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DEPRESIF HASTALARDA KORTIZOL SEKRESYONU ve SEROTONIN

DrAlev NOGAY(*):

OZET

Endojen ya da majér depresif hastalarin tamaminda
olmasa bile pek godunda, bazal plazma kortizol dederle-
rinin kontro! olgulanna gére daha yiiksek oldugdu tespit
edilmigtir. Yitkselmig bazal plazma kortizol dizeyleri dep-
resyon tarmsinda yararl bir biyolojik marker olarak kulla-
nilabilmektedir. Qunki Majér depresif vakalarda Hipota-
lamo-Hipofizo-Adrenal Aks’ta ve MSS’de kontizol diizeyle-
rini degigtirebilecek 6nemde farkliiklar olmaktadir. Be-
yinde serotonerjik Yapim-yikim hizi hakkinda alinan bilgi-
ler, depresyonun etyoloji ve tedavisindeki geligmeler
igin buyliik bir bneme sahiptir. Serotoninin majér metabo-
liti olan 5-HIAA'In idrarda ve BOS'ta tespit edilmesi (ki
bu metabolit MSS serotonerjik aktivitesinin &nemli bir
g6stergesidir) ile majér depresyonda bu metabolitte bir
azalma oldugu tespit edilmigtir. Bu ¢aligmada majér dep-
resif olgularda serotonin ve kortizol arasindaki iligkiler
gbzden gegirilmigtir.

Anahtar kelimeler: Depresyon, kortizol, serotonin.
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SUMMARY

Cortisol Secretion and Serotonin in Major Depressi-
on.

In many, but not all, patients with endogenous or
major depression, basal plasma cortisol levels have be-
en found to be elevated, over contreal values. Altough
elevated basal plasma cortisol levels appears to provide
a useful biological marker. The disturbance could cle-
arly occur at any of several levels of Hypothalamo-pitiu-
ter-adrenale axis or the Central Nervous System in major
depression. Information about the turnover of serotoner-
gic activity in depression and the effect of treatment the-
reon. The levels of 5-HIAA, the major metabolite of sero-

tonin in CSF and urine as indicator of central serotoner-
gic activity, are decreased in major depression. In this
study, the relation between serotonin and cortisol in ma-
jor depression.
Key Words: Depression, cortisol, serotonin,
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Major Depresyonda Kortizol Sekresyonu:

Hipotalamo-Hipofizo-Adrenal Aks (HPA) duygulanim
bozukluklarinin etyolojisine yénelik galigmalarda olduk¢a
6nemli bir yer tutmustur. Kortikotropin sekrete edici fak-
tor (CRF) on hipofizden ACTH saknimini stimile eder ve
bu son hormon da adrenal korteksden kortizol salinimini
uyarr. ACTH aynt zamanda hipotalamusdan CRF salini-
mint negatif feedback ile kontrol altinda tutar. Tim HPA
sistemi sirkadiyen bir ritm igindedir. Ote yandan CRF sali-
rimi Asetilkolin (Ach), Serotonin (5-HT) ve Noradrena-
lin'in (NA) tonik baskis: altindadir (1,2,3,4,5).

Gegen 15-20 yil iginde HPA aksinin depresif hastalar-
da hiperaktif bir durumda oldugu tesbit edilmistir. Buna
gbre 24 saatlik idrarda serbest kortizol ekskresyonunun
ve kortisol sekresyon hizinin depresif hastalarnn yaklagik
olarak yarisinda ylksek oldugu tesbit edilmistir. Ote yan-
dan yine bu hastalarda kortizol sekresyonundaki normal
kigilerde gérilen dilirnal varyasyonun kayboldudu tesbit
edilmigtir.Depresif hastalardaki bu kortizol anormallii
dogrudan anksiyete ve stres hali ile iligkili gérinmemekte-
dir ve depresyon ortadan kalktiktan sonra kiginin kortizol
sekresyon ve ekskresyonu normale dénmektedir (6,7,8).

