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DEPRESİF HASTALARDA KORTİZOL SEKRESYONU ve SEROTONİN

Dr Alev NOGAY(*):

ÖZET

Endojen ya da majör depresif hastaların tamamında 
olmasa bile pek çoğunda, bazal plazma kortizol değerle­
rinin kontrol olgularına göre daha yüksek olduğu tespit 
edilmiştir. Yükselmiş bazal plazma kortizol düzeyleri dep­
resyon tanısında yararlı bir biyolojik marker olarak kulla­
nılabilmektedir. Çünkü Majör depresif vakalarda Hipota- 
lamo-Hipofizo-Adrenal Aks’ta ve MSS’de kontizol düzeyle­
rini değiştirebilecek önemde farklılıklar olmaktadır. Be­
yinde serotonerjik Yapım-yıkım hızı hakkında alınan bilgi­
ler, depresyonun etyoloji ve tedavisindeki gelişmeler 
için büyük bir öneme sahiptir. Serotoninin majör metabo- 
liti olan 5-HIAA’ın idrarda ve BOS’ta tespit edilmesi (ki 
bu metabolit MSS serotonerjik aktivitesinin önemli bir 
göstergesidir) ile majör depresyonda bu metabolitte bir 
azalma olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmada majör dep­
resif olgularda serotonin ve kortizol arasındaki ilişkiler 
gözden geçirilmiştir.
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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.
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Major Depresyonda Kortizol Sekresyonu:

Hipotalamo-Hipofizo-Adrenal Aks (HPA) duygulanım 
bozukluklarının etyolojisine yönelik çalışmalarda oldukça 
önemli bir yer tutmuştur. Kortikotropin sekrete edici fak­
tör (CRF) ön hipofizden ACTH salınımını stimüle eder ve 
bu son hormon da adrenal korteksden kortizol salınımını 
uyarır. ACTH aynı zamanda hipotalamusdan CRF salim­
inim negatif feedback ile kontrol altında tutar. Tüm HPA 
sistemi sirkadiyen bir ritm içindedir. Öte yandan CRF salı- 
nımı Asetilkolin (Ach), Serotonin (5-HT) ve Noradrena- 
lin’in (NA) tonik baskısı altındadır (1,2,3,4,5).

Geçen 15-20 yıl içinde HPA aksının depresif hastalar­
da hiperaktif bir durumda olduğu tesbit edilmiştir. Buna 
göre 24 saatlik idrarda serbest kortizol ekskresyonunun 
ve kortisol sekresyon hızının depresif hastaların yaklaşık 
olarak yarısında yüksek olduğu tesbit edilmiştir. Öte yan­
dan yine bu hastalarda kortizol sekresyonundaki normal 
kişilerde görülen diürnal varyasyonun kaybolduğu tesbit 
edilmiştir.Depresif hastalardaki bu kortizol anormalliği 
doğrudan anksiyete ve stres hali ile ilişkili görünmemekte­
dir ve depresyon ortadan kalktıktan sonra kişinin kortizol 
sekresyon ve ekskresyonu normale dönmektedir (6,7,8).

Deksametazon Süpresyon Testi (DST), kontizole iliş­
kin bu gelişmelerin tesbitinden sonra Cushing hastalarıy­
la beraber depresif hastalara da uygulanmaya başlanmış­
tır.

Depresyonda DST:

Depresif hastalarda Deksametazon’a karşı kortizol ce­
vabında nonsüpresyon öteden beri bilinir. Testin standar-
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dizasyonu ile ilgili çalışmaların sonunda optimal bir 
metod geliştirilmiş (1 mg Deksametazon’dan sonra saat 
16.00 ve 23.00 de kortizol ölçümü) ve normal kortizol 
plazma düzeyinin sınırı olarak 5 ug/dl kabul edilmiştir 
(9).

DST anormalliği bir depresif epizod boyunca ısrar 
ederken klinik remisyondan hemen sonra düzelme gös­
termektedir. Ancak bütün hastalar bir depresyon epizodu 
esnasında non-süpresör durumda değillerdir, %50’ye va­
ran oranda süpresör de olabilmektedirler. Bir epizod sıra­
sında süpresör olan bir depresif hasta birsonraki epizod 
anında da genellikle nonsüpresör kalmaktadır. Tedavide­
ki nonsüpresör depresif hastanın süpresör duruma geç­
mesi onun tedaviye bir süre sonra olumlu cevap verece­
ğinin göstergesidir. Buna karşılık hasta klinik remisyonda 
olsa bile eğer DST’de nonsüpresyon devam ediyorsa bu 
durumda rölaps beklemek uygun olacaktır.

