboyizm ve okul sporlarina ilgi artmasi go-
rilmesine ragmen, ¢ogu sporu ileride bir hobi ola-
rak se¢gmemektedir.

Testikiiler feminizan sendromu olanlar genetik
olarak erkektirler ve gerek fetal ve gerekse postnatal
donemde androjen aktivitesine kars: direng gosterir-
ler. Bu tip kadinlar, tipik kadin kisiligi ve kadin dav-
ramglan gosterirler ve sekstel yonelimleri heterosek-
stieldir. '

5-0-Rediiktaz eksikligi erkek psddohermafrodi-
tizm grubuna girer. Bu olgularda normal erkek sevi-
yesinde testosteron vardir. K1z olarak yetigtirilen 5-ot-
rediiktaz yetmezligi olan erkekler, kiz davranigi gés-
terebilecekleri gibi, erkek yapisini benimsedikleri
takdirde, puiberte zamaninda yeterli testosteron veri-
lirse, normal erkek sekstiel yonelisi ve davranigt gos-
terirler. Bu degisiklik ihtimali de androjenlerin sek-
siel yetisme tizerindeki etkilerini gosterir. Bugilin ha-
la agik olmayan bir soru da, hangi hormon beynin
normal maskulinizasyonundan sorumludur sorusu-
dur.
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Intrauterin androjen fazlaliginin kadimnlarin davra-
niglart Gizerine etkisi ileri donemde olurken, erkek-
lerde boyle degildir. Prenatal &strojen veya proges-
teron fazlaliginin genetik rol ve seksiel yonelme
uzerine etkileri tam belli degildir. Ge¢ gelismis er-
keklerin sporda yeteneklerinin az oldugu, arkadag
gruplarinda belirgin psikolojik engellere sahip ol-
duklan gorilmektedir. Puberteye belirgin olarak geg
erismiglerde psikolojik semptomlar yaninda hipo-
kondriyak yakinmalar, esinden kopma, arkadas
gruplarinda ve sosyal iligkilerde gerileme, okul duru-
munda kotilesme ve devasizlik, sporlarda bagansiz
olma gibi durumlar da ortaya ¢ikabilmektedir (Aron
ve Tyrell, 1994).

Endokrinolojinin en eski sahalarindan biri, erkek-
teki gonadal hormonlarla seksuiel aktivite arasindaki
iligkidir. Ozellikle ileri yaslarda goriilen libido azal-
masi, endokrinolojinin en ciddi konulanindan birisi-
dir. Yeterli testosteron seviyesine sahip normal bir
geng erkege yiksek doz testosteron verilirse, onun
seksiiel aktivitesinde herhangi bir arug gorilmez.
Cok sik iliskiye girdigini sdyleyen erkeklerin testos-
teron seviyesi, az iliskiye girdigini soyleyenlerle ay-
nudir. Gerek erotik filmlerin seyredilmesiyle olsun,
gerekse gercek seksuel iligkiyle olsun ortaya c¢ikan
seksiiel aktivite beklentisi, normal insanda testoste-
ron seviyelerinin artmas: i¢in bir uyan tegkil eder
(Kubn, 1984).

Hipogonadizm olugsmusg bir erkekte seksiiel libi-
do ve glicte veya her ikisinde azalma meydana ge-
lir. Hiperprolaktinemili erkekler, seksuel disfonksi-
yonu olanlara benzerler. Sekstel hislerini ¢zellikle
yeteneklerini kaybetmislerdir. Bu hormon santral bir
defekt yaratarak LH-RH'nin normal pulsatil salinimi-
n1 azaltir ve kismen periferik androjen direnci olus-
turur. Hiperprolaktinemide seksiel aktivite azdir.

Ostrojen tatbiki, direkt olarak depresyon ve ank-
siyete semptomlaniu azaltmamaktadir. Menapozal
hastalardaki libido kayb ile plazma androjen ve 6st-
rojen seviyeleri arasinda herhangi bir iliski gosteril-
menmigtir. Bircok ¢calismada menapoz sirasinda uygu-
+ lanan ilaglarin tedavi, 6zellikle emosyonel problem-
ler tzerine etkilerinin plasebo seklinde oldugu gos-
terilmistir. Bununla beraber Ostrojenler, bazi vakalar-
da yararli olabilir.