Deksametazon Supresyon Testi (DST), kontizole ilig-
kin bu geligmelerin tesbitinden sonra Cushing hastalariy-
la beraber depresif hastalara da uygulanmaya baglanmig-
tir,

Depresyonda DST:

Depresif hastalarda Deksametazon'a kargi kortizot ce-
vabinda nonsipresyon dteden beri bilinir, Testin standar-
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dizasyonu ile ilgili ¢aligmalann sonunda optimal bir

metod geligtiriimis (1 mg Deksametazon'dan sonra saat
16.00 ve 23.00 de kortizol digiimd) ve normal kortizol
plazma ddzeyinin sinin olarak § ug/dl kabul ediimigtir
9).
( DST anormallifi bir depresif epizod boyunca israr
ederken Klinik remisyondan hemen sonra dlizelme gos-
termektedir. Ancak bitin hastalar bir depresyon epizodu
esnasinda non-stpresdr durumda defillerdir, %50’ye va-
ran oranda sUpresor de olabilmektedirler. Bir epizod sira-
sinda stpresdr olan bir depresif hasta birsonraki epizod
aninda da genellikle nonslpresér kalmaktadir. Tedavide-
ki nonstpresdr depresif hastanin sGpresér duruma geg-
mesi onun tedaviye bir sre sonra olumlu cevap verece-
Finin gostergesidir. Buna kargilik hasta klinik remisyonda
olsa bile eer DST'de nonslipresyon devam ediyorsa bu
durumda rélaps beklemek uygun olacaktir.

Difer taraftan hastalarin 24 saatlik kortizol profillerini
¢lkartan galigmalann sonunda 24 saatlik ortalama plaz-
ma kortizol (x- 24 h PC) dGzeyini yansitan saatler olarak
13.00-16.00 saatleri aras uygun bulunmugtur. Ancak ¢o-
Ju zaman x- 24 h PC de@erlerini 5 ug/dl gibi kesin bir
“normal* deer sinin ile kargilagtirmak depresif hastayi no-
roendokrin olarak tanimlamaktan uzak kalmaktadir. Gin-
ki bazal kortizo! diizeyleri oldukga dligiik olan normal ki-
gilerin hastaladiklan zaman x- 24 h PC de@erleri 5
ug/dlnin Gzerine gtkamamakta ancak yine de klinik ola-
rak normal durumda bulunduklan haldeki bazal kortizol
degerine gore yiiksek bulunmaktadir. O nedenle kortizol
dizeyinin normal sinin olarak bildiriten bir defere gore
DST uygulanmasi ya da, kortizolin ditirnal varyasyonu-
nun ¢ikartiimasi yanittict olabilmektedir. Atternatif olarak
her hastanin follow-up bir galigmayla kortizol dizeyi profi-
linin gikartimas: (kortizol profilinin bireysellestiriimesi) ve
Klinik 6ngdriiniin bu degigim Gzerinden yapilmasi uygun
olacaktr, 14

