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KISALTMALAR DiZiNi

25(0OH)D: 25-hidroksivitamin D
1,25(0OH)2D: 1,25-dihidroksivitamin D
24,25(0H)2D: 24,25-dihidroksivitamin D
5 HIAA : 5-hidroksi-indol asetik asit
ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACC : Anterior singulat korteks

BAB : Bipolar affektif bozukluk

BAB-D : Bipolar affektif bozukluk-depresif epizod
CCK : Kolesistokinin

COMT : Katekol-o-metiltransferaz

CRH : Kortikotropin salgilatict hormon

DA : Dopamin

DSM-IV-TR : Diagnostical and Statistical Manual of Mental Disorders

EKT : Elektro konviilsif tedavi

HDDO : Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi
HPA : Hipotalamo-pitiiiter adrenal aks

HPG : Hipotalamo- pitiiiter gonadal aks

HPGH : Hipotalamo-pitiiiter growth aks

HPPRL : Hipotalamo-pitiiiter prolaktin aks
HPPTH : Hipotalamo-pitiiiter paratiroid aks

HPT : Hipotalamo-pitiiiter tiroid aks

ICD : International Classification of Diseases



LH : Luteinlestirici hormon

MAQOI : Monoamin oksidaz inhibitorleri
MD : Major depresyon

MDB : Major depresif bozukluk

MDD : Major depressive disorder

NA : Noradrenalin

OKB : Obsesif kompiilsif bozukluk
PRL : Bazal prolaktin

SPSS : Statistical Package for Social Science
SS : Standart sapma

SSS : Santral sinir sistemi

TRH : Tirotropin serbestlestirici hormon
TSA : Trisiklik antidepresanlar

TSH : Tiroid stimiile edici hormon
TSSB : Travma sonrast stres bozuklugu
UD : Unipolar depresyon

UV: Ultarviyole Isig1

VDBP: Vitamin D Baglayic1 Protein

Vit D: D Vitamini

VKi: Viicut Kitle Indeksi

YMDO: Young Mani Derecelendirme Olgegi

X : Ortalama



OZET

Amac¢: Calismalar, D vitamini eksikliginin depresyonla iliskili oldugunu
gostermektedir. Inceledigimiz kadariyla, bipolar affektif bozukluk depresif (BAB-D)
epizoddaki olgularin ve Major depresif bozukluk (MDB) olgularinin D vitamini
diizeylerinin kontrollerle ve kendi aralarinda karsilastirildig1 ve bu iki hasta grubunda D
vitamini diizeylerinin degerlendirildigi ¢alisma yoktur. Bu calismanin amaci; MDB
veya BAB-D hastalarinin D vitamini diizeylerinin saglikli kontrollerden farkli olup
olmadigin1 ve MDB veya BAB-D tanisi konan hastalarin D vitamini diizeylerinin

depresif belirti siddeti ile iligkili olup olmadigini arastirmaktir.

Yontem: Calismamiza; MDB tanisit konan 90 hasta, BAB-D tanisi konan 30 hasta ve
herhangi bir psikiyatrik rahatsizligi olmayan 56 kontrol olmak iizere toplam 176 kisi
dahil edildi. Katilimcilarin imzal bilgilendirilmis onami alindi. Katilimcilara, Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO), Young Mani Derecelendirme Olgegi
(YMDO) uygulandi. Tiim hastalar ve kontrol grubundan vendz kan drnekleri alindi.
Etyolojiye yonelik olarak basta 25-OH vitamin D olmak iizere, Kalsiyum, Fosfor, iPTH,

Albiimin ve diger rutin kan degerleri incelendi.

Bulgular: Elde edilen veriler uygun istatistiksel yontemlerle analiz edildi. Yaptigimiz
calismada gruplar arasinda MDB ve kontrol grubunun yas ortalamasi ve beden kitle
indeksi disinda MDB, BAB-D ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas ortalamasi,
medeni durum, sigara, alkol ve madde kullanimi ve giines maruziyeti agisindan
istatistiksel ac¢idan anlamli fark tespit edilmemistir. Her iic grupta da D vitamini
eksikligi (<10) belirgindi. Tiim 6rneklem grubu birlikte degerlendirildiginde (n=176)
HDDO puanlariyla serum vitamin D diizeyleri arasinda anlamli diizeyde negatif

korelasyon bulunmustur.

Vi



Sonuc: Bu calisma arastirdigimiz kadariyla BAB depresif epizoddaki olgularin vitamin
D diizeylerini ve bu diizeylerle depresyon iliskisini degerlendiren ilk caligmadir ve
BAB-D olgularmim vitamin D diizeylerinin HDDO ile iliskisine dair kanitlar elde
edilmistir. Calismamizin sonuglari, MDB ve BAB-D'de vitamin D diizeylerinin kontrol
grubuna gore daha olumsuz olarak etkilendigini gosterdi. Calismamizda hem MDB,
BAB-D hastalarinda hem de saglikli kontrol grubunda vitamin D eksikligi ve
yetersizligi oranlart yiiksek saptanmistir. Sonuglarimiz 6zellikle MDB, BAB-D

hastalarinda vitamin D eksikliginin arastirilmasinin faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: D vitamin yetersizligi, major depresif bozukluk, bipolar depresif
epizod.
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SUMMARY

Objective: Studies reveal that there is a relation between the lack of vitamin D and
depression. According to our knowledge, there isn’t a recorded Vitamin D study that
compare levels with control groups, bipolar affective disorder depressive episode and
the major depressive disorder and the patient groups themselves. The purpose of this
study is to research whether the levels of vitamin D of the patients diagnosed with MDD
or BAD-D are different from each other and control groups and eveulate the

relationship between depression severity aand vitamin D levels.

Method: 90 patients diagnosed with MDD, 30 patients diagnosed with BAB-D and 56
controls who haven't got any psychiatric diseases have been included in our study with
176 people in total. A signed informing confirmation of each participants was received.
Hamilton Depression Scale (HAM-D) and Young Mania Rating Scale (YMRS) were
applied to the patients. Venous blood samples were taken from all of the patients and
the control group. Intended for etiology, 25-OH Vitamin D in the first place, whole
blood census, Calcium, Phosphorus, IPTH, Albumin and the other rutin blood values

have been examined.

Results: Gathered data have been analysed with the proper statistic methods. In our
study, it hasn't been identified a meaningful distinction from statistic angle between
MDD, BAD-D and control group in terms of sex, average age of marital status, the use
of cigarette, alcohol, drug use, sun exposure per day except for MDD, the average age
of the control group and blood mass index between groups. In each three groups the
deficiency of vitamin D is distinctive. In our study when the whole sample group was
evaluated together (n=176) a negative correlation in a meaningful level was found out

according to HAM-D points between vitamin D levels.

Conclusion: This study is the first which evaluates vitamin D levels of the phenomena

in BAB depressive episode and the evidences have been found out about the relation of
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these levels with depression and vitamin D levels of the BAB-D phenomena about its
relation with HAM-D.

The results of our study reveal that vitamin D levels in MDD and BAD-D are affected
more negatively compared to the control group. In our study, deficiency and inadequacy
of vitamin D that we found in high rates both in patients of MDD and BAD-D and also
in healthy control group. Our results have clarified the support of vitamin D should be
done in order to provide the sufficient level of vitamin D both in MDD and BAD-D
patients and also in healthy people.

Key Words: Deficiency of vitamin D, major depressive disorder, bipolar depression.
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1.GIRIS VE AMAC

Depresif bozukluklar duygulanim alaninda ¢okkiinliik, ilgisizlik, isteksizlik, zevk
alamama, davramiglarda yavaslama, karamsarlik, degersizlik, sucluluk, pismanlik
diistinceleri, uyku, istah gibi psikofizyolojik islevlerde bozulma ve cinsel isteksizlik ile
kendini gostermektedir. Depresif bozukluklar, yiiksek yayginlik oranlar1 gostermesi
yaninda tani gligliikleri igermesi ve intihar davranisi sikliginin artmasi, yarattii yeti
yitimi ve ekonomik sonuglar nedeniyle 6nemi giderek artmaktadir (1, 2). Hem major
depresyon hem de bipolar depresyon, hastanin ve toplumun bu olumsuz sonuglarla karsi

karsiya kalmasina neden olmaktadir (3).

Depresyonun etyolojisi ve patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.
Geleneksel norokimyasal ve néroendokrin mekanizmalara daha fazla potansiyel yeni
biyolojik faktérlerinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin D vitaminin giderek
artan bilissel gerileme ile iliskili oldugu ve D vitamini eksikliginin depresyona katkida

bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir (4, 5).

Caligmalarda D vitamini tiirlerinin insanlarin beyin omurilik sivisinda tespit
edilmesi, D vitamini metabolizmasinda gorev alan enzimlerin beyin dokusunda
gosterilmesi, ayrica diger steroidler gibi D vitamini metabolitlerinin kan-beyin
bariyerinden gecebildiginin saptanmasi ile D vitaminin beyin iizerine etkileri gittikce

onem kazanan bir konu olmustur.

D vitamini yasam boyunca organizmayr etkileyebilen ilk kesfedilen
hormonlardan birisidir. Iskelet sistemine etkili bir hormon olan vitamin D; kalsiyum
(Ca), fosfor (P) ve alkalen fosfataz (ALP) gibi Ca metabolizmasinda gérev alan mineral
ve enzimlerin seviyelerini diizenlemektedir. Vitamin D’nin iskelet mineralizasyon
stirecinde direkt rol oynamadigi, serum Ca ve P’un viicutta tutulmasini saglayip

bunlarin kan diizeyini artirarak kemik gelisim ve mineralizasyonunu destekledigi

bilinmektedir (6).

D vitamini eksikliginin klinik pratikte etkisi 6zellikle depresyon ve sizofreni gibi
psikiyatrik hastaliklarla aragtirilmigtir. Norvegte yapilan bir ¢aligmada depresyon

olasilig1 25(OH)D diizeyi 16 ng/mL den daha diisiik olanlarda daha fazla bulunmustur,



bu caligmadaki kisilere plasebo ile karsilikli D vitamini verilmis, D vitamini verilen

grupta depresyon oranlar1 daha diigiik saptanmistir (7).

Caligmalar, D vitamini eksikliginin depresyonla iliskili  oldugunu
gostermektedir. Inceledigimiz kadariyla, bipolar affektif bozukluk depresif (BAB-D)
epizoddaki olgularin D vitamini diizeylerini degerlendiren ¢aligma yoktur. Bu agidan
bakildiginda bu ¢alisma, BAB depresif epizod ve MDB olgularinin D vitamini
diizeylerinin kontrollerle ve kendi aralarinda karsilastirildig1 ve bu iki hasta grubunda D
vitamini diizeylerinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Bu ¢alismanin amaci; MDB veya
BAB-D hastalarinin D vitamini diizeylerinin saglikli kontrollerden farkli olup
olmadigini ve MDB veya BAB-D tanisi konan hastalarin D vitamini diizeylerinin
depresif belirti siddeti ile iliskili olup olmadigini arastirmaktir. MDB veya BAB-D
hastalarinin saglikli kontrollerden, BAB-D tanist konan hastalarin, MDB hastalarindan
daha fazla D vitamini eksikligine sahip olacagi, hastalarin D vitamini diizeylerinin

depresif belirti siddeti ile negatif iligki gosterecegi hipotezi kurulmustur.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Depresyon

2.1.1. Tamum ve Tarihce

Depresyon, diinya niifusunun yaklasik % 21’ini etkileyen yaygin bir psikiyatrik
bozukluktur. Diinya Saglik Orgiitii, 2020 yilinda depresyonun, stres ve kardiyovaskiiler
sistem ile iliskili komplikasyonlar nedeniyle, 6lime yol agan hastaliklarin arasinda

ikinci sirada olacagini 6ngérmektedir (8).

Yiiksek yaygmlik oranlart gosterme disinda tani giigliikleri igermesi,
kroniklesme riskinin ve intihar davranmisi sikliginin artmasi, yarattifi yeti yitimi ve

ekonomik sonuglar depresyon arastirmalarin 6nemini giderek arttirmaktadir (1, 2).

Depresyon, olusma nedenleri, gidisi ve tedavisi agisindan oldukga karmasik bir
ruhsal bozukluktur. Depresyon emosyonel alanda; disfori, anhedoni, irritabilite, liziinti,
anksiyete, kognitif alanda; degersizlik, c¢aresizlik, benlik saygisinda azalma,
karamsarlik, umutsuzluk, kendini kii¢ciik gorme, sucluluk duygulari, konusma ve
diisiincede retardasyon, varsanilar, sanrilar, obsesif diisiinceler, hipokondriak ugraslar,
olim ve intihar disiinceleri, bellek, dikkat ve konsantrasyon bozukluklari, vejetatif
alanda; enerji azlhig1, yorgunluk, bitkinlik, gii¢siizliik, istah degisiklikleri, kilo kayb1
(nadiren kilo alimi), uyku bozukluklari, ajitasyon, cinsel ilgi ve etkinlikte azalma,
kabizlik, somatik yakinmalar, kadinlarda adet diizenlikleri, sosyal alanda; toplumdan
uzaklagma, sosyal-mesleki islevlere karsi ilgi kaybi, intihar girisimler gibi belirtileri

iceren sendromdur (9).

Depresyon bilinen psikiyatrik bozukluklarin en eskilerinden biridir. Eski
Ahid’de ve klasik Hindu tibbi metinlerinde izine rastlamak mimkiindir. Tip
literatiiriinde depresyonu ilk tanimlayan Hipokrat’dir. Hipokrat (1.0. 460-357) bu
tabloyu kara safra fazlaligi ile agikladigi i¢in “melaine chole” olarak adlandirmistir (10).



Hipokrat, “Eger {iziintii uzun siirerse o artik melankolidir.” demistir. Melankoli
terimi Hipokrat sonrasi Galen tarafindan da kullanilmistir (11). Galen (MS 131-201)
melankoliyi korku ve depresyon, hayattan memnun olmama, insanlardan nefret olarak
tamimlamug, genetik ve g¢evresel faktorlerin rolii {izerinde de durmustur (12). 19.yy’da
Pinel’den baglayarak depresyon ve mani kavramlari bugiinkiine benzer sekilde formiile
edilmistir. 19.yy’da Delasiave "depresyon" terimini hastalik tanimlamada kullanan ilk

kisilerdendir (13).

2.1.2. Epidemiyoloji

Avrupa tllkelerinde yasayan 21425 kisi lizerinde yapilmis ESEMED (The
European Study on the Epidemiology of Mental Disorders) adl1 arastirmada yasam boyu
herhangi bir duygudurum bozuklugunun yayginligi % 14 bulunmustur. En sik goriilen
ruhsal bozukluk major depresyondur. Bu c¢alismada depresyonun yayginligi % 3.6-8.5
arasinda degismektedir. Kadinlarda erkeklerden iki kat fazla oldugu belirtilmistir (14).

Amerika’da 18-96 yas araliginda 6694 kisi iizerinde yapilan, DSM-IV-TR tam
Olciitlerini kullanildig1 bir arastirmada major depresif bozuklugun bir aylik yayginligi %
5.2 bulunmustur. Depresyonun kadinlarda daha yiliksek oranda goriildiigii, orta yaslarda
artig gosterdigi bildirilmistir (15). Yasam boyu major depresyon yayginligini; Angst %
4.4- % 19.6, Kessler ise % 17 olarak belirtmistir (16, 17).

Ulkemizde yapilan alan arastirmalari toplum iginde psikiyatrik yardim gerektirir
ruhsal bozukluklarin, % 20' nin iizerinde yayginliga sahip oldugunu gostermektedir (18,
19). Ruhsal bozukluklar i¢inde duygudurum bozukluklart ve 6zellikle depresif
bozukluklar en sik goriilenlerdir (20, 21). Tirkiye Ruh Saglhigi Profili galismasinin
verilerine gore genel popiilasyonda 12 aylik depresif ndbet yayginligi kadinlarda % 5.4,
erkeklerde % 2.3, tiim niifusta % 4 olarak bulunmustur (22).



2.1.3. Etyopatogenez

Depresyon etyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Bunun sebepleri
depresyonun belirli bir hastalik olmaktan ¢ok bir sendrom olmasi, farkli alt gruplarinin
var olusu ve olusumunda c¢ogul etkenlerin rol almasi olabilir. Depresyonun olus
sebeplerini 3 ana baslik altinda toplamak miimkiindiir; psikososyal, biyolojik ve genetik
etkenler (23).

2.1.3.1. Genetik

Psikiyatrik hastalarin etyopatogenezinde genetik gegisin de rol oynamasi, bugiin
tartistlmaz bir konudur. Ozellikle monozigot ikizlerde bu psikiyatrik tabloya daha sik
rastlanmasi; aile prevalansinin, popiilasyon prevalansindan daha yiiksek degerler

gostermesi bu diistinceyi desteklemektedir.

Affektif bozukluklarda genetik monozigot ikizlerde % 50-100 arasinda
degismekte iken, dizigot ikizlerde % 25 oranlarinda goriilmektedir. Evlatlik
caligmalarinda; depresyonu olan evlatliklarin biyolojik anne-babalarinda depresyona
yakalanma ihtimali veya depresyon Oykiisii, depresyonu olmayan evlatliklarin biyolojik

anne-babalarinkinden daha yiiksek bulunmustur.

Calismalar, MDB’de soyacekimin bipolar hastalikta oldugu kadar olmasa bile,
onemli oranda kalitildigini disiindiirmektedir. Dikkati ¢eken Onemli bir nokta da,
bipolar hastalarin akrabalarinda en sik goriilen hastaligin bipolar bozukluk degil, MDB
olmasidir (24).

Depresyonla iligkili oldugu diisiiniilen gen allellerindeki polimorfik
varyasyonlari degerlendiren c¢alismalar yapilmistir, fakat depresyona neden olan

herhangi bir gen dizisi veya gen tanimlanmamustir (25).

Genetik belirleyiciler olarak; ABO kan grubu, HLA antijeni, Xg (X’e bagh
dominant marker), trombosit MAO aktivitesi, G-G-PDH, membran transport 6zelligi ve
renk korliigi ¢alisilmistir. X’e bagli otozomal dominant bir gecisin olabilecegi One

stiriilmekle birlikte, buna uymayan bulgular da elde edilmistir (26).



Serotonin transporter geni, major depresif bozuklukta en ¢ok calisilan gendir
(27). Bu genle ilgilenilmesinin nedeni, 2 farkli alleli (uzun/Long ve kisa/Short) i¢in
polimorfizminin olmasidir. Kisa allel, serotonin transporter sentezini yavaslatir. Bu
yavaglamanin, serotonin néronlarinin, kendilerini stimiile eden uyarana adaptasyonlarini
yavaglattigi diisiinilmektedir (28). Serotonin transporter geninde kisa allel varliginin
bireyi depresyona yatkinlastirdig: ile ilgili veriler tutarsiz olmakla birlikte, psikososyal
etkenler ve coklu gen etkilesimleri karsilikli etkileserek bireyin depresyona yatkinligini
belirliyor olabilir. Serotonin transporter (SLC6A4) geni disinda, serotonin 2A reseptor
(SHTR2A) geni, tirozin hidroksilaz (TH dopamin sentezinin hiz kisitlayict
basamagindaki enzim) geni, triptofan hidroksilaz 1 (TPH 1) (serotonin sentezi) geni ve
katekol-o-metiltransferaz (COMT) (dopamin katabolizmasi) geni ile ilgili de ¢alismalar
yiriitilmistir (28). Genel olarak kabul edilen goriis, depresyonda genetik gegisin tam

olmayan bir penetrasyonla poligenetik ve heterojen oldugudur (26).

2.1.3.2. Psikososyal ve Cevresel Etkenler

Stresli hayat olaylar1 ile depresyon ortaya g¢ikmasi arasinda Oonemli iliski
oldugunu savunanlar oldugu gibi, bunlarin ancak depresyonu ortaya ¢ikarict bir
etkilerinin olabilecegini One siirenler de vardir. Stresli yasam olaylart reaktif
depresyonda dnemli olabilir. Burada 6nemli olan, stresli yasam olaymin bireyce nasil

algilanip degerlendirildigi, bu olayla bagsetme giiciliniin ne kadar ve nasil oldugudur.

Meyer, depresyonu bozuk yasam olaylarina bir tepki olarak goriir. Kronik stres,
hiyerarsideki bir diisme depresyona sebep olabilmekte, hatta 6diil olarak algilanan
olaylar bile depresyona yol agabilmektedir. Burada sosyokiiltiirel 6zellikler de 6nemli

olabilmektedir (29, 30).

Klerman ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 6nemli kisilerin kayb1 sonucu
ortaya ¢ikan yas, onemli kisilerle yasanan miicadeleler gibi rol ¢atigmalari, evlenme,
bosanma ve isten ayrilma gibi rol degisimlerinin duygu durum bozukluklarinin

baslangici ile baglantili oldugunu gostermistir (31).

Sullivan depresyon gelismesinde kisilerarasi iliskinin 6nemini vurgulamaktadir

(29, 30). Evlilikte ya da diger yakin iligkilerde yasanan sorunlar depresyon donemini



baslatabilir. Depresyona onclilik eden etkenler arasinda ozellikle bosanma ya da bir
iliskinin sonlanmasi sayilabilir. Yapilan c¢esitli ¢calismalara baktigimizda, bosanmis ya
da ayr1 yasayan insanlarin ruhsal bir hastaliga yakalanma orani evlilere gore iki kat daha

fazla bulunmustur (32).

Yine son yillarda yapilan arastirmalarda zaman igerisinde degisen ekonomik
kosullarin diger bir yandan diisiik sosyoekonomik durumu depresif semptomlari

artirdig1 ve major depresyona sebep oldugu diistiniilmektedir (33).

2.1.3.3. Norokimya ve Noroendokrinoloji

Major depresyonun ve diger depresif bozukluklarin etyolojisinde biyolojik
etkenlerin rolii olduguna iliskin kuramlar uzun yillardir belirtilmektedir. MAO
inhibitorlerinin ve trisiklik antidepresan ilaglarin 1950 yillarinda kullanilmaya
baslamasiyla birlikte psikiyatrik hastaliklarda, duygudurum bozukluklar1 ve ozellikle
depresyonun biyolojik etyopatogonezi, ndrotransmiterler ve noroendokrin ozellikleri

hakkinda ¢ok sayida arastirmalar yapilmistir (34-36).

Monoamin hipotezi diisiik seviyede olan norotransmitterlerin (serotonin,
norepinefrin, dopamin)  depresyona muhtemelen neden olabilecegini ve cesitli
antidepresan ilaglarla bu seviyenin artirilabilecegini ileri silirmiislerdir. Major
depresyonun norobiyolojisiyle ilgili yapilan arastirmalar sonucunda genel olarak
ozellikle monoamin ndrotransmitterlerinden serotonin ve norepinefrin iizerine

odaklanilmistir (37).

Serotonin (5-HT) bugiine kadar en fazla sayida arastirma yapilmis ve dolayistyla
en fazla bilgi edinilmis norotrasmitterdir. Serotonin reseptorleri iizerinde yapilan
calismalarda 5 HT-ja reseptorlerine etki eden ilaglarin anksiyolitik etkisi oldugu
saptanmistir. Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve anksiyete bozukluklari iizerine
etkilidirler. 5 HT-ic reseptorleri beyin omurilik sivisinin iiretilmesinde ve geri
emilmesinde islev goriirler. 5 HT-;p reseptorleri akut migren tedavisinde etkili
bulunmustur. Bundan baska OKB’ de de etkileri vardir (38). 5HT-3 genel olarak
periferal dokularda yer almakla birlikte santral sinir sisteminde asetilkolin ve dopamin

salmmminin  diizenlenmesinde  yardimct  oldugu  diisliniilmektedir. ~ SHT-3



antagonistlerinden ondansetron kemoterapisiyle ortaya ¢ikan bulanti ve kusmay1
azaltmada yerlesmis olan bir tedavidir. Antidepresanligi kanitlanmis olan mirtazapin ile
deneysel bir antidepresan olan vortioksetin giicli SHT-3 antagonistleridir ve bu
nitelikleri, 6zellikle serotonin ve/veya dopamin geri aliminin inhibisyonu ile birlikte, bu

tiir ajanlarin antidepresan eylemlerine katkida bulunabilir (39).

Depresyonun olusumunda noradrenalin yetersizliginin de rolii olabilecegi
diistiniilmektedir (40). Noradrenalin sentezi noradrenarjik sinir terminallerinde tirozinin
kandan aktif tasima pompasiyla ndron igine alinmasiyla baslar. Tirozin hidroksilaz
enzimi ile DOPA’ya daha sonra DOPA karboksilaz enzimi ile etkilesmesi sonucunda
dopamin olusur. Dopamin son olarak [ hidroksilaz olan noéronlarda bu enzimle
etkileserek noradranalin sentez edilir (41). Depresyon olusumunda postsinaptik
adrenarjik oy reseptorlerinin say1r ve duyarliligindaki azalmanin (down-regiilasyon), o,
reseptorlerdeki sayr ve duyarlilik artisginin - (up-regiilasyonun) rol aldig
diisiiniilmektedir. Noradrenarjik sistem {izerinden ¢alisan ilaglar reboksetin, maprotilin
depresyonu iyilestirebilmektedirler. TSA, nefazodon, venlafaksin, bupropion gibi
antidepresan ilaglar sinaptik araliktan noradrenalin geri alimini bloke ederek sinaptik
aralikta noradrenalin artisina yol agarlar. Mirtazapin ise, presinaptik adrenarjik o
otoreseptorlerini bloke ederek sinaptik aralikta noradrenalin diizeyini artirmaktadirlar
(40). GABA (Gama amino biitirik asit) ana inhibitér nérotransmiterdir ve depresyonla
iliskili kisith  veri bulunmaktadir. NA ve dopamin sistemlerini etkilemektedir.
Depresyonu olan hastalarda plazmada, BOS’ta ve beyinde GABA konsantrasyonu
diistik bulunmustur (42). Halen tedavide kullanilan AD ilaglarin GABA-erjik sistem

tizerine etkileri bulunmamakta ya da ¢ok kisith diizeydedir.

Depresyon konusunda olasi etkileri olabilecegi diisiiniilen néropeptidler arasinda
tizerinde en c¢ok calisilanlar; Substans-P, Noropeptid Y, CRH (kortikotropin salgilatict
hormon), galanin ve vazopressin noropeptidleridir (43). Stres hipotalamik-pititiiter-
adrenal (HPA), ekseni direk olarak aktife ederek CRH salinimi artirabilir (44). Ayni
zamanda stres amigdala dahil beynin diger bolgelerindeki noronlardan indirekt olarak
CRH salinimini artirabilir (45). Bu néronlar serotonin ve norepinefrin salinimina da
katkida bulunabilir (46, 47). Norepinefrin ile hipotalamus arasindaki karsilikli
baglantilar stres devam ettikge ileri beslemeli (feed-forward) olarak CRH aktivasyonu
ve norepinefrin sinyalizasyonu devam eder. Bu sistemin aktivasyonuyla uyaniklik ve

korkuyu artirir (48, 49). Depresyonda en ¢ok etkilenen sistemler arasinda; hipotalamo-
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pituiter adrenal aks (HPA), hipotalamo-pituiter tiroid aks (HPT), hipotalamo-pituiter
gonadal aks (HPG), hipotalamo-pituiter growth aks (HPGH), hipotalamo-pituiter
prolaktin aks (HPPRL), hipotalamo-pituiter paratiroid aks (HPPTH) degisiklikleri
gelmektedir (50).

Immiin sistemle duygudurum bozukluklari arasindaki iliskiye baktigimizda;
diistik doz lipopolisakkarit ya da interlokin 1, sicanlarda sosyal geri ¢ekilme, arastirma
ve cinsellikle ilgili davraniglarda azalmayla kendini gostermektedir. Bu durum HPA
eksenini ve merkezi monoamin sistemlerini aktive eden tiimor nekroz faktorii o (TNF-
a), interferon-o, interlokin-6 ve IL-1f gibi proinflamatuar sitokinlerin salinim ile ortaya
cikmaktadir (51). IL-6 ya da TNF-a reseptor geni silinen farelerde AD benzeri davranis
gozlenebilmektedir. IL-1B reseptorii antagonisti merkezi olarak verildiginde kronik

stresin davranigsal etkileri geriye donebilmektedir (52).

2.1.4. Major Depresif Bozukluk

MDB tanisi, ruhsal bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitabinda DSM-IV-TR
Major Depresif Bozukluk (MDB) adi ile yerini almaktadir. MDB’un baslica 6zelligi,
manik, mikst ya da hipomanik bir epizod gecirildigine iligkin bir dykii olmadan, bir ya
da birden ¢ok major depresif (MD) epizodun bulunmasiyla belirli bir klinik gidisin
olmasiyla karakterizedir. Tan1 koymak i¢in depresif duygudurum ya da ilgi kaybinin

olmasi gerekmektedir (53).



Tablo 1: Major Depresif Epizod DSM-IV-TR Tam Olgiitleri. (54)

A. iki haftalik bir dénem sirasinda, daha dnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi ile
birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus olmasi; belirtilerden
en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da artik zevk alamama olmas1

gerekir.

(1) Hastanin ya kendisinin bildirmesi (6rn. iizgiin ya da boslukta hisseder) ya da bagkalarinin
gozlemesi (0rn. aglamakli bir goriiniimii vardir.) ile belirli, hemen her giin, yaklagik giin boyu
siiren depresif duygudurum olmasi. Not: c¢ocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum
bulunabilir.

(2) Hemen her giin, yaklagik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin
coguna karsi ilgide belirgin azalma ya da bu etkinliklerden zevk alamiyor olma (ya hastanin
kendi bildirmesi ya da bagkalarinin gézleniyor olmasi ile belirlenir).

(3) Perhizde degilken 6nemli 6lgiide kilo kaybetme ya da kilo alma (6r. Bir ayda beden
agirhigmda % 5'den fazla degisim) ya da hemen her giin istahta artma ya da azalma olmasi.
Not: ¢ocuklarda beklenen kilo aliminin olmamasi

(4) Hemen her giin uykusuzluk (insomnia) ya da agir1 uyuma (hipersomnia) olmasi

(5) Hemen her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon olmasi (sadece huzursuzluk ya da
yavaglama oldugu duygularinin hasta tarafindan bildirmesi degil, bunlarin bagkalar tarafindan
gozleniyor olmasi gerekir)

(6) Hemen her giin yorgunluk ya da enerji kayb1 olmasi

(7) Hemen her giin degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygular (sanrisal
olabilir) olmas1 (sadece hasta olmaktan dolay1 kendini kinama ya da sucluluk duyma degil)

(8) Hemen her giin diisiinme ya da yogunlasma yetisinde azalma ya da kararsizlik olmasi (ya
hastanin sdylemesi ya da bagkalar1 tarafindan gézlenmistir.)

(9) Yineleyici 6lim disiinceleri, 6zgiil bir plan olmaksizin yineleyici intihar diisiinceleri,

intihar girisimi ya da intihar etmek iizere 6zgiil bir tasarmin olmasi.

B. Bu belirtiler bir Mikst Epizodun belirtilerini karsilamamaktadir.

C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da

onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir maddenin  (6rn. ilag kotliye kullanimi, tedavi edici bir ilag) dogrudan
fizyolojik etkilerine ya da genel bir tibbi duruma (6rn. hipotiroidizm) bagh degildir.

E. Bu belirtiler yasla daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin kaybindan sonra bu belirtiler 2
aydan daha uzun siirer ya da bu belirtiler islevsellikte belirgin bozulma, degersizlik
diistinceleri ile hastalik diizeyinde ugragma, intihar diisiinceleri, psikotik belirtiler ya da

psikomotor retardasyonla belirlidir.
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2.2.Bipolar Affektif Bozukluk (BAB)

2.2.1. Tamum ve Tarihce

Bipolar Affektif Bozukluk(BAB) ya da manik depresif hastalik kisinin yasami
boyunca manik, depresif ya da her ikisini de kapsayan karma (mikst) goriinimlii
epizodlarla giden ve bunlar arasinda kisinin saglikli bir duygudurumuna (6timi)
donebildigi, kronik seyirli ve yasam boyu siirebilen epizodlarla karakterize bir
duygulanim bozuklugudur. BAB veya manik depresif hastalik, yaygin, siddetli ve kalic1
olabilmesi nedeniyle uzun yillar boyunca hastaliga karst zorlu bir miicadeleyi
gerektirmektedir. Mani belirtilerinde azalmis uyku siiresinin yaninda, uyku ihtiyacinin
azalmasi, basingli konusma, cinsel istekte artig, biiyiikliik diistinceleri, kotii sonuglari
olabilecek davranmiglarda artig, psikozu igeren ya da icermeyen siddetli diisiince
bozukluklar1 yer almaktadir. Bu yiikselme ve ¢okkiinliik donemleri arasinda yeterli
diizeyde tibbi tedavi olanagi bulursa bir ¢ok kisi genellikle islevselligi ve iiretkenligi

yiiksek bir yasam stirebilir.

Bipolar Affektif Bozuklugun tarih¢esine baktigimizda mani ve melankoliye ait
ilk kaynaklarin M.O. ikinci yiizyllda Kapadokya Araeteusa kadar uzandigim
gormekteyiz. J.Pierre Falret 1854°de “folie circulaire” terimini kullanarak depresyon ve
maninin birbiri ile iliskili iki rahatsizlik oldugunu belirtmis ve ayrintili olarak
tanimlamalarin1  yapmustir.  Emil  Kraepelin  (1856-1929) bipolar bozuklugun
tanimlanmasinda doniim noktasi olmus, mani ve depresyonun tek bir hastaligin farkli
asamalar1 oldugunu sdyleyerek bu rahatsizliga manik depresif psikoz adini vermistir.
Depresyonun tekrarlayan big¢imleri, 1962 yilinda Leonhard ve arkadaslari tarafindan
monopolar depresyon ve bipolar depresyon olarak ikiye boliinmiistiir (55). Monopolar
deyimi yerini 1966 yilinda unipolara birakmistir (56). Bu kavramlar tani sistemleri olan
“Diagnostical and Statistical Manual” (DSM) ve “International Classification of

Diseases” (ICD)-10’da da benzer sekilde yer almaktadir.

11



2.2.2. Epidemiyoloji

Bipolar affektif bozukluk ya da manik depresif hastaligin yasam boyu yayginlig
Amerika Birlesik Devletlerinde(ABD) subsendromal formlari da dahil olmak iizere %
3.7 ile % 3.9 arasinda degismektedir (57). Ancak depresyonu olan hastalar birinci
basamaga basvurma % 21-% 26, psikiyatrik klinik ortamlara bagvurma % 28-% 49
olmak tizere daha yiiksek goriilme sikligina sahiptir (57). ABD’de yapilan ¢alismalarda
ayrica yasam boyu yaygmligin bipolar bozukluk tip I (BPI) i¢cin % 1.0, bipolar
bozukluk tip Il (BPII) igin % 1.1 ve esik alt1 bipolar bozukluklar i¢in % 2,4-4,7 orani

belirtilmekte ve aralarinda farkliliklar gostermektedir.

Kiiresel olarak baktigimizda bipolar bozuklugun yasam boyu yayginlik oran1 %
0.3-1.5” dir. Merikangas ve arkadaslarinin 61.000°den fazla yetigkin iizerinde, kesitsel,
yiizyiize, hane halki anketlerini kullanarak yaptig1 bir ¢calismada yasam boyu yayginligi
Bipolar Tip 1 i¢in % 0.6 Bipolar Tip Il i¢cin % 0.4, esikalt1 bipolar bozukluk i¢in % 1.4
ve bipolar spektrum bozukluklari igin % 2.4 idi (58).

Yutzy ve arkadaslar1 son yillarda Bipolar I ve Bipolar II yayginlhiginda artis
oldugunu bildirmislerdir. Bu yayginlik 1970’lerin ortalarindan 2000°lere kadar % 0.4’
den % 1.6 arasinda degismektedir (59); 1990’larin sonlarindan 2000’lere kadar
prevelans: yaklasik olarak % 5° den % 7’ye tirmanmaktaydi.

2.2.3. Etyopatogenez

Bipolar affektif bozukluk veya manik depresif hastaliga genetik, biyokimyasal,
psikodinamik ve c¢evresel faktorler de dahil olmak iizere bir dizi etkenin payi

bulunmaktadir.

2.2.3.1. Genetik

Bipolar Affektif Bozukluk(BAB) ya da manik depresif hastaligin patofizyolojisi

belirlenmemistir ve higbir biyolojik marker hastalik durumunu objektif olarak
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aciklayacak nitelikte degildir. Ancak ikiz, aile ve evlat edinme ¢aligmalarinin tiimii
bipolar bozuklukta genetik komponentin 6nemli olduguna isaret etmektedir. Aslinda 1.
derece akrabalarda bipolar hastalik goriilme olasilig1 niifusun geri kalanina oranla 7 kat
daha fazladir ve Bipolar bozukluk tip I i¢in kalitimla gegisin yakin zamanda 0.73
oldugu tahmin edilmistir (60).

Bipolar bozukluk genetik bilesenli bir kompleks gibi goriinmektedir. Her birinin
kendi basina gorece diisiik risk olusturacagi ¢ok sayida farkli allellerin hastaliga sebep
oldugu muhtemeldir. Boyle bir hastaligin genlerini biiyiik 6rneklem gruplari olmadan
bulmak zor olabilir. Bipolar bozuklugun genetigindeki ilk calismalar yiiriitiildiigiinde
daha az hassas alet kullanilmasina ragmen hala gecerliligini koruyan ilging bilgiler elde
edilmistir. Bipolar bozuklugun gelisiminde artik birgok lokusun iligkisi oldugu
bilinmektedir. Bu lokuslar Major Affektif Bozukluk (Major Affective Disorder-
MAFD) olarak gruplandirilmistir.

2.2.3.1.1. MAFD lokuslan

MAFD1 lokusu 18p’de olup baslangigta 22 bipolar bozuklugu olan hastada
tanimlanmistir MAFD2 lokusu aslinda X-bagli kalittm modeli ile iliskili olan Xq28’de
yer almaktadir (61). MAFD3 21q22.13’de yer alir ve TRPM2 geniyle birlikte gibi
goriinmektedir (62, 63). MAFD4 16p12°de bulunur ve 41 Finlandiyali ailenin oldugu
bir grupta bipolar hastaliga yatkinlik ile iliskilendirilmistir (64). MAFD5 2q22-q24°de
MAFD6 6023-24’de lokalizedir. Ilging bir sekilde bu iki bolgede yer alan genler
arasinda gii¢lii bir etkilesim oldugunun kanitlar1 6ne siiriilmiistiir. MAFDS lokusuna
aday bir gen olan MAFD6 odag: epistatik etkilesim gosterdigi sonucuna varilmistir
(65). MAFD7 22q12.1°de yer almaktadir. Kuzey Amerika niifusunda mikro belirteglerin
kullanilmas: ile yapilan bir ¢alismada bipolar bozuklukla iligkili genin biiyiik bir kismi
22012 iizerinde oldugu tespit edildi (66). MAFDS 10g21°de bulunur ve onun ortaya
c¢ikis1 bipolar bozuklugu olan 4387 vakanin 1.8 milyon iizerinde varyantlarinin genis
analizleri sonucunda bulunmustur (67). MAFD9 12p13.3’de yer alir ve MAFDS8 gibi

genis analizler sonucunda ortaya ¢ikmustir (67).
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2.2.3.1.2. Gen ekspresyon calismalari

Gen ekspresyon calismalart goreceli olarak aktif veya inaktif genlerin
hareketlerini 6lgmenin bir yoludur ve bipolar bozuklugu da igeren tiim psikiyatrik
bozukluklarin aydimlatilmas: icin yararli oldugu kanitlanmistir. Ornegin &liim sonrasi
bipolar bozuklugu olanlar ile kontrol grubunun beyin dokusunun spesifik bolgeleri
karsilastirildiginda bipolar bozuklugu olanlarin beyin dokusundaki oligodentrosit-

myelin gen ekspresyon seviyelerinin siirekli olarak azaldigi gosterilmistir (68-71).

Gen ekspresyon belirleme calismalar1 da genetik galigmalarda oldugu gibi ¢ok
biiyiik 6rneklem boyutlar1 gerektirir. Dahasi bipolar bozuklukta farkli islevi olan beyin
bolgeleri lizerinde odaklanilmasi gerekir. Bu nedenle bu alandaki arastirmalar devam
etmekte ve siklikla giincellenmektedir. Oligodendrositler merkezi sinir sistemindeki
noronlarin aksonlarinin etrafin1 saran miyelin kilifin1 olusturan hiicrelerdir. Dolayisiyla
myelin kaybiin noronlar arasi iletisimi bozdugu diistiniilerek bipolar bozukluk ve
iligkili hastaliklara yol actigi gozlenmistir. Beyin goriintiileme ¢alismalar1 da bipolar
bozuklugu olanlarda bu hastaliklarla iliskili birtakim beyin bdlgelerinde anormal

myelinizasyonu gostermistir (72, 73).

Dikkat c¢ekici olan bipolar bozukluk i¢in kullanilan psikotrop tedavilerin
myelinizasyonu, plastisiteyi ve tamiri etkileyen uyarimi paylasabilmeleridir; Bu tiir
yollar ndronlarmn myelinizasyonunu tesvik edebilir (74). Ilging olarak sizofrenisi ve
major depresyonu olanlarda gen ckspresyonu ve noérogoriintileme ¢alismalarinda
benzer bulgular gosterilmistir. Ornegin arastirmacilar bipolar bozuklukta kullamlan
birbiriyle iliskisiz iki kimyasal ajanin (lityum ve valproat) fare beyinin frontal korteks
ve hipokampiisiinde sitoprotektif Bcl-2 ekspresyonun yukari dogru regiilasyonu
sagladig1 gosterilmistir (75).

Konradi ve arkadaslar1 tarafindan bipolar hastaligi olan ve olmayan kisilerde
olim sonrasi yapilan bir ¢alismada hipokampal néronlarin toplam sayisinda farklilik
olmadigi bulunmustur (76). Ancak bipolar bozuklugu olan hastalar nonpiramidal hiicre
tabakalarinin hacminin azaldigi, somatostatin-pozitif ve parvalbiimin-pozitif néronlarin
sayisinda azalma oldugunu saptamistir (76). Bipolar hastaligi ve diger duygudurum
bozuklugu olan bireylerde yapilan norogoriintileme c¢alismalar1 beyinde benzer

bolgelerde hiicre kaybinin ya da atrofinin kanitlarimi gostermistir.  Bu hipotez
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dogrultusunda duygudurum dengeliyiciler ve antidepresanlarin hiicresel dayaniklilig
gelistirmede norotrofik faktorlerin seviyesini artirdigi ve hiicre sagkalimini artirma

yoluyla duygudurumu degistirdigi diisiniilmektedir.

2008 yilinda Mathew ve arkadaslari siddetli duygu durum bozukluklar igin
kullanilan yeni kusak ilaglar ve terapotik hedeflerin ndroplastisite ve hiicresel

dayaniklilig artirma iizerine bir inceleme yayinladi (77).

2.2.3.2. Norokimya ve Noroendokrinoloji

Coklu biyokimyasal yollar muhtemel bipolarin gelisiminde tek bir anormalligin
zor oldugunu desteklemektedir. Bipoar bozuklugu olan hastalarin psikoaktif ajanlara

cevabinda bir dizi nOrotransmitter rol alir.

Epinefrin ve norepinefrinin artmasiyla mani, azalmasiyla da depresyona sebep
olmasi1 katekolamin hipotezinin olusmasina yol ac¢cmistir. Depresyon tedavisinde
kullanilan ilaglar ve ilag kotiiye kullanimi (6rnegin kokain) gibi serotonin, norepinefrin
veya dopamini igeren monoaminlerin seviyesini artirarak etyolojisinde rol alabilecek
tim bu ndrotransmitterlerin olast maniyi tetikleyebilegi diisiiniilir. Hem bipolar
bozukluk hem de major depresyonda glutamatin etkisinin kanitlar1 artmaktadir.
Postmortem bir ¢alismada bu bozukluklar1 olan bireylerin frontal lobunda glutamatin

diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir (78).

Deneysel ve genetik veriler 1s181inda kalsiyum kanal blokorleri, noronlarda hiicre
ici kalsiyum regiilasyonunu engelleyerek mani tedavisinde kullanilmaktadir. Kalsiyum
regiilasyonunun bozulmasi iskemi gibi norolojik bozukluklara sebep olabilir. Ilging bir
sekilde valproat 6zellikle hiicre yapiminin bas mekanizmalarindan biri olan kalsiyum

saperon protein (GRP 78) regiilasyonunu artirdigini géstermektedir (79).

Hipotalamik-pitiiiter-adrenal aksta yer alan homeostazisinin stres cevabini igeren
hormonal dengesizlikler ve bozukluklar bipolar hastaliktaki klinik tabloya sebep

olabilmektedir.
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Antidepresan ilaglardan bazilarinin noradrenalin diizeylerini arttirmasi ve bu tiir
ilaglarin maniyi tetikleyebilmesi noradrenarjik dizgenin BAB’deki rolii lizerine kanitlar

olarak sunulabilir (79).

2.2.3.3. Psikososyal ve Cevresel Etkenler

Bazi durumlarda dis stresorlerin varligi dogrudan dogruya ataklara neden
olabilir ya da bir takim digsal gerilimler genetik veya biyokimyasal yatkinlig artirabilir.
Ikizler iizerinde yapilan calismalarda tek yumurta ikizleri bipolar hastalik icin % 33-90
oraninda bir uyum gostermektedir. Bu calismada tek yumurta ikizlerinin % 100 DNA’
larm1 paylagsmalarina ve esit sayida duyarli genleri tasimalarmma ragmen bipolar
bozuklugun geliseceginin garantisi olmadigini ayn1 zamanda c¢evresel faktorlerinde

hastalikta yer aldigini1 gostermektedir (80).

Yapilan bagka bir calismada, gebelik, manik depresif hastalik Oykiisii olan
kadinlar i¢in Onemli bir strestir ve dogum sonrast psikozun olasiligin1 artirdigs
bulunmustur (81). Bu olasilik kisilik bozukluklar1 veya ailevi Ozelliklerin de

eklenmesiyle %060’ a kadar ¢ikabilmektedir (82).

2.2.4. BAB DSM-IV-TR Tam Olciitleri

Bipolar bozukluklar DSM-IV-TR (Mental bozukluklarin tanimlanmasi ve
siiflandirilmas: el kitab1 IV. baski) siniflamasina gore “Duygudurum Bozukluklar1”
icinde degerlendirilmektedir. Duygudurum bozukluklarinin igerisinde yer alan bipolar
bozukluklarda manik epizodlar, mikst epizodlar ya da hipomanik epizodlar
goriilmektedir. Pratikte hastalik siirecinde manik (ya da hipomanik) ve depresif
semptomlarin  ¢esitli derecelerde bir arada izlenmesi “mikst” tablo olarak

degerlendirilmektedir.
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Tablo 2: Manik Epizod (54)

A. En az 1 hafta (hastaneye yatirilmay1 gerektiriyorsa herhangi bir siire) siiren, olagan

dis1 ve stirekli, kabarmis, taskin ya da irritable, ayr1 bir duygudurum déneminin olmas.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki belirtilerden {i¢ii (ya da daha

fazlas1) (duygudurum irritable ise dordii) belirgin olarak bulunur.

(1) Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite

(2) Uyku gereksiniminde azalma (6rnegin sadece 3 saatlik bir uykudan sonra kendisini
dinlenmis hisseder).

(3) Her zamankinden daha konugkan olma ya da konugmaya tutma.

(4) Fikir ucugmalar1 ya da diislincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira
gelmesi yasantist.

(5) Distraktibilite (dikkat daginiklig1 yani dikkat dnemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla ¢ekilebilir).

(6) Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda, cinsel agidan)
ya da psikomotor ajitasyon.

(7) Kotii sonuglar dogurma olasiligi yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
(6rnegin elindeki biitiin paray1 alisverise yatirma, diisiincesizce cinsel girisimlerde

bulunma ya da aptalca is yatirimlar1 yapma).

C. Bu semptomlar mikst epizodun tan1 6l¢iitlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da bagkalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da kendisine ve
baskalarina zarar vermesini dnlemek icin hastaneye yatirmayi gerektirecek denli agirdir

ya da psikotik 6zellikler gosterir.

E. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin koétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun

(6rnegin, hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.
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2.2.4.2. Bipolar Bozukluk Tipleri

DSM-IV-TR’de bipolar bozukluklar bashig altinda dort tip bozukluktan
bahsedilmektedir: Bipolar I bozuklugu, bipolar II bozuklugu, siklotimik bozukluk ve

baska tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk.

Tablo 3: DSM IV TR BAB Smiflandirilmasi (54).

BPB I: Bir ya da daha fazla manik ya da karma (mixt) tip donem gegirilmesi.

BPB II: En az bir major depresif donem ile en az bir hipomanik donemin varligi

Siklotimik Bozukluk: Manik dénem Oolgiitlerine ulasamayan (hipomanik) ve major

depresif donem olgiitlerine ulagsamayan depresif belirtilerin, siiregen bir sekilde stirmesi.

Baska Tiirli Adlandirilamayan BPB: Herhangi 06zgil bir BPB’nun tam

Olgiitlerini kargilamayan, bipolar 6zellikler gosteren bozukluklar.

Genel Tibbi Duruma ya da Madde Kullanmmina Bagh Duygudurum Bozuklugu

Bagska Tiirlii Adlandirllamayan Duygudurum Bozuklugu: Duygudurumu
belirtileriyle giden ancak herhangi o6zgiil bir duygudurum bozuklugunun tam

ol¢iitlerini karsilamayan bozukluklar.

2.2.5. Bipolar Affektif Bozukluktaki Depresyon ile Major Depresif Bozuklugun

Klinik Ayirmm

Bipolar depresyon ile major depresif bozukluk kategorik olarak ayni grupta yer
almalarma karsin sosyodemografik ve klinik o6zellikler agisindan pek c¢ok farklilik
gostermektedirler (83). Yanlis tanimlanmasmin potansiyel sonuglari goz Oniine

alindiginda bu farkliliklart belirlemek olduk¢a 6nemli olmaktadir.

Bipolar depresyonda, unipolar depresyona gore birlikteligi daha sik olan
ozelliklere baktigimizda: Pozitif BAB aile Oykiisii, atipik veya psikotik ozellikler,

psikomotor inhibisyon, mizacta mevcut dengesizlikler, ergenlik ya da adolesan yasta
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baglayan ilk depresif atak, mikst depresif durumlar ve depresif ataklarin daha fazla
sayidaki niiksii sayilabilir (84-90).

Antidepresanla tedavide depresyona direng gelismesi, farmakolojik olarak
ortaya cikabilen hipomani ile bipolara doniisme olasiligi duygudurum bozuklugunun

dogasinda vardir (91).

Young mani derecelendirme &lgegi (YMO), Hipomani soru listesi (HCL-32),
(92) Duygu durum bozuklugu anketi, (93) Bipolar spektrumu diagnostik skalasi, (94)
gibi uygulanan anketlerinin kullanimi ile bipolar bozuklugun tespitini yapmak

kolaylagmustir.

Bipolar depresyonu olan hastalarda erken teshis esastir ¢linkii yeterli tedaviyi
miimkiin oldugunca ¢abuk baslatmak gereklidir. Bipolar depresyonda antidepresanla
tedaviler yalniz basina yetersiz olup duygudurum dengeliyiciler ya da atipik

antipsikotikler antidepresanlara ek ya da tek baslarina kullanilmalart gerekmektedir
(95).

Bowden, bipolar depresyonun dogal yapisinda ve antidepresanlarla tek bagslarina
tedavisinde hizli dongiiliiliigli, hastaligin seyrinin kroniklestigini, hipomaniye ge¢isin
arttigini, yalnizca kismi remisyon saglandigini ve yiiksek intihar riskini tanimlamaktadir
(96).

Mitchell ve arkadaslarinin 2008°de adlandirdig1 bipolar bozuklugun kategorisel
yaklagimi1 yerine boyutsal bir yaklasimi Onermis, ayrica olasilikli yaklasimi
tanimlamistir. Hi¢ bir manik epizod yasamamis MDB olan hastalarda asagidaki
ozelliklerden bes veya daha fazla varsa Bipolar Tip 1 depresyon olasiligi MDB
bozukluk tani olasiligindan daha fazladir (90).

Hipersomnia ve/veya artmis giindiiz uykululugu

Hiperfaji ve/veya kilo alim1

Atipik depresif semptomlar (kursun paralizisi, psikomotor retardasyon)
psikotik 6zellikler ve/veya patolojik sucluluk

Duygudurumda uyumsuzluk

Erken baslangicli depresyon (< 25 yas)

Coklu 6n depresyon atagi (>5 atak)

Pozitif BAB aile 6ykiisii
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2.3. D Vitamini

D vitamini dokuda iiretilerek kan dolagimina katilmasi, diger dokular {izerinde
etki gOstermesi ve bu etkisinin “feedback” mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle
vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilmekle birlikte gida ile ya
da ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan bilesikler olarak tanimlanmaktadir (97).

Vitamin D ilk kez 1920’lerde vitamin olarak simiflandirilmistir. Sir Edward
Mellanby, diyetteki bir vitamin eksikliginden riketsin ortaya ¢iktigin1 kopekler tizerinde
yapmis oldugu bir ¢alismayla gézlemlemistir. Huldshinsky ve Chick rasitik ¢ocuklarin
giines 15181 veya yapay ultraviyole 1sik ile tedavi edilebildiklerini belirtmislerdir.
Steenbock ve Black antirasitik etkinin sadece 151k ile degil alinan gida maddelerine de
bagli oldugunu ortaya koymuslardir. Goldblatt ve Soames, riketsli farelerin, 1518a maruz
kalan farelerin karacigerleri ile tedavi edilebildigini gostermislerdir (98). Vitamin D;
kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler lizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle,

kalsiyum ve fosfor metabolizmasim diizenlemektedir (99).

2.3.1. Vitamin D Sentez ve Metabolizmasi

D vitamini steroid yapili hormonlara benzemektedir ancak steroidlerde B halkasi
kapaliyken, D vitamininde bu halka ac¢iktir. D vitaminin gesitli tiirleri olmakla birlikte
iki temel formu; vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol)’diir. D2 ve
D3 vitamini benzer yolla metabolize olduklarindan ortak bir isimle ‘D vitamini’
(kalsiferol) olarak isimlendirilebilir. D3 vitamini deride sentezlenirken, D2 vitamini
(ergokalsiferol) besinlerle alinmaktadir. D3 vitamininin sentetik formlar1 da mevcuttur.
D2 vitamini, D3 vitaminine gore D vitamini baglayici proteinine (DBP) daha zayif
baglandigr i¢in plazma yar1t Omrii daha kisadir ve dolasimdan daha c¢abuk
temizlenmektedir. Normal kosullarda D vitaminin % 90-95°1 giines 1sinlarinin etkisi ile
sentez edilmektedir. 7-dehidrokolesterol ultraviyole B 1sinlarinin etkisi ile deride once

previtamin D’ye daha sonra viicut 1sisi ile hizla D vitaminine doniismektedir (100-102).
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D vitamini daha sonra ‘Vitamin D Baglayici Protein’ (VDBP)’e baglanarak
tasinir. Karacigerde 25-hidroksilaz ve daha sonra bobrekte 1-alfahidroksilaz enzimi
tarafindan  hidroksillenerek aktif form olan 1.25(OH)2D3’e¢ doniisiir. 25-
hidroksilasyonun % 90’1 karacigerde (CYP27A1, CYP2C11), % 10’u ise fibroblast,
bobrek, duodenum ve kemik gibi diger dokularda (CYPAL) gerceklesir. Bobrekte
Ozellikle proksimal tiibiiliis hiicreleri, 1-alfahidroksilaz (CYP27BI1) enzimi a¢isindan
zengindir. Ayrica meme dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda da 25(OH)D3’{in,
1.25(0H), D3’e doniisebildigi gosterilmistir (103). Ciltte sentezlenen D vitamini
VDBP’ye baglanarak tasinirken oral yoldan alinan D vitamini silomikronlarin yapisina
eklenerek kana gegmektedir. 25(OH)D3 inaktif olup 1.25(OH)2D3’iin 500-1000’de bir
etkinligine sahiptir ve daha ¢ok D vitamini deposu gibi davranir. VDBP alfa globiilin
yapisinda olup karacigerde yapilmaktadir. Ostrojen kullammi ve gebelikte VDBP
diizeyi artar.

D vitamininin katabolize olma yolu 24-hidroksilasyonla karaciger ve bobrekte
olmaktadir. 24,25-(OH), D daha polardir ve hizli olarak bébrekten atilir. 1.25(OH), D3

ise 24-hidroksilasyonla “Kalsitroik aside” doniisiir ve safra yolu ile atilir (104).

T dehidrokolestreol

Uve

_Previtamin D3
uvB,~
UvB

r y

% v
Inert fotoarinler +———V/itamin D3

Karaciger 25 hidroksilaz

25 (OH) D3

Bobrek 24 h droksilfzzll ,’ Babrek 1-alfa-hidroksilaz

24.25(0H)2D3 5 ot pg——— etk

Sekil 1: D vitamini sentezi (105).
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2.3.2. D Vitamini Uretimini Etkileyen Faktorler

Vitamin D iiretimini etkileyen faktorler dis ve kisisel etkenler olarak iki grupta
siniflandirilabilir. Dis etkenler olarak; enlem derecesi, deniz seviyesi, mevsim, giiniin
saati, bulutlar ve aerosoller olarak siralanabilirken, kisisel etkenler ise; ten rengi, yas,

kilo, giyim sekli, glines kremi kullanimi1 gibi nedenler sayilabilir (106).

2.3.3. 1,25 (OH), D3’iin Sentezini Etkileyen Faktorler

Plazma 1,25(0H), D diizeyi, 25(OH) D konsantrasyonu, 1 alfa hidroksilaz ve 24
alfa hidroksilaz enzim aktivitelerine baglhdir. 1 alfa hidroksilaz enzimi primer olarak;
Paratiroid hormon (PTH), plazma fosfat diizeyi ve 1,25(0OH), D konsantrasyonu
tarafindan denetlenmektedir. Hipofosfatemi, 1 alfa hidroksilazi indiikler, hiperfosfatemi
durumunda ise inhibe edilir (107,108). Biiyiime hormonu, 6strojen ve prolaktin de 1,25
(OH), D sentezini stimiile eder; biiyiime, gebelik ve laktasyon esnasinda artmis olan D

vitamini gereksinimi bu mekanizma ile karsilanir.

2.3.4. D Vitamini Kaynaklari

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, ¢ok az miktarda dogal gidalarda
bulunur. Uskumru, somon baligi, ton baligi, sardalya gibi yagl balik tiirleri; siit,
yumurta sarisi, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi D vitamini yoniinden zengindir
(109). Ancak en 6nemli D vitamini kaynagi giines 1sinlari ile deride sentezlenendir ve
higbir gida maddesi ile yeterli miktarda saglanamaz (110). D vitamini eksikliginden
korunmada en etkin yol D vitamini {iretiminin en uygun oldugu aylarda, diizenli ve
akilct bicimde giines 1sinlarina maruz kalmaktir. Ancak degisik nedenlerle giines

1isinlarindan yarar saglanamadiginda diyet ile destek yapilmalidir (111).
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2.3.5. D Vitamini ihtivaci

Amerika Birlesik Devletleri’nde kemik sagligini koruma amagli, ¢ocuklar ve
50 yasina kadar olan yetigkinlere 200 IU/giin, 51-70 yas arasina 400 IU/gilin ve 70 yas
lizeri olan yetiskinlere 600 [U/glin D vitamini onerilmektedir (112). Giinliik en uygun
doz D vitamini ihtiyacinin ne oldugu tartisilan bir konudur. Glinliik verilecek D vitamini
miktar1 en az yan etki gosteren deger olarak kabul edilmekte olup, toksisiteyi gdsterecek
kanitlar da yeterli degildir. Giinliik D vitamini ihtiyac1 olan miktar, doz aralig1 genis bir
yelpaze i¢inde onerilmektedir (113). Gebelikte ve laktasyonda, uygun doz D vitamini
ihtiyact bilinmemekle beraber 6nerilen 200-400 IU/giin olan referans degerlerinden
daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (114). Bir ¢alismada, gebelerin serum 25(OH)D
seviyeleri Ol¢iilmiis, diisiik serum 25(OH)D seviyelerine sahip gebelerin gestasyonel
diyabet, pre-eklampsi, bebeklerde gelisim geriligi ve diisik dogum agirligi gibi
durumlar agisindan daha yiiksek risk altinda olduklar1 belirtilmistir. Emziren annelere D
vitamini verilmesi ile anne siiti alan bebeklerin D vitamini ihtiyaglarinin
karsilanacagin1 ve siit ¢ocuklarinin D vitamini degerlerinin olumlu etkilendigini
bildirmektedir (115).

Yapilan bagka bir caligmada gebeligin son trimesterinde 1000 IU/giin D
vitamini destegi alan ve almayan gebeler arasinda, almayan gebelerden dogan

bebeklerde intrauterin biiyiime geriligi daha fazla oldugu bildirilmektedir (114).

2.3.6. Serum D vitamini Degerlerinin Yorumlanmasi

D vitamini eksikliginin degerlendirmesinde klinik bulgular yaninda
biyokimyasal parametreler de kullanilmaktadir. Bugiin D vitamininin serum degerini
belirlemek i¢in biyokimyasal olarak dolagimdaki major form olan ve karacigerde
iiretilen 25(OH) D vitamini kullanilir. D vitaminin dolasimdaki yar1 omrii yaklasik
olarak 2 haftadir. 1,25(OH), D’nin 6l¢iimde kullanilmamasinin nedeni; dolagimdaki
konsantrasyonunun 25(0OH) D’den 1000 misli daha az olmasi, dolasimdaki yarilanma
Omriiniin 4 saatten kisa olmasi, ve D vitamini eksikliginde salgilanan PTH hormonu

etkisi ile bobrekten sentezi artan 1,25(0OH), D normal ya da yliksek konsantrasyonda
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saptanabilirken aslinda 25-(OH) D seviyelerinin diisiik olmasi gibi yanlis sonuglara

sebep olabilir (9

9, 116).

Tablo 4: Serum 25-(OH) D3 seviyelerinin saglik iizerine etkileri (117).

25-(OH) D3 Vitamini | 25-(OH) Ds; Vitamini | Saghk Uzerindeki
(ng/ml) (nmol/L) Etkileri
<20 <50 Eksiklik
20-32 50-80 Yetersizlik
32-100 80-250 Yeterlilik
54-90 135-225 Glinesli iilkeler  igin
normal deger
>100 >250 Fazlalik
>150 >325 Intoksikasyon
NEDENLER VITAMIN D EKSIKLIGI SONUCLAR
e~ Sizofreni
Depresyon
< GON GUNES ISIGI INFEKSIYONLAR
“ ﬂz\ MELANIN USYE
CEVRE \ T8
KIS = FEV:

iLACLAR

Antikonviilzanlar

Glukokortikoidler garaciger yetmezligi =i

Rifampin

Crohn
Whipp

Bobrek yetmezligi
Nefrotik sendrom

Obesite

Kistik fibrozis

Colyak

hastalig

Karaciger hastahig:

.

ASKH
Tip 2 Dm
Metabolik Sendrom
T ! TA

TIP 1 DIYABET

MS

CROHN

RA

Kas agnilan
Kas gli¢stizliigli

Osteoartrit

Osteoporoz
Osteomalazi

Rikets

Sekil 2: Vitamin D eksikligi’ne ait risk faktorleri ve olasi etkileri (118).

= Astim ve Wheezing hastahg

R

KANSER
Akciger
Kolon
Prostat
Pankreas
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2.3.7. Vitamin D’nin Beyin islevleri

Bebekligin erken doneminde basit D vitamini eksikliginin ndro-davranissal
problemlere yol actig1 ve D vitamini eksikligi olan si¢an yavrularinda beyin dokusunun
ve ventrikiillerin daha biiyiik oldugu, beyin hiicre proliferasyonunda artmanm ve
korteks kalinliginda azalmanin oldugu gosterilmistir (119).

Vitamin D, mitozun gii