Diğer taraftan hastaların 24 saatlik kortizol profillerini 
çıkartan çalışmaların sonunda 24 saatlik ortalama plaz­
ma kortizol (x- 24 h PC) düzeyini yansıtan saatler olarak 
13.00-16.00 saatleri arası uygun bulunmuştur. Ancak ço­
ğu zaman x- 24 h PC değerlerini 5 ug/dl gibi kesin bir 
"normal" değer sınırı ile karşılaştırmak depresif hastayı nö- 
roendokrin olarak tanımlamaktan uzak kalmaktadır. Çün­
kü bazal kortizol düzeyleri oldukça düşük olan normal ki­
şilerin hastaladıkları zaman x- 24 h PC değerleri 5 
ug/dl’nin üzerine çıkamamakta ancak yine de klinik ola­
rak normal durumda bulundukları haldeki bazal kortizol 
değerine göre yüksek bulunmaktadır. O nedenle kortizol 
düzeyinin normal sınırı olarak bildirilen bir değere göre 
DST uygulanması ya da, kortizolün diürnal varyasyonu­
nun çıkartılması yanıltıcı olabilmektedir. Alternatif olarak 
her hastanın follow-up bir çalışmayla kortizol düzeyi profi­
linin çıkartılması (kortizol profilinin bireyselleştirilmesi) ve 
klinik öngörünün bu değişim üzerinden yapılması uygun 
olacaktır.  ̂4

Plazma kortizol profilinin çıkartıldığı çalışmalarda 
işaretli kortizol infüzyonundan sonra kortizolün idrardaki 
metabolitlerinin spesifik aktivitelerinin izotopik dilüsyon 
yoluyla Hellman yönteminden yararlanarak yapılan korti­
zol yarılanma ömrü çalışmalarında kortizol için t 1 /2 de­
ğerinin normallerin kendi aralarında, hastaların kendi ara­
larında ve hastalarla normaller arasında anlamlı farklılıklar 
oluşturmadığı gözlenmiştir (5). O nedenle kortizolün plaz­
madaki yüksek ya da düşük değerlerinin bütünüyle 
ACTH sekresyonundaki farklılığa bağlı olacağı düşünüle­
bilir. Ancak kortizolün aktif sekresyonundaki geçen za­
man normaller ve hastalar arasında farklılık yaratmakta­
dır. Aktif sekresyonda harcanan ortalama zaman depresif 
hastalar için 8 1 /3 h iken normaller için 6 1/3 h’dır. An­
cak tedaviden sonra her iki grup arasında sekresyonda 
harcanan zaman açısından farklılık kalmamaktadır. Korti­
zol için yukarıda bahsedilen yönteme göre 1 1 /2 70 daki­
kadır. Faz 1 ’deki 6 saatlik süre boyunca normallerde kor­
tizol sekresyonu durmuştur. Buna karşılık depresiflerde 
sekresyon bu süre içinde devam eder o nedenlede bu 
dönemde hastaların, plazma kortizolü için pik değer ile 
en düşük değer noktaları, zamana karşı çizilen plazma 
kortizol konsantrasyon grafiğinde hastalarınkine göre da­
ha yüksek değer verir. Işıkların kapandığı saat 24’ten he­
men sonraki plazma kortizol düzeyi normallerde hemen 
hemen "0" düzeyine erişirken depresiflerde buna rastla­

mak mümkün değildir. Depresiflerde yalnızca gündüz sa­
atleri içinde bir hipersekresyon yoktur, hipersekresyon ge­
ce de devam etmektedir. Faz 2’de depresif ve normalle­
rin sekresyondaki farklılıkları devam ederken faz 3’de bu 
farlılık giderek kaybolmaktadır. Faz 4’te ise normallerin 
tekrar sekresyonlarının azalması sonucu aradaki fark tek­
rar açılmaktadır. Bu normal ve hastalar arasındaki kortizo­
lün diürnal varyasyon farklılığı hasta bir kişinin klinik re- 
misyona girdiğinde de gözlenir, yani depresif bir hasta­
nın gün içi kortizol profili çıkartılırsa her iki dönemi arasın­
daki farklılığa benzer bir ayrım ortaya çıkar.