Plazma kortizol profilinin gikartildii ¢aligmalarda
igaretli kortizol inflizyonundan sonra kortizoliin idrardaki
metabolitlerinin spesifik aktivitelerinin izotopik dillisyon
yoluyla Hellman ydnteminden yararlanarak yapilan korti-
zol yarlanma 6mrd galigmalarinda kortizol igin t 1/2 de-
Jerinin normallerin kendi aralarinda, hastalarin kendi ara-
larinda ve hastalarla normaller arasinda anlamii farklilikiar
olugturmadiy gdzlenmigtir (5). O nedenle kortizolin plaz-
madaki ylksek ya da digsik de§erlerinin bitdndyle
ACTH sekresyonundaki farkliia bagl olacal diginiile-
bilir. Ancak kortizoliin aktif sekresyonundaki gegen za-
man normaller ve hastalar arasinda farklilk yaratmakta-
dir. Aktif sekresyonda harcanan ortalama zaman depresif
hastalar igin 8 1/3 h iken normaller igin 6 1/3 h'dir. An-
cak tedaviden sonra her iki grup arasinda sekresyonda
harcanan zaman agisindan farklilik kalmamaktadir. Korti-
zol igin yukanda bahsedilen ydnteme gére t 1/2 70 daki-
kadir. Faz 1'deki 6 saatlik sire boyunca normallerde kor-
tizol sekresyonu durmustur. Buna kargilk depresifierde
sekresyon bu siire iginde devam eder o nedenlede bu
dénemde hastalarin, plazma kortizoli igin pik de§er ile
en dusik defer noktalar, zamana kargi gizilen plazma
kortizol konsantrasyon grafiginde hastalaninkine gore da-
ha ylksek deyer verir. Igiklanin kapandigi saat 24'ten he-
men sonraki plazma kortizol dizeyi normallerde hemen
hsmen *0" duzeyine erisirken depresiflerde buna rastla-
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mak mamkun degildir. Depresiflerde yalnizca glindiz sa-
atleri iginde bir hipersekresyon yoktur, hipersekresyon ge-
ce de devam etmektedir. Faz 2'de depresif ve normalle-
rin sekresyondaki farkliliklan devam ederken faz 3'de bu
farliik giderek kaybolmaktadir. Faz 4'te ise normallerin
tekrar sekresyonlarinin azalmasi sonucu aradaki fark tek-
rar aglimaktadir. Bu normal ve hastalar arasindaki kortizo-
10n ditrnal varyasyon farkliifi hasta bir kiginin klinik re-
misyona girdifinde de gozlenir, yani depresif bir hasta-
nin gin igi kortizol profili gikartilirsa her iki dénemi arasin-
daki farkliifa benzer bir aynm ortaya ¢ikar.

Depresif hastalardaki degigmis ndroendokrin fonksi-
yonun nérofizyolojik ve nérokimyasal temeli tartigmali ol-
makla beraber su gekilde bir agiklama getirilebilir: Deney
hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda ACTH’nin noradrener-
jik norol sistem tarafindan tonik bir inhibisyon altinda tu-
tuldufu gdsterilmigtir. Bu inhibisyon rezerpin ve alfa-me-
til-paratirozin (AMPT) tarafindan bozulmaktadir {disinhi-
bisyon) (9). Benzer olarak hipotalamusun ventromedial
nukleuuna verilen serotonin de ACTH sekresyonunu inhi-
be etmekte fakat serotonerjik yolaklarin yikimi ACTH sek-
resyonunu aktive etmektedir. Bu iki aminin fonksiyonel
deplesyonunun depresyona neden oldufu oSteden beri
bilinmektedir (9). Oyle gériinmektedir ki depresyondaki
bu fonksiyonel deplesyon ACTH sekresyonunu arttirarak
kortizol hipersekresyonuna neden olmaktadir. Buna bagh
olarak depresyonda aktif sekresyon periyodunun yakla-
sik her dakikasinda normallere gére %50 oraninda korti-
zol daha fazla salinmaktadir. Bu da adrenal korteksde re-
versibl bir hipertrofiye neden olmaktadir.