NOROPEPTIDLER

Néropeptidler néronlarda ve endokrin hiicreler-
de yapilir. Cogu néronlarin icindedir ve degisik be-
yin fonksiyonlanni yerine getirirler. Cogu noropep-
tidler aileler halinde gruplanabilir. )

Noropeptidlerin kesin goérevleri ve etki mekaniz-
malan bilinmiyor. Néropeptidler, diger peptidler ve

klasik norotransmitterler ile birlikte bulunur: CCK ise
mezolimbikokortikol dopamin néronlarinda tespit
edilir. Bircok néropeptid, klasik fonksiyonuna ek
olarak ve bu fonksiyonu destekleyecek sekilde ek
fonksiyonlara sahiptir (Nemoroff; Prage, 1978).

Noropeptidlerin spesifik reseptorleri vardir ve
muhtemelen her peptid icin bircok reseptor alt tipi
bulunur. Sinyal iletim mekanizmalan ile bircok pep-
tid icin iyi bilinmemektedir.

KORTIKOTROPIN-SALGILATICI FAKTOR
~ (CRP)

Bilinen fonksiyonu diginda cesitli ekstrahipotala-
mik beyin bolgelerinde CRF nérotransmitter gérevi
yapar. Lokomotor aktivitede degisiklikler, anksiyoje-
nik davranglar uyanilmay: digindiiren hipokampus
ve EEG degisiklikleri yapar, CRF anormallikleri n6-
ropsikiyatrik bozukluklarda tespit edilmistir; major
depresyonda serebrospinal sivida CRF yogunluklar
artar; intihar edenlerde CRF reseptOr sayist azalmig-
tir; Alzheimer hastaliginda kortikal CRF reseptOr sa-
yist artar. Bu verilere dayanarak CRF'nin stress ve
duygusal uyariy:1 takiben bir¢ok sistemin cevabinin
santral integrasyonu ve koordinasyonunda, Alzhe-
imer hastaliginda, anksiyete ve depresyonda patofiz-
yolojik kilit rol oynadig: ileri siiriilebilir (Arama ve
Nossman, 1988; Doraiswamy ve ark., 1992).

BUYUME HORMONU (GH, STH)

Biiyime hormonu, stresli uyarnlara oldukea fazla
cevap veren bir hormondur. GH'daki yilkselmeler
cerrahi, kardiyak kateterizasyorn, elektrosok tedavisi,
gastroskobi, fizik egzersiz ve sadece psikolojik tabi-
attaki uyanlar ile ortaya ¢ikar. GH'un salgisini uya-
ran diger fizyolojik uyanlar egzersiz, siddet veya
seks filmleri seyretmek, yorucu egzersizler yapmak,
agu veya anksiyete uyaran performans testleridir.

GH'un stresli uyaranlara cevabi, glukozun kan
diizeylerindeki degisikliklerden dolay: degisdir, kisi-
ler arasinda farkliliklar vardir. Bir ¢alismada, endise-
li olan, fakat kalp kateterizasyonu sirasinda saglik
personeli ile iliskisi olan hastalarda sadece kortizol-
de yukselme oldugu, halbuki yine endiseli ve ¢ekin-
gen ama diger kisilerle iligkisi bulunmayanlarda hem

_kortizol, hem de GH'da yikselme oldugu gosteril-

migtir. Bu da GH salgisinin uyarilmasi i¢in daha sid-
detli bir stres olmasi gerektigini disindirmiigtiir
(Doraiswamy ve ark. 1992; Rose, 1985).

