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Psikiyatrik-Hormonal Etkilesimler

Ndroendokrin arastirmalar sonucunda nérohormonal iglevler
ve major depresyon ve anoreksia nervosa gibi psikiyatrik hasta-
liklarin semptom kompleksleri arasinda yakin bir iligki oldugu an-
lagilmistir. Ornegin, bazi duygulanim bozukluklari ve yeme hasta-
hiklarinin temelinde hipotalamik islev bozukluklarinin bulundugu
bilinmektedir. Depresyonda, istah, uyku, kortizol sekresyonu ve
sirkadian ritm degisiklikleri ile ireme fonksiyonlar ile ilgili bo-
zukluklar goriilebilir. Anoreksia nervosada sadece yeme bozuk-
luklari degil, ayni zamanda hipotalamik-hipofizer-adrenal eksen-
de ve gonadotropin sekresyonunda bazi degisiklikler de goriiliir.

Psikiyatrik hastaliklarin patogenezinde énemli bir rol oynayan
monoaminerjik norotransmitterler ayni zamanda bazi hipotala-
mik peptidler ve hipofiz hormonlarinin sentez ve salgilanmasini
da kontrol ederler. Ayrica, hipotalamik hormonlar, beyinde yay-
gin olarak bulunmakta, reseptorler aracilifiyla 6zgiil etkiler olus-
turmakta ve beyin nérotransmitter sisteminin islevsel etkinligini
etkilemektedir. Birgok hipotalamik hormonun daha karmasik
davranis ve i¢ homeostaz islevini koordine ettigi diisiiniilmekte-
dir.

Duygulanim bozukluklan

Bu kategorideki hastaliklar baslica major depresif hastalik ve
bipolar hastaliktir. Her ikisinde de depresyon tablosu benzerlik
gosterirken bipolar hastalikta ayrica mania ataklari (tip | bipolar
hastalik) ve hipomania ataklari (tip Il bipolar hastalik) gorildr.

Duygulanim bozuklugu olan hastalarda psikiyatrik semptom-
lara ek olarak istah, cinsellik, sirkadian ritm ve 6n hipofiz iglevle-
ri gibi hipotalamik kontrol altindaki islevlerde de dedgisiklikler g6-
rilmektedir. Major depresif hastalikta anoreksi veya hiperfaji, li-
bidoda azalma ve menstruasyon diizensizlikleri, uyku bozukluk-
lari, REM safhasinin gecikmesi, viicut 1si ritminin bozulmasi ve
diurnal duygulanim varyasyonu gdriilebilir. Hiperkortizolizm, ma-
jor depresyonda en sik gdriilen somatik bozukluktur. Ayrica, hi-
potalamus-hipofiz-tiroid ekseni ve biiylime hormonunun regii-
lasyonu ile ilgili degisiklikler gelisebilir. Santral néropeptid sis-
temlerindeki degisikliklerin anlagiimasi yeni tedavi segeneklerini
de ortaya cikaracaktir.

Maijor depresif hastalikta gdériilen néroendokrin degisiklikler

Hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni

Ozellikle, hastaligin klasik veya melankolik tipinde hiperkorti-
zolizm hirgok yontemle gdsterilmistir. Hiperkortizolizmin meka-
nizmasi hipotalamus veya daha yiiksek seviyedeki bir kusurun

asir CRH (corticotropin-releasing-hormone) salgilanmasina ne-
den olmasidir. Bu nedenle, hastalarin CRH stimulasyonuna
ACTH yaniti azalmistir. Bu bulgu, hipofizer kortikotrop hiicrelerin
negatif geri baskilamaya duyarl oldugunu ve hiperkortizolizmin
kaynaginin hipofizin iizerindeki merkezler oldugunu gostermek-
tedir. Ayrica, hastalarin ACTH'a adrenokortikal yaniti da artmis-
tir. Bu nedenle haftalar veya aylar siiren depresif ataklardan
sonra bilateral adrenal hiperplazi gelismektedir (1,2).