Dst nonsipresyonu ile DEM latensi arasinda baglanti
kurmaya galigan aragtrmalar olmustur (10). Bir kisim
aragtinct REM latensinin kisalmasi ile nonsGpresyon ara-
sinda baflanti bulamazken daha yeni aragtirmalar boyle
bir baglantinin vari§in ortaya koyar sonuglar almiglardir
(7). Endojen depresyonda primer hiperkortizolizmin yani-
sira uyku bozukluunun da bulunmasi kortizol sekresyo-
nu Gzerine etki yapici ikinci bir faktor olarak yer alir. Cin-
kQ, uyku uyaniklik siklusunun tersine dénddralmesi korti-
zol sekresyonu Uzerinde inhibitorbir etki yapar (7). Bu
gdzleme bagl olarak uykunun baglangicindan hemen 6n-
ce ve sonra gorllen plazma kortizol duzeylerinin ilkinin
spontan karakterde ikincisinin ise uykuya bagl bir digtg
odudu sbylenebilir. Normal kigilerde bu iki diglg noktasi-
nin arasinda plazma kortizollnin optimal bir dizeyde
seyrettii ugunca bir "sessiz® ddnem vardir. Endojen dep-
resif hastalarda bu “sessiz® dénem oldukga kisalmigtir.
Bu ddnemin kisalmasi depresif hastalarda yukanda belir-
tilen durum nedeniyle bozulmug olan uykunun kortizol
sekresyonunu inhibe edememesine baglidir (7).

Depresif hastalarda plazma kortizol dizeyinin sik ara-
liklarla tayini yapilsa bile bu hastalarda kortizol piklerinin
normallere gore sayr olarak fazlalagmadi§i gorlimekte-
dir. o nedenle depresyondaki kortizol hipersekresyonu
plazma kortizollnin pik fazlalifindan degil ancak her bir
pikteki fazla sekresyondan kaynaklanmaktadir. Ancak
Sachor depresyonda plazma kortizolinan pik sayisinin
da arttiindan bahsetmigtir (5). Yalniz onun depresif va-
kalarn daha ¢ok psikotik ozellikler tagimaktadir ve galigma
grubu nisbeten kiglk tutulmustur, ayrica plazma kortizol
duzeyi yeni yapilan ¢aligmalara gére daha ugun araliklar-
la tesbit edilmigtir. Ote yandan plazma kortizo! pikleri ile




ACTH pikleri arasinda depresif hastalarda bozulan bir ko-
relasyondan da bahsedilmektedir (7). Linkowski'nin bu
caligmasindaki s6z0( edilen nisbi diskordansin ACTH ve
kortizol sekresyonundaki regllasyonun, bozulmug olan
hipertrofik adrenal korteks hiperplazisine bagh oldugu da-
stndlebilir.

Bazi aragtincilar depresyondaki faz kaymastnin bitiin
sistemleri kapsamadi o nedenle universal olmadi, yal-
ruzca kortizol ve uyku-uyaniklik siklusu gibi baz sistemle-
ri kapsadigy ve bir sistemdeki faz kaymasinin Steki sis-
temdeki kaymay etkiledigini (uyku-uyaniklik sistemindeki
faz kaymasinin kortizoldeki faz kaymasi etkilemesi gibi)
savunmuglardir (2). Bu durum dogru olmakla beraber bi-
tan depresif hastalar i¢in uniform degildir. Bazi hastalar-
da her iki faz kaymas) asosiyasyon gdsterirken bazilarin-
da disosiyasyon gostermektedir. Ancak disosiyasyonun
nereden kaynaklandif: belirlenememigtir. Bunu bazi ¢alig-
malardaki metodoloji eksikliginde aramak gerekir. Bu tar
caligmalarin en énemli eksikli§i yas-kontrollu galigmalar
olmamasidir, Glnk( yag kortizol sekresyonunda dnemli
bir etkendir. Oyle ki yag kontrolsliz yapilan galigmalarda
depresif hastalarla normaller arasinda maksimum sekres-
yon zamanindaki kayma (akrofaz) agisindan farklihk géz-
lendigi halde ayni ¢aligmalar yag dizeltmeli olarak test
edildiginde aradaki fark anlamiilifim kaybetmektedir. Yag-
Il hastalar gece saat 24.00'den dnceki plazma kortizol
dugligini daha erken bir saatte gbstermektedirler (11).
Ote yandan deyigik aragtirmalarda plazma kortizolin(in
cinsiyet farki gdstermedigi bildirimekteyse de, kadin has-
ta ya da kontrollerin menstriiel siklusunu dikkate alan ¢a-
lismaya rastlanmamaktadir. GiinkG &strojenlerin oldukga
karmagik mekanizmalarla biyoritmi etkiledigi bilinir. Bitdn
bunlara badh olarak depresif hastalan ve normalleri yag
kontrolstiz, &strojen deerleri tesbit olunmaksizin ve ge-
nig zaman araliklarinda plazma kortizol tayini yapilarak
tesbit olunan sirkadiyen ritm tayinleriyle yapilan ¢aligma-
lardan daha ¢ok anilan iki de§igskeni dikkate alan ve sir-
kadiyen ritmden ziyade kisa zaman aralikh plazma korti-
zol tayininin yapildidi ultradiyen ritm galigmalarina ydnel-
mek uygundur. Gergekte depresiflerle normaller arasinda-
ki plazma kortizolinin kosiner egrinin ortalama egimi
(r,) ve sirkadiyen fluktuasyonian (TA) farklidir. Ancak bu
farklilik sirkadiyen degil de 4 saatlik ultradiyen ritmi dikka-
te alindiinda ¢ok daha anlamii hale gelir.