PROLAKTIN

Plazma prolaktin seviyesi cerrahi, gastroskopi,
proktoskobi ve pelvik calismalar gibi iglemler sira-
sinda artmaktadir.
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Kadinlarda laparoskopiden 30 dakika once de
prolaktin yiikselmesi gozlenmigtir. Prolaktin paragit
atlamalarinda, hareket hastaliklarinda ve sinavlan ta-
kiben ytikselir. Tipki kortizolle GH'un cevap farkli-
liklani gibi, egzersizi takiben LH'daki buyik oranda-
ki artisla kiyaslandiginda, prolaktin seviyelerinde
cok kiicik artmalar gorilir. S6zli sinav stresinin
prolaktin Uzerine etkisinin incelendigi bir grup tp
Ogrencisinde, 56zl sinavda prolaktin salgisinda yik-
selme tespit edilmis ve sonug olarak da prolaktinin
stres hormonu oldugu bildirilmigtir. Prolaktin, 6zel-
likle meme ucu ve aerolanin uyarilmasindan sonra
olmak Gzere bir¢ok cinsel uyartya cevap verir (Ars-
lan, 1989; Tunger ve ark., 1989).

Proteini bol yemekten sonra kortizol ve prolakti-
nin her ikisi de yiikselir. Mekanizma tam bilinmiyor,
ancak sonuglar gastrointestinal hormonlann olaya
katdma ihtimalini digtindirtmektedir.

TESTOSTERON

Kortizol, katekolaminler, GH veya prolaktinin
tersine, stresli uyanlar: takiben testosteron seviyeleri
diser. Mekanizma bilinmiyor. Baglangictaki deliller,
glukokortikoidlerin hipofiz LH salgisin1 baskiladig,
ama genelde dolagsan LH'da bir degisiklik bulunma-
digin1 disindirmektedir. Kortizol, belki de direkt
olarak testikiiler siteroidogenezisi inhibe etmektedir.
Yapilan ¢aligmalar, s6zo edilen bu 2 hormonun re-
giilasyonunun birbirinden bagimsiz oldugunu di-
sindlirmustir.

Yenilgi ya da diger psikolojik bir stresli uyaridan
sonra testosteron seviyelerinin dismesi, endojen
opiatlann gonadotropin salgisin1 inhibe etmesinden,
endoifin-enkefalin sisteminin aktive olmasindan do-
lay1 ortaya ¢ikiyor olabilir. Aday memurlann temel
egitiminde ilk birka¢ haftada plazma testosteron se-
viyesinde belirgin bir diisme olmakta ve kursun ta-
mamlanmas: ile de normale donmektedir (Aron ve
Tyrell, 1994; Kubn ve Schanberg, 1984).

VAZOPRESSIN (ADH)

Vazopressin birka¢ ekstrahipotalamik bolgede
sentez edilir. Hayvan modellerinde bazi ¢grenme
tiplerini ve hafizay: kolaylasurdigi gorilmektedir.
Kafa travmasi, demans, Lesch-Hyhan Sendromu, yas-
hlikia olan hafiza kayiplaninda disandan verilen va-
zopressinin bazi Uimit verici, ancak degisken sonug-
lart olmustur. Aynca, bazi aragtiricilar "anoreksiya
nervosa", sizofreni ve affektif bozukluklarda vazop-
ressinin rolil oldugunu ileri sirmislerdir.

Vazopressin (ADH) hafizay1 kuvvetlendirici bir
dogal hormon olarak etki gosterir. Idiyopatik diabe-

tes insipitusu olan hastalarda - dikkat, konsantrasyon
ve bellekte aksaklik vardir. lizin vazopressin, yasl
hastalarda mental performansi, dikkati, konsantras-
yon ve bellek yetenegini arttirir. Depresyonu olan-
larda suuru arttirdigy ve normal konularin 6grenimi-
ni dizelttigi goérilmiigtiir. Vazopressin analogu de-
mopressin, erken progresif demans: olan hastalarda
yardimci olabilir ve elektrokonviilsif tedavi ile birlik-
te retrograd amneziden korur (Balciogiu, 1988).

OKSITOSIN

Oksitosin ¢esitli beyin fonksiyonlarini etkiler;
bunlarin arasinda hafiza, osmoregulasyon; prolaktin
sekresyonunun diizenlenmesi, maternal ve seksiiel
davransglar sayilabilir (Doraiswamy, 1992).