Depresif hastalardaki değişmiş nöroendokrin fonksi­
yonun nörofizyolojik ve nörokimyasal temeli tartışmalı ol­
makla beraber şu şekilde bir açıklama getirilebilir: Deney 
hayvanlarında yapılan çalışmalarda ACTH’nın noradrener- 
jik nörol sistem tarafından tonik bir inhibisyon altında tu­
tulduğu gösterilmiştir. Bu inhibisyon rezerpin ve alfa-me- 
til-paratirozin (AMPT) tarafından bozulmaktadır (disinhi- 
bisyon) (9). Benzer olarak hipotalamusun ventromedial 
nukleuuna verilen serotonin de ACTH sekresyonunu inhi- 
be etmekte fakat serotonerjik yolakların yıkımı ACTH sek­
resyonunu aktive etmektedir. Bu iki aminin fonksiyonel 
deplesyonunun depresyona neden olduğu öteden beri 
bilinmektedir (9). Öyle görünmektedir ki depresyondaki 
bu fonksiyonel deplesyon ACTH sekresyonunu arttırarak 
kortizol hipersekresyonuna neden olmaktadır. Buna bağlı 
olarak depresyonda aktif sekresyon periyodunun yakla­
şık her dakikasında normallere göre %50 oranında korti­
zol daha fazla salınmaktadır. Bu da adrenal korteksde re- 
versibl bir hipertrofiye neden olmaktadır.

Dst nonsüpresyonu ile DEM latensi arasında bağlantı 
kurmaya çalışan araştırmalar olmuştur (10). Bir kısım 
araştırıcı REM latensinin kısalması ile nonsüpresyon ara­
sında bağlantı bulamazken daha yeni araştırmalar böyle 
bir bağlantının varlığını ortaya koyar sonuçlar almışlardır 
(7). Endojen depresyonda primer hiperkortizolizmin yanı- 
sıra uyku bozukluğunun da bulunması kortizol sekresyo­
nu üzerine etki yapıcı ikinci bir faktör olarak yer alır. Çün­
kü, uyku uyanıklık siklusunun tersine döndürülmesi korti­
zol sekresyonu üzerinde inhibitörbir etki yapar (7). Bu 
gözleme bağlı olarak uykunun başlangıcından hemen ön­
ce ve sonra görülen plazma kortizol düzeylerinin ilkinin 
spontan karakterde İkincisinin ise uykuya bağlı bir düşüş 
oduğu söylenebilir. Normal kişilerde bu iki düşüş noktası­
nın arasında plazma kortizolünün optimal bir düzeyde 
seyrettiği uçunca bir "sessiz" dönem vardır. Endojen dep­
resif hastalarda bu "sessiz" dönem oldukça kısalmıştır. 
Bu dönemin kısalması depresif hastalarda yukarıda belir­
tilen durum nedeniyle bozulmuş olan uykunun kortizol 
sekresyonunu inhibe edememesine bağlıdır (7).

Depresif hastalarda plazma kortizol düzeyinin sık ara­
lıklarla tayini yapılsa bile bu hastalarda kortizol piklerinin 
normallere göre sayı olarak fazlalaşmadığı görülmekte­
dir. o nedenle depresyondaki kortizol hipersekresyonu 
plazma kortizolünün pik fazlalığından değil ancak her bir 
pikteki fazla sekresyondan kaynaklanmaktadır. Ancak 
Sachor depresyonda plazma kortizolünün pik sayısının 
da arttığından bahsetmiştir (5). Yalnız onun depresif va­
kaları daha çok psikotik özellikler taşımaktadır ve çalışma 
grubu nisbeten küçük tutulmuştur, ayrıca plazma kortizol 
düzeyi yeni yapılan çalışmalara göre daha uçun aralıklar­
la tesbit edilmiştir. Öte yandan plazma kortizol pikleri ile
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ACTH pikleri arasında depresif hastalarda bozulan bir ko­
relasyondan da bahsedilmektedir (7). Linkowski’nin bu 
çalışmasındaki sözü edilen nisbi diskordansın ACTH ve 
kortizol sekresyonundaki regülasyonun, bozulmuş olan 
hipertrofik adrenal korteks hiperplazisine bağlı olduğu dü­
şünülebilir.