Major Depresyonda Serotonin:

Van Prag tarafindan 1962’'lerde ortaya atilan depres-
yonun S5-Hidroksitriptamin (5-HT) hipotezine gdre pek
¢ok arasgtiricr tarafindan depresif hastalarda 5-HT prekar-
sérleri kullanmak énemi bir aragtirma odadi olugturmus-
tur. van Prag hipotezi depresyonda 5-HT eksikli§i oldu-
Gunu vurgular. Boyle bir eksikligin test edilmesi U¢ ayn
tip aragtirma stratejesiyle mimkdn olabilir. bunlardan ilki
postmortem beyin Ornekleri Gzerine g¢ahgmak, ikincisi
BOS'ta 5-HT ve veya metobolitlerini tayin etmek, G¢lnca-
su de depresif hastalara serotonin prekdrsérG olan TR
vererek tedavi sonuglarni ve hastalarda TR metabolizma-
sini gézlemektir.

Postmortem galigmalarda alinan sonuglarda genellik-
le (bu gahgmalar intihar eden depresif vakalarda yapilmig-
tir) 5-HT ve onun metaboliti 5 HIAA normallere gére da-
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ha diigik bulunmaktadr. intihar vakalanndaki bu digig
ozellikle 5-HT deposu olarak bilinen Nikleus Rafe'de di-
Ger beyin bdlgelerine gére daha belirgin olmaktadir (9).

BOS galigmalannda ise takip edilen genellikle iki me-
tod vardir. Bunlardan birisi probenesit kullanarak ve bu
sekilde asit metabolitierin BOS’tan kana diffuzyonunu 6n-
leyip onlann BOS'ta birikmesini sagladiktan sonra BOS 5
HIAA degerlerini Slgmek, difer metod ise dofrudan dog-
ruya yani probenesit kullanmadan BOS 5 HIAA degerleri-
nin dlgimudur. Depresif hastalarda BOS'ta 5 HIAA de-
Gerlerinde hem probenesitli hem de probenesitsiz ¢alig-
malarda van Prag'in 5-HT hipotezini destekler tarzda go-
Bunlukla belirgin bir azalma tesbit edilmistir. 5 HIAA de-
Gerleri dogrudan 5-HT sentez-ytkim hizini verdiginden, 5
HIAA'nin BOS'ta azalmasi MSS'de 5-HT eksikliginin varli-
gimi gosterir. Ancak burada bildirmek gerekir ki probene-
sitli ¢aligmalar, probenesitsiz ¢aligmalara gére normaller
ve depresifler arasinda daha belirgin farklar ortaya gikar-
maktadir. Ote yandan Ozellikle Korf, Goodwin ve yine
van Prag'in yapti§i ¢aligmalarda 5-HT sentez-yikimindaki
azalmalarin btiin depresif hastalarda degil de vital dep-
resyon denilen bir grubunda gordldaya iteri strllmagtar,
bdylece depresyonun biyokimyasal olarak alt gruplara ay-
nimast yoninde NA ile baglatimig olan g¢aligmalar
5-HT'da de umut verici bir noktaya ulagmigtir (12).