NOROTENSIN

Norotensin SSS, GIK, adrenaller, pankreasta hete-
rojen olarak dagilan bir tridekapeptiddir. Santral ola-
rak verilen norotensin, klinikte etkin antipsikotik no-
roleptik ilaglara benzer tarzda, mezolimbik dopamin
araciigi ile ortaya c¢ikan davraniglan 6nler. Buna da-
yanarak norotensinin endojen bir néroleptik oldugu
ileri striilmektedir. Antipsikotik ilaglarla kronik teda-
vi "nucleus accumbens" ve "caudate"daki norotensin
konsantrasyonlarinda belirgin bir artis yapar (Rose,
1985).

NOROPEPTID Y

Noropeptid Y yiiksek yogunluklarda limbik saha,
striatum, neokortekste; diigiik yogunluklarda ise ce-
sitli subkortikal sahalarda bulunur. N6roendokrin re-
gllasyon ve sirkadien ritimlerin, yeme-i¢me, sekstiel
ve lokomotor davranislar dahil cesitli beyin fonksi-
yonlarinda, Alzheimer hastaligi ve major depresyon
patofizyolojilerinde 6nemli oldugu dusiinilmektedir
(Rose, 1985).

KOLESISTOKININ

Bu hormon GIK ve SSS'de bulunur. Gercek CCK
gerekse kimyasal derivesi olan dekapeptid ceruleti-
de, hayvan orneklerinde ve belki de insanda doy-
gunluk haline sebep olur. CCK ve analoglari, agn sti-
miilasyonlarina duyarlidig: azaltir ve bu etkiler genel-
likle naloxon ile antagonize edilir. CCK'in bazi sizof-
renik hastalarda antipsikotik etkisi vardir. CCK'in
nukleus accumbensten dopamin salinmmini inhibe
ederek bazi sizofrenik hastalarda antipsikotik etki
gosterdigi ileri strilmugstir (Kubn ve Schanberg,
1984).
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ADRENOKORTIKOTROPIK HORMON
(ACTH)

Davranig Uzerine etkileri vardir. Hayvanlarda 6g-
renme, hareket, uyaniklik etkisine sahiptir. ACTH ve
Endorfinler birbirine zit etki gostermektedirler.

B-endorfin ve ilgili bilesikler, analjeziyi stimiile
eder, seksiiel davranst azaltir. Karsit olarak ACTH,
a-MSH grubu hormonlar morfin analjezisini &nler,
tonik immobiliteyi azaltir, sekstiel darvamg arttirir,
opiad néron etkisini ¢ogaltir. Bu iki hormon grubu-
nun inhibisyon ve eksitasyon etkilerinin mekanizma-
st tam olarak bilinmiyor (Aron ve Tyrell, 1994).

ACTH, devamli uyaniklilik i¢in gerekli giici art-
turmaktadir.

ENDORFIN VE ENKEFALINLER

Opium alkaloidleri (heroin, morfin), b-lipotropin
(B-LPH) gibi endojen opiadlar ve gerek enkefalin,
gerekse met-enkefalin her ikisi de su etkileri géste-
rirler. Analjezi, disik dozlarda davranig aktivitesi,
yiksek dozlarda sedasyon etkisi ve 6fori.

Hipofiz bezi, B-LPH ve B-Endorfin icin énemli bir
kaynaktir. Gerek b-Endorfin gerekse enkefalinler,
spinal kordda yiksek konsantrasyonlarda bulunur-
lar. Beyin ventrikiline B-endorfin tatbiki de analje-
ziye sebep olur.

Stress, endojen opiad saliimim arttinir. Tekrarla-
yan agnli uyaranlan takiben, agn esiginde bira rtma

husule gelir. Bu naloxon tarafindan antagonize edi-

lir. Egzersizle B-Endorfin seviyeleri ve buna paralel

olarak yapilan is miktarida artar. Asir1 egzersiz yapan

atletlerde B-Endorfinler artar (Balcioglu, 1988).
Bayan atletlerde B-Endorfinin amenore ile bir il-

gisi olabilir. Naloxon, ge¢ follikiler fazda ve luteal
faz ortasinda LH salgisiru arttinir, fakat erken folliku-
ler fazda arttirmaz. Sonug olarak kosmalar sonrasi ar-
tan b-Endorfin LH egrisinde inhibisyona sebep olur.
Endojen opiatlarin beslenme, davrang, kan basinci-
nin ve is1 regiilasyonu ve bellekler de ilgisi vardir.