Melankolik depresyondaki hastalarin serebrospinal sivilarin-
da CRH konsantrasyonunun yiiksek oldugu ve tedavi ile normale
dondigii gosterilmistir. Diger yandan, deney hayvanlarina intra-
serebroventrikiiler CRH enjeksiyonu stres ve depresyonda gorii-
len davranis degisikliklerine yol agmustir. Uyku ve istahta azalma,
hipotalamik hipogonadizm, cinsellik ve motor aktivitede azalma
bu hayvanlarda goriilen bulgulardan bazilaridir (3). Buna karsin,
bazi atipik depresyonlu hastalarda ve Cushing sendromunda go-
riilen depresyonda CRH sekresyonu patolojik olarak azalmigtir.
Bu konudaki arastirmalar hastali§in genetik bigimlerinin biyolo-
jik belirteclerini tanimlayabilecegi gibi hastaya gore tedavi seci-
minde de yol gdsterici olacaktir (4).

Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni

Unipolar depresyonun kadinlarda daha sik goriilmesi nede-
niyle bu hastaligin temelinde gonadal islev bozuklugu olabilece-
gi one siriilmiistiir. Gergekten de depresyondaki postmenopozal
kadinlarin LH sekresyonunda degisiklikler oldugu saptanmistir
(5,6). Ayrica, depresyonun libido kaybi ve bazi kadinlarda sekon-
der amenore gibi menstruasyon bozukluklariyla birlikte oldugu
bilinmektedir. LHRH sekresyonunun arkuat nukleustan salgila-
nan B-endorfinin tonik inhibisyonu altinda oldugu diisiiniilmekte-
dir (7). Arkuat nukleusa CRH enjeksiyonu B-endorfin salgilanma-
sini artirarak tireme islevlerini baskilayabilir. Ayrica glukokorti-
koidler de iireme islevlerini hipotalamus, hipofiz ve adrenal dii-
zeyde baskilayabilir (8).

Epidemiyolojik arastirmalar, kadinlardaki depresyon sikliginin
ozellikle ireme ¢aginda baskin oldugunu gostermektedir (9). Ba-
z1 arastirmacilar, menstriiel siklus nedeniyle degisen diizeyi ne-
deniyle estrojenin beyin iizerindeki koruyucu etkisinin aralikli ve-
ya uzun siireli olarak kesintiye ugramasinin sorumlu olabilecegi-
ni one siirmektedirler (10). Gergekten de estrojen tedavisinin
postpartum ve perimenopozal depresyonda etkili oldugu goriil-
miistir (11).

Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni

Depresyonda tiroid islevlerinde bazi degisiklikler gériilmekte-
dir (12). Ornegin TRH uyarisina TSH yanitinin kiintlestigi ve TSH
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diizeyinde normalde beklenen gece yiikselisinin goriilmedigi bi-
linmektedir. Plazma T4 diizeyi normal bulunmakla birlikte yukari-
da belirtilen olaylardan hangisinin énce gelistigi tartismaldir;
once TRH salgisi artarak tersiyer hipertiroidizme neden olabile-
cedi gibi ilk olay TRH'ya TSH yanitinin hipofiz islev bozuklugu ya
da bilinmeyen bir humoral nedenle baskilanmasi da olabilir. Fiz-
yolojik dozlarda eksojen tiroid hormonu verilmesi antidepresan
tedaviye yaniti artirabilir (13).

Glukokortikoidlerin tiroid fizyolojisi iizerinde belirgin etkileri
vardir. Depresyonda ve Cushing sendromunda gériilen ortak et-
kiler, TRH’ya TSH yanitinin azalmasi, TSH diizeyindeki gece yiik-
seliginin azalmasi ve periferik T4-T3 déniislimiiniin yavaslamasi-
dir. Bu dedgisiklikler, depresyonda gdriilebilen dtiroid hasta
sendromunun bulgulandir. Ancak bu degisikliklerin klinik 6nemi
heniiz bilinmemektedir (14).