Uglinch aragtirma stratejisi olan TR metamolizmasi-
nin deFerlendiriimesi geklindeki ¢aligmalarda da 5-HT hi-
potezini destekler sonuglar elde edilmigtir. Mollere gore
TR'nin plazmadaki dier amino asitlere orani vital depre-
sif hastalarda belirgin bir digis gostermektedir. Bu ora-
nin diiglgtnan ézel bir anlami vardir. TR ve difer amino
asitler beyine girebilmek igin birbirleriyle kan-beyin bariye-
rine kargi bir aktif transport sistemi iginde yangirlar. Dola-
yistyla TR'nin difer amino asitlere gére kanda daha du-
$Uk oranda bulunmasi kan-beyin bariyerindeki tagryici sti-
rekli olarak TR'nin degilde dier amino asitlerin meggul
etmesi ve bu yizden de TR'nin bir t0rl0 beyine gireme-
mesi demektir. Serotonin prekirsirinin beyine gireme-
mesi beyin serotonin sentezini ve onun son urand olan §
HIAA'y dliglirmesi demektir (9,13).

5-Hidroksitriptofan'in Depresif Hastalarda Serum Kor-
tizol DGzeyine Etkisi:

5-HT bagimh hormonlar olarak &zellikle prolaktin,
Growt hormon ve kortizol bilinir. Farelerde yapilmig ¢alig-
malarda serotonerjik stimilasyonun kortizol sekresyonu-
nu artirdi@i bilinir. 5-Hidroksitriptofan'inda (5-HTP) insan-
larda ve maymunlarda kortizol sekresyonunu arttirdii
gbzlenmitir. Yeni yapilmig bagka bir galigmada da 5-HT
agonisti N,N dimetiltriptaminin kontizol sekresyonunu art-
trdi§r gdzlenmigtir. Kortizol sekresyonunun &teki 5-HT
agonistleri quipazine maleate ile de arttinldig gdsterilmis-
tir (14). Maschchak'in bildirdigine gore de i.v. verilen 0.8
mg/kg 5-HTP'nin (periferik dekarboksilaz inhibitéra Kar-
bidopa verildikten sonra) kortizol konsantrasyonunu bii-
yik boyutlarda arttirdii tesbit olunmustur (14). Depresif
hastalarda &zellikle intihar potansiyeli olan hastalarda
5-HTP indOkll serum kortizol artiginin dijer depresiflere
gore gok daha belirgin oldugu bilinmektedir. Depresyon-
da 5-HT azalmasina bagh olarak geligen 5-HT reseptorle-
rindeki sGpersensitivite hali bu duruma neden olur. Bu
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durum depresif intihar vaalanrda beyinte artmig
5-HT | reseptdr sayisindanda anlagilabilir (9,13). 5-HT 'le-
fin serum kortikosteroid artigint moddle ederler (14) Di-
rekt etkili agonist fenfluramin’in de kortizol degerini dep-
resif hastalarda, normallerle kargilagtirdci§inda arttirmakta-
dir. Antidepresif tedaviden sonra ise bu etki azalir. Glnkd
trisiklik antidepresanlar uptake 1'in inhibisyonu sonucu si-
naptik aralikta 5-HT miktanin arttirarak postsinaptik 5-HT
reseptorierini duyarsizlagtniriar. Sonra da verilen fenflura-
min ise yeterince etki yaratamamakta ve kortizol deferini
yeterince yUkseltememektedir (15).
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