B-Endorfinler, stresli uyartya cevapta ve diger
hormonlarnin strese cevabini degistirmede 6nemli rol
oynar. b-Endorfin infiizyonu, insanlarda ACTH ve
kortizol seviyesini baskilar. Endojen opiatlar ayrica
strese etkili diger hormonlarin cevaplanny, 6zellikle
de 1liml1 stresorlarin cevaplanni degigtirebilirler. Me-
sela, naloxon, GH'un egzersize, prolaktinin gastros-
kobiye olan cevaplanni azaltr (Nemoroff ve Prage,
1978).

Kosma, 6zellikle zorlu aktivite ile yapilan ve yak-
lasik maksimal oksijen tiikketimiyle seyreden idman-
lar, b-Endorfin seviyelerini yiikseltir. Gogiis gogiise

sporlarda, maratonda ve mucadelede 6fori ve anal-
jezinin bir arada bulunmast halindeki degisiklikler,
bu durumlarda, endojen opiat sistem aktivasyonu-
nun yaygin oldugunu gosterir. Gabuk etkilenebilen

kisilerdeki dans veya benzeri hareketlerle olusan he-

yecan veya memnuniyet belirten hislerde endorfin-
ler rol oynuyor olabilir (Nemoroff ve Prage, 1978).

Stres cevaplarimin altinda yatan artmug b-Endorfin
aktivitesinin hipofizden mi yoksa santral sinir siste-
minden mi geldigi kesinlikle bilinmemektedir. Art-
mis B-Endorfin salgisi, kapiller akim ile retrograd
olarak tasinp, kan beyin barierini gecerek beyin ve
spinal stviya ulagtinliyor olabilir. Degisik olarak art-
mug aktivite, limbik yapilart yansitan arkuat nukle-
usundaki B-Endorfin néronlarinda ortaya cikabilir.
Bazi psikolojik durumlarda her iki kombinasyon da
sorumlu olabilir.

'~ KATEKOLAMINLER

Organizma, provokatif bir uyar ile kargilastig1 za-
man katekolamin seviyeleri hizla yiikselir ve artan
kalp hizi ve kalp atim hacmi, kanin organlardan kas-
lara ve beyne aktarilmast, kas glukozunda artma gi-
bi bir¢cok fizyolojik sonuglar ortaya ¢ikar. Kortizol
salgisint arttiran faktorler, katekolamin salgisin1 da
arturir. Tehdit edici ve agrt yaratan stimuluslar, her
ikisini de yukseltir. Katekolamin seviyelerini yiiksel-
ten bir¢cok uyari, hem epinefrini, hem de norepinef-
rini arttirir.

Kisilerin konusmalan swasinda plazma epinefrin
seviyesi artar. Zihni aritmetik calismalan gibi psiko-
lojik streslerde, kararsizlik veya micadeleye bagh
olarak gelisen adrenomeduiller uyarida, epinefrin se-
viyesinde, norepinefrine oranla daha ¢ok ylkselme
ortaya ¢ikar (Rose, 1985).

KORTIiZOL HIPERSEKRESYONU VE
DEXAMETAZON SUPRESYON TESTI

Major depresif bozuklugu olan hastalarin énemli
bir kisminda kortizol yiiksektir. Artan adrenal salgist
cogalan CRH-ACTH aktivitesine bagldir. Kortizol
dizeyi artmuglarda uykusuzluk gorilir. Normalde
uyku, kortizoli baskilayic1 bir fonksiyon gosterir.
Depresyonlu hastada uykunun erken déneminde
diigiik kortizol seviyeleri varken, uyanmadan 2-4 sa-
at 6nce kortizolde erken bir yiikselme gézlenmigtir.
Uyku boyunca kontrol inhibisyonunun eksikligi,
kortizol regiilasyonunda bozuklugun bir isaretidir.