Bazı araştmcılar depresyondaki faz kaymasının bütün 
sistemleri kapsamadığı o nedenle universal olmadığı, yal­
nızca kortizol ve uyku-uyanıklık siklusu gibi bazı sistemle­
ri kapsadığı ve bir sistemdeki faz kaymasının öteki sis­
temdeki kaymayı etkilediğini (uyku-uyanıklık sistemindeki 
faz kaymasının kortizoldeki faz kaymasını etkilemesi gibi) 
savunmuşlardır (2). Bu durum doğru olmakla beraber bü­
tün depresif hastalar için uniform değildir. Bazı hastalar­
da her iki faz kayması asosiyasyon gösterirken bazıların­
da disosiyasyon göstermektedir. Ancak disosiyasyonun 
nereden kaynaklandığı belirlenememiştir. Bunu bazı çalış­
malardaki metodoloji eksikliğinde aramak gerekir. Bu tür 
çalışmaların en önemli eksikliği yaş-kontrollu çalışmalar 
olmamasıdır. Çünkü yaş kortizol sekresyonunda önemli 
bir etkendir, öyle ki yaş kontrolsüz yapılan çalışmalarda 
depresif hastalarla normaller arasında maksimum sekres- 
yon zamanındaki kayma (akrofaz) açısından farklılık göz­
lendiği halde aynı çalışmalar yaş düzeltmeli olarak test 
edildiğinde aradaki fark anlamlılığını kaybetmektedir. Yaş­
lı hastalar gece saat 24.00’den önceki plazma kortizol 
düşüşünü daha erken bir saatte göstermektedirler (11). 
Öte yandan değişik araştırmalarda plazma kortizolünün 
cinsiyet farkı göstermediği bildirilmekteyse de, kadın has­
ta ya da kontrollerin menstrüel siklusunu dikkate alan ça­
lışmaya rastlanmamaktadır. Çünkü östrojenlerin oldukça 
karmaşık mekanizmalarla biyoritmi etkilediği bilinir. Bütün 
bunlara bağlı olarak depresif hastaları ve normalleri yaş 
kontrolsüz, östrojen değerleri tesbit olunmaksızın ve ge­
niş zaman aralıklarında plazma kortizol tayini yapılarak 
tesbit olunan sirkadiyen ritm tayinleriyle yapılan çalışma­
lardan daha çok anılan iki değişkeni dikkate alan ve sir­
kadiyen ritmden ziyade kısa zaman aralıklı plazma korti­
zol tayininin yapıldığı ultradiyen ritm çalışmalarına yönel­
mek uygundur. Gerçekte depresiflerle normaller arasında­
ki plazma kortizolünün kosiner eğrinin ortalama eğimi 
(r2) ve sirkadiyen fluktuasyonları (TA) farklıdır. Ancak bu 
farklılık sirkadiyen değil de 4 saatlik ultradiyen ritmi dikka­
te alındığında çok daha anlamlı hale gelir.

Major Depresyonda Serotonin:

Van Prag tarafından 1962’lerde ortaya atılan depres­
yonun 5-Hidroksitriptamin (5-HT) hipotezine göre pek 
çok araştırıcı tarafından depresif hastalarda 5-HT prekür- 
sörleri kullanmak önemi bir araştırma odağı oluşturmuş­
tur. van Prag hipotezi depresyonda 5-HT eksikliği oldu­
ğunu vurgular. Böyle bir eksikliğin test edilmesi üç ayrı 
tip araştırma stratejesiyle mümkün olabilir, bunlardan ilki 
postmortem beyin örnekleri üzerine çalışmak, İkincisi 
BOS’ta 5-HT ve veya metobolitlerini tayin etmek, üçüncü- 
sü de depresif hastalara serotonin prekürsörü olan TR 
vererek tedavi sonuçlarını ve hastalarda TR metabolizma­
sını gözlemektir.

Postmortem çalışmalarda alınan sonuçlarda genellik­
le (bu çalışmalar intihar eden depresif vakalarda yapılmış­
tır) 5-HT ve onun metaboliti 5 HIAA normallere göre da­

ha düşük bulunmaktadır. İntihar vakalarındaki bu düşüş 
özellikle 5-HT deposu olarak bilinen Nükleus Rafe’de di­
ğer beyin bölgelerine göre daha belirgin olmaktadır (9).