Unipolar veya hipolar depresyonda tiroid peroksidaz antikor-
lari ve subklinik hipotiroidizm bulunabilir veya lityum tedavisi ve-
rilen hastalarda hipotiroidizm gelisebilir. Hipotiroidizmin depres-
yonlu hastalarda 6zellikle aranmasi ve subklinik olsa bile tedavi
edilmesi gerekir (15).

Biiyiime hormonu

Depresyonda biiyiime hormonunun (BH) hipoglisemiye, am-
fetamin, L-dopa ve klonidine yaniti azalmistir. Ancak, BH muhte-
melen GHRH ve somatostatinin salgilanmasini kontrol eden no-
repinefrin, serotonin, dopamin, asetilkolin ve g -aminobiitirik
asid gibi birgok ndérotransmitterin etkisi altindadir. Diger taraftan
IGF-1'in inhibitdr etkisi dnceki arastirmalarin cogunda dikkate
alinmadigi i¢in sonuglar yorumlamak kolay degildir (16).

Major depresyonda 24 saatlik BH sekresyonu artmaktadir. Bu
artis uyku siiresindeki azalmanin neden olacagi uykudaki salgi-
lanmanin diismesine karsin giindiiz salgilanmasinin artmasiyla
gerceklesmektedir. BH diizeyindeki artig depresyona bagh hi-
perkortizolizmde oldugu gibi hipofizin {izerindeki merkezlerle il-
gilidir. Depresyonda IGF-1 diizeyi artmistir ve GHRH stimulasyo-
nuna GH yaniti azalmigtir. Bu durum hiperkortizolizmle agiklana-
bilir; clinkii glukokortikoidler IGF-1'in hedef dokudaki etkisini
azaltirlar ve BH ve IGF-1 diizeyinin artmasi, depresyonun neden
oldugu BH ve IGF-1 direncinin bir gdstergesi olabhilir (13).

Kemik mineral yogunlugu

Major depresif hastaligi olan kadinlarin kemik mineral yo-
gunlugunun azaldigi bildirilmektedir. Bunun mekanizmasi bilin-
memekle birlikte depresyonlu hastalarda hem kemik yapimi ve
hem de kemik rezorpsiyonu azalmistir. Beslenme sorunlari, ak-
tivite diizeyinin azalmasi, hiperkortizolizm ve menstriiel bozuk-
luklara bagh hipoestrojenemi rol oynayabilir. Buna karsin, kal-
siyum, D vitamini ve paratiroid hormon diizeyleri normal bulun-
mustur. Bu bulgular hala tartigiimakla birlikte depresyonun os-
teoporoz ve patolojik kingi artiran bir etken oldugu sdylenebilir.
Erken tedavinin bu riskleri azaltip azaltmayacagi ve erkeklerin
de benzer bir riske sahip olup olmadiklari heniiz bilinmemekte-
dir (17,18).

Santral noropeptid sistemleri

Major depresyon hastalijinda serebrospinal sivida yapilan
arastirmalar CRH antagonistlerinin tedavide kullanilabilecegini
g6stermektedir. Noropeptid substance P'nin islevsel artisi da bu
maddenin antagonistlerinin tedavide kullanilabilecegini diisiin-
diirmiis ve ilk calismalar yararl oldugunu gdstermistir. Bu konu-
daki arastirmalar devam etmektedir (4, 19).
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Yeme Bozukluklari

Anoreksia nervosa, zayiflama obsesyonu ile yemek yemenin
azaldigi ve motor aktivitenin arttigi bir hastaliktir. Bulimia ise za-
man zaman asiri yemek yemeyi izleyen kusma ile kendini gdste-
ren ve anoreksia ile birlikte veya ayri olabilen bir sendromdur.
Anoreksia nervosa psikiatrik hastaliklar iginde % 5 - % 20 ile en
yiiksek mortaliteye sahip olandir (20).