Depresyonlu bir¢ok hastada ACTH'da yiikselmis-
tir. Major depresyondaki hastalarin yaklagik yansin-
da dexametazonla kortizol sipresyonu olmadidi

— 84 —



gosterilmistir. Supresyon kriteri olarak kortizoliin 5
mgr/dlI'nin altina diismesi kabul edilmistir. Depres-
yonlularin, yaklasik %40-50'sinde, 6zellikle endojen
veya psikotik subtiplerinde hiperkortizolizm vardir
ve dexametazon supresyonuna direnglidir.

Sonug olarak; depresyonlu hastalarin cogunda hi-
potalamik-hipofizer-adrenal aksta degisiklik ortaya
citkar. Boyle bir defekt gosterilmesi major depresif
hastalikta beyin fonksiyonlarinda bir anormallik ol-
dugu duisincesini ortaya ¢ikanr (Arana ve Nossman,
1988).

TRH-TSH CEVAPLARI

Pekcok major depresyonlu hastada TRH'ya TSH
cevabinda azalma vardir. T3, T4 ve resin T3 uptake'i
ve TSH normaldir. Tedaviden sonra cevap normale
doner. TRH'nin TSH'ya cevabini yas, yiiksek kortizol
seviyesi, hipertiroidi, lityum tedavisi, amfetaminler,
ostrojenler de azaltirlar.

Baglangigta, depresyonlu hastalarda TRH'ya TSH
cevapsiziginin sebebi olarak bunlardaki kortizol
yiksekligi gosterilmistir. Bu iliski, siddetli depres-
yonlu hastalar i¢in hala gecerlidir. Depresyonlu has-
talarin genis bir grubu tzerinde yapilan ¢alismalar,
hiperkortizolizm ile TRH'ya TSH cevabinin birbirin-
den bagimsiz oldugunu disiindiirmiistiir. Norepinef-
rin TRH salgisim arttirdig1 icin major depresyonlu
hastalarda esas anormalligin beyin norepinefrininde
azalma oldugu hipotezi ileri siriilmigtiir. Alkolikler-
de, anoreksiya nervosada, normalde ve baz
psikiyatrik bozukluklarda TRH'ya TSH cevabinda
azalma, depresyonluda artma vardir (Stirmels
1981).

HIPERPARATIROIDIZM
Depresyon, apati, konfiizyon ve organik psikoz-
lar goriliir. ilk semptom olarak psikiyatrik bozuk-
luklar olabilir. Psikolojik anormallikler hiperkal-

semiye baglidir. Istahsizlik, kabizlik, bulant1 ve kus-
ma vardir (Balcioglu, 1988).

HIPOPARATIROIDIZM
Idiopatik hipoparatiroidizm uzun siireli tedavi
edilmediginde olgularda entelliiktiiel bozulma, ank-
siyete, emosyonel labilite, delirium, sinirlilik, sizof-

reniye benzer psikozlar, konwviilzionlar, epilepsi
(Balcioglu, 1988).

Pankreas: insiilin Fazlihg: (insiilinoma)

Anksiyete, irritabilite, uykusuzluk, huzursuzluk,
depresyon, duygusal labilite, apati, konfiizyon, ko-
ma gorilir.

Pankreas: Insiilin eksikligi (Dm)
Konfiizyon, zihni donukluk, apati

HORMON FAZIALIGI VEYA EKSIKLIGI ILE
BIRLIKTE OLAN PSIKIYATRIK
DURUMLAR

- Adrenal Medulla Hormonu Fazlilig1
(Ornek: Feokromositoma)

- Sinirlilik - Anksiyete - Terleme
- Tremor - Sikint1 Hissi - Bagagrisi
- Hipertansiyon

- Adrenal Korteks Hormonlar: Fazlilig:
(6rnek: Cushing Sendromu)

- Emosyonel Labilite - Depresyon

- Ofori - Manik-Depresif,

- Irritabilite Sizoaffektif, paranoid
ve toksik psikoz
tablolan

- Adrenal Korteks Yetmezligi

(Ornek: Addison Hastalig1)

- Halsizlik - Irritabilite

- Uyuklama - Konfiizyon

- Norotik veya - Hafif kognitif
bozukluk

psikotik depresyon - impotans

- Tiroid Hormonlari Fazlilig:
(Ornek: Graves Hastalig1)