BOS çalışmalarında ise takip edilen genellikle iki me- 
tod vardır. Bunlardan birisi probenesit kullanarak ve bu 
şekilde asit metabolitlerin BOS’tan kana diffüzyonunu ön­
leyip onların BOS’ta birikmesini sağladıktan sonra BOS 5 
HIAA değerlerini ölçmek, diğer metod ise doğrudan doğ­
ruya yani probenesit kullanmadan BOS 5 HIAA değerleri­
nin ölçümüdür. Depresif hastalarda BOS’ta 5 HIAA de­
ğerlerinde hem probenesitli hem de probenesitsiz çalış­
malarda van Prag’ın 5-HT hipotezini destekler tarzda ço­
ğunlukla belirgin bir azalma tesbit edilmiştir. 5 HIAA de­
ğerleri doğrudan 5-HT sentez-yıkım hızını verdiğinden, 5 
HlAA’nın BOS’ta azalması MSS’de 5-HT eksikliğinin varlı­
ğını gösterir. Ancak burada bildirmek gerekir ki probene­
sitli çalışmalar, probenesitsiz çalışmalara göre normaller 
ve depresifler arasında daha belirgin farklar ortaya çıkar­
maktadır. öte yandan özellikle Korf, Goodwin ve yine 
van Prag’ın yaptığı çalışmalarda 5-HT sentez-yıkımındaki 
azalmaların bütün depresif hastalarda değil de vital dep­
resyon denilen bir grubunda görüldüğü ileri sürülmüştür, 
böylece depresyonun biyokimyasal olarak alt gruplara ay­
rılması yönünde NA ile başlatılmış olan çalışmalar 
5-HT’da de umut verici bir noktaya ulaşmıştır (12).

Üçüncü araştırma stratejisi olan TR metamolizması- 
nın değerlendirilmesi şeklindeki çalışmalarda da 5-HT hi­
potezini destekler sonuçlar elde edilmiştir. Moller’e göre 
TR’nin plazmadaki diğer amino asitlere oranı vital depre­
sif hastalarda belirgin bir düşüş göstermektedir. Bu ora­
nın düşüşünün özel bir anlamı vardır. TR ve diğer amino 
asitler beyine girebilmek için birbirleriyle kan-beyin bariye­
rine karşı bir aktif transport sistemi içinde yarışırlar. Dola­
yısıyla TR’nin diğer amino asitlere göre kanda daha dü­
şük oranda bulunması kan-beyin bariyerindeki taşıyıcı sü­
rekli olarak TR’nin değilde diğer amino asitlerin meşgul 
etmesi ve bu yüzden de TR’nin bir türlü beyine gireme­
mesi demektir. Serotonin prekürsürünün beyine gireme­
mesi beyin serotonin sentezini ve onun son ürünü olan 5 
HlAA’yı düşürmesi demektir (9,13).

5-Hidroks'ıtriptofan’ın Depresif Hastalarda Serum Kor­
tizol Düzeyine Etkisi:

5-HT bağımlı hormonlar olarak özellikle prolaktin, 
Growt hormon ve kortizol bilinir. Farelerde yapılmış çalış­
malarda serotonerjik stimülasyonun kortizol sekresyonu- 
nu arttırdığı bilinir. 5-Hidroksitriptofan’ında (5-HTP) insan­
larda ve maymunlarda kortizol sekresyonunu arttırdığı 
gözlenmitir. Yeni yapılmış başka bir çalışmada da 5-HT 
agonisti N,N dimetiltriptaminin kontizol sekresyonunu art­
tırdığı gözlenmiştir. Kortizol sekresyonunun öteki 5-HT 
agonistleri quipazine maleate ile de arttırıldığı gösterilmiş­
tir (14). Maschchak’ın bildirdiğine göre de i.v. verilen 0.8 
mg/kg 5-HTP’nin (periferik dekarboksilaz inhibitörü Kar- 
bidopa verildikten sonra) kortizol konsantrasyonunu bü­
yük boyutlarda arttırdığı tesbit olunmuştur (14). Depresif 
hastalarda özellikle intihar potansiyeli olan hastalarda
5-HTP indüklü serum kortizol artışının diğer depresiflere 
göre çok daha belirgin olduğu bilinmektedir. Depresyon­
da 5-HT azalmasına bağlı olarak gelişen 5-HT reseptörle­
rindeki süpersensitivite hali bu duruma neden olur. Bu
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durum depresif intihar vaalarında beyinte artmış 
5-HT2 reseptör sayısındanda anlaşılabilir (9,13). 5-HT ‘ le- 
rin serum kortikosteroid artışını modüle ederler (14). Di­
rekt etkili agonist fenfluramin'in de kortizol değerini dep­
resif hastalarda, normallerle karşılaştırıldığında arttırmakta­
dır. Antidepresif tedaviden sonra ise bu etki azalır. Çünkü 
trisiklik antidepresanlar uptake 1’in inhibisyonu sonucu si- 
naptik aralıkta 5-HT miktarını arttırarak postsinaptik 5-HT 
reseptörlerini duyarsızlaştırırlar. Sonra da verilen fenflura- 
min ise yeterince etki yaratamamakta ve kortizol değerini 
yeterince yükseltememektedir (15).
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