Anoreksia nervosada goriilen néroendokrin dedgisiklikler hi-
perkortizolizm, hipotalamik hipogonadizm, vazopresin salgilama
bozukluklar ve tiroid islevlerinde azalma seklinde 6zetlenebilir.
Bu degisiklikler birincil veya tarti kaybina ikincil olabilir (21).

Plazma ve idrar serbest kortizol konsantrasyonu, ¢cogu zaman
Cushing sendromundaki diizeylerdedir ve depresyonda goriilen
diizeylerin Ustiindedir. Buna karsin, Cushing sendromunun aksi-
ne, diurnal varyasyon azalmakla birlikte korunmustur. CRH uya-
risina hipofiz ve adrenal yaniti depresyondakine benzer ve hi-
perkortizolizmin santral kaynakh oldugunu g&sterir. Bazal plaz-
ma kortizol diizeyi yiiksektir ve CRH uyarisina ACTH yaniti kiint-
tiir. Bu da, hipotalamus seviyesinde veya daha yukaridaki bir so-
runun CRH'nin asin salgilanmasina neden oldugunu diisiindiir-
mektedir. CRH uyarisina verilen kortizol yaniti, ACTH yanitindan
daha fazladir. Ayrica yiiksek kortizol diizeyine karsin ACTH kon-
santrasyonu normalden farksizdir. Bu bulgular adrenal bezlerin
asir duyarlihk kazandigini gostermektedir (22).

Uc-dort haftalik tedaviyle tartinin normallesmesi sonucunda
plazma ve idrar kortizol konsantrasyonunun normale dénmesi
hiperkortizolizmi yaratan santral kusurun diizeldigini gosterir.
Ancak, CRH uyarisina kiint ACTH yaniti ve asiri kortizol yaniti,
yani artmis adrenal duyarlilik bir siire daha devam eder ve alti ay
sonra normale doner (23).

Nérohipofiziyal hormonlar

Anoreksiya nervosada arginin vazopresin (AVP) ile ilgili bazi
dedgisiklikler bildirilmistir. Ozellikle, hastaligin tarti kaybi safha-
sinda ozmotik uyariya AVP yaniti azalmigtir. Hastalar ya diisiik
bazal AVP diizeyine sahiptir ve artan plazma sodyum konsant-
rasyonuna normalden yavas yanit verir; ya da plazma AVP ve
sodyum diizeyi arasindaki cizgisel iliski tamamen bozulmustur.
Benzer bir durum daha énce 6n hipotalamusta yerlesim gdste-
ren ve ozmostat mekanizmasini bozan, fakat ndrosekretuvar
hiicreleri etkilemeyen tiimdrlerde tanimlanmistir. Anoreksiya
nervosadaki s6z konusu degisiklikler tedaviden sonra ¢ok yavas
diizelir ve normale donmesi aylar siirebilir (24).

Ozmotik uyariya yanitsizlik gelisen hastalarin ¢ogunda beyin-
omurilik sivisina (BOS) AVP salgilanmasi da bozulur. En sik go-
riilen degisiklik normalde birin altinda bir rakam olmasi gereken
plazma/B0OS AVP oraninin tersine donmesidir. Bu bulgular sant-
ral AVP salgisinin arttigini ve fakat ozmoreseptor duyarhigindaki
azalma nedeniyle periferik AVP salgisinin azaldigini gostermek-
tedir. Hayvan deneylerinde AVP verildiginde dgrenilmis aligkan-
hiklarin kaybolma siiresinin uzamasi, anoreksiya nervosada ar-
tan santral AVP'nin patofizyolojide rol oynayabilecegini diisiin-
diirmektedir (24).

Oksitosin diizeyi anoreksiya nervosada azalir ve tedaviyle
normale doner. Oksitosindeki azalma ve AVP'deki artma, ano-
reksiyall hastanin yemek yemenin sonuglari (kilo alma) ile ilgili
korkularinin artmasina ve bu sorunu giderebilecek yeni 6gretile-
rin engellenmesine neden olabilir. Bulimiada ozmotik uyariya
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AVP yaniti azalmakla birlikte plazma AVP ve sodyum diizeyi ara-
sindaki cizgisel iligki genellikle korunur. Bulimiali hastalarda hi-
poglisemiye AVP yaniti azalmistir. BOS AVP diizeyleri de nor-
malden daha yiiksektir (25).

Hipotalamik-hipofizer-gonadal eksen

Anoreksiya nervosada menstruasyon bozukluklari o kadar sik
goriilir ki, sekonder amenore tani kriterlerine girmistir. Asiri kilo
kaybi kaginilmaz olarak amenoreye neden olurken hastalarin
yaklasik % 50 sinde menstruasyon kaybi veya diizensizligi kilo
kaybindan 6nce gelebilir (26).

Bircok calisma anoreksiya nervosada gonadotropin diizeyle-
rinin diistligiinii ve estrojen konsantrasyonunun diisiik ve sabit
oldugunu gdstermistir. Gonadotropin salgilatan hormon (GnRH)
uyari testine FSH ve LH yanitinin normal bulunmasi endojen
GnRH eksikligini diislindiirmektedir (27).

Hipotalamik hipogonadizm olarak dzetlenebilecek olan bu du-
rum depresyonda oldugu gibi kismen hiperkortizolizme ikincildir.
CRH salgisinin artmasi GnRH salgisini baskilayabilir ve glukokor-
tikoid konsantrasyonunun yiikselmesi gonadal islevleri hipotala-
mus, hipofiz ve gonad seviyesinde baskilayabilir. Asiri eksersizin
neden oldugu hiperkortizolizm de bazan erken bulgu olarak go-
riilen menstruasyon bozukluklarini agiklayabilir (8, 28).

Metabolik Hizin Diizenlenmesinde Rol Oynayan Sistemler

Anoreksiya nervosada bazal tiroid hormon diizeyleri 6tiroid
hasta sendromunda gdriilen tabloya benzer: normal veya diisiik-
normal T4, normal serbest T4 ve diisiik serum T3 konsantrasyo-
nu. ‘Reverse’ T3 konsantrasyonunun yiikselebilecedi bildirilmis-
tir. Bu bulgular periferik T4-T3 doniisiimiiniin azalmasi nedeniy-
le gbreceli olarak artan T4'lin deiyodinasyon i¢in daha fazla i¢
halka saglamasinin sonucudur. TRH'ya TSH yaniti nicel olarak
normal bulunmakla birlikte gecikmistir (27).

Anoreksiya nervosada plazma ve idrar norepinefrin diizeyi de
azalmigtir. T3 ve katekolamin konsantrasyonlarinin azalmasi ba-
zal metabolik hizin diigsmesine ve bradikardiye neden olabilir. Ti-
roid hormonlari ve katekolaminler termogenezis ve enerji meta-
bolizmasinda rol oynarlar. Tedaviden sonra katekolamin diizey-
leri normale dénerken T3 konsantrasyonundaki diisiikliik uzun
siire devam edebilir (29).

Bulimiali hastalarda, 6zellikle bulimia ataklarinin durmasin-
dan bir siire sonra, tiroid hormonlari ve katekolamin konsantras-
yonlari ile bazal metabolizma hizinda azalma goriiliir (30).

Anoreksiyali hastalarda diisiik IGF-1 ve yiiksek BH diizeyi ile
kendini gosteren periferik BH direnci tanimlanmigtir. Bu durum
metabolik yakitlarin (aminoasitler ve glukoz) diisiik olmasi nede-
niyle BH'a reseptdr diizeyinde ve reseptor sonrasindaki periferik
duyarligin azalmasina baghdir. Diisiik IGF-1, kemik matriks yapi-
mini etkileyecedgi icin, hastalarin %50sinden fazlasinda gériilen
osteoporozun patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (31).
Osteoporoza katkida bulunan diger etkenler ise hipogonadizm,
hiperkortizolizm, beslenme yetersizligi, yetersiz kalsiyum ve D vi-
tamini alimi ve asin eksersizdir. Hipoestrojenemi dnemli bir et-
ken olmakla hirlikte, kalsiyum ile birlikte estrojen tedavisinin
anoreksiya nervosada goriilen osteoporozu azaltmadig: bildiril-
mektedir. Kalsiyum alimi ve D vitamini konsantrasyonu da bu
hasta grubunda osteopeninin derecesi ile ilgili bulunmamistir.
Anoreksiya nervosada kemik yogunlugu, serum IGF-1 konsant-
rasyonu, viicut kitle indeksi ve yag kitlesi ile orantilidir (32).

Anoreksiya nervosada adrenal androjen dehidroepiandroste-
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ron (DHEA) konsantrasyonu azalmaktadir. Bu hastalarda 17-20
liyaz etkinliginin azalmasi hiperkortizolizme katkida bulunurken
DHEA yapimini azaltabilir. Bir calismada DHEA tedavisinin kemik
metabolitlerini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (33).

Serum leptin diizeyi anoreksiya nervosada BMI ile paralel
olarak diismektedir. Ancak bu iligki cok diisiik BMI degerlerinde
bozulmakta ve leptin igin bir esik deger oldugunu gdstermekte-
dir. Birkac ginliik tedavi ile leptin diizeyi dedismezken daha
uzun siireli tedavi ve tarti alimi ile normale dénmektedir. Kilo al-
makta olan hastalarda benzer BMI'e sahip bireylerden daha
yiiksek leptin diizeyi saptanmasi, leptinin sadece yag kitlesi ile
iligkili olmadigini; insiilin, sitokinler ve muhtemelen BH ve korti-
kosteroidler tarafindan da uyarildi§ini géstermektedir. Tedavi ile
menstruasyonun yeniden basladigi hastalarda leptin konsant-
rasyonu belli bir diizeyin {izerinde bulunmustur (34).

Santral noropeptid sistemleri

Yemek yemenin kontrol edildigi mekanizmalar biiyiik &lciide
hipotalamusun arkuat gekirdedi, ventromedial ¢ekirdek, lateral
hipotalamik alan ve paraventrikiiler ¢ekirdekte bulunur. Kontro-
lu saglayan ndropeptid sistemler iginde proopiomelanokortin
(POMC), néropeptid Y (NPY), galanin, CRH, kolesistokinin ve ye-
ni tanimlanan oreksin ve hipokretin gibi peptidler bulunur. Bu
noropeptidlerin birgogu hem beyinde ve hem de barsaklarda bu-
lunur. Anoreksiyali hastalarda bazi néropeptidlerde degisiklikler
saptanmigtir (35).

Anoreksiya nervosali hastalarda azalan BOS B-endorfin kon-
santrasyonu tedaviden sonra normale donmektedir. Buna karsin
baslangicta yiiksek bulunan BOS NPY diizeyi tedaviden sonra
diismektedir. Muhtemelen, hastalardaki yiiksek NPY konsant-
rasyonu yemek yemeyi uyarmak icin gelisen bir adaptasyon me-
kanizmasidir. Ancak reseptorlerdeki asagi ayarlama (downregu-
lation) nedeniyle etkisiz kalmaktadir (35).

Bu peptidlerin daha ayrintili arastirilmasi, anoreksiya nervo-
sanin patogenezine isik tutabilecedi gibi yeni tedavi olanaklari
da yaratacaktir.
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