- Sinirlilik - Endise - 50 Y de konfliizyon
- Eksitabilite - Uykusuzluk - Manik, paranoid
- Anksiyete - Atipik Depresyon ve toksik psikoz
- Apati tablolart
- Tiroid Eksikligi

(Ornek: Hipotiroidi)

- Yorgunluk - Nadir olarak paranoid veya
- Apali manik tipte psikozlar
- Depresyon - Kognitif fonksiyonda yavaglama

- Hipofiz Yetersizligi
(Ornek: Hipopituitarizm)

- Depresyon - Kognitif Bozukluk
- Apati - Nadiren delirium ve koma
- Irritabilite

- Paratoriod Hormonu Fazlalig1
(ornek: Primer Hiperparatiroidi)

- Apati - Konfiizyon

- Depresyon - Stupor
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- Paratiroid Hormonu Eksikligi
(Ornek: Hipoparatiroidi)

- Anksiyete - Delirium - Sizofreniye
- Emosyonel Labilite - Sinirlilik benzer
- Kognitif Bozukluklar - Konviilzionlar  psikozlar

- Epilepsi

- Overler: Ostrogen ve progesteron fazlalig
(6rnek: Dogum Kontrol Haplart)

- Depresyon - Huzursuzluk
- Gerilim - Irritabilite

- Overler: Ostrojen ve Progesteron Azh@
(Ornek: Menopoz)

- Irritabilite
- Paranoid tip psikoz

- Depresyon
- Agini duyarlihk
- Duygusal labilite

SOMATOSTATIN

Somatostatin, esas olarak median eminensteki
sinir uglannda lokalize olan, ayrica, paraventrikiiler
nukleusta lokalize olan nérosekretuvar noéronlarda
da bulunan bir hipotalamik tetradekapeptit'dir. im-
minoaktive GH'in salinimini inhibe etme 6zelligin-
den dolay: somatostatin adi verilir. Somatostatinin
tirotiropinin salgisinin negatif-feedback kontroliinde
primer bir aj'an oldugunu da gosteren deliller vardir.

Alzheimer tipi, senil baglangicli primer dejeneratif
demans gosteren hastalarda, somatostatinin beyin
omurilik sivisindaki seviyeleri asetil kolinestaraz ile
paralel olarak diisme gostermektedir. Bazi sizofren-
lerde ve mood bozuklugu gosteren hastalarda, gerek
lomber gerekse ventrikiiler serebrospinal sivida
diigiik somatostatin diizeyi gibi benzer bulgular bil-
dirilmigtir. Psikiyatrik hastalarda serebrospinal sivi
somatostatin ve postdexametazon plazma kortizol
seviyesi arasinda anlamli bir negatif iligkinin mevcut
oldugu bir grupca bulunmustur (Kubn ve Schan-
berg, 1984; Styne, 1992).

-

MELATONIN

Gevresel 151810 ndronal aktiviteyi ve sirkadien rit-
mi etkilemesini de pineal glandin transduser olarak
gorev yaptuiginin ortaya konmasi, melatoninin davra-
niga etkileri tizerinde gittikce artan bir ilginin odak-
lagmasi ile sonuglanmgtir. Bazi hastalarin sadece kig
ve sonbaharda depresyon yagadigi ve parlak siktan
yararlandiklan seklindeki bulgular, mood semptom-
lannin  anormal melatonin salgilanmasina baghdir
(zira parlak 15181 plazma melatonin seviyelerini dra-

matik bir sekilde-hizli bir sekilde- baskiladig: bilin-
mektedir). Normal kisilerde melatonin farmakolojik
dozu uyaniklig1 azaltip, uykululuk halini arttirmakta-
dir. Bir 6n hipofiz peptidi olan melanosit stimulan
hormon (MSH), melatonin salgilanmasini kontrol
eder ve davranisa zit etkileri de olabilir. insanlarda-
ki terapotik giici ile orantili olarak fenotiyazinler
hastalarda hipofiz MSH salgdamasini ve pigmentas-
yonlarini arttinrlar. MSH'nin peptidlerin bazi terap6-
tik ozelliklere sahip olabilecegi bildirilmigtir (Miles ve
Philbrick, 1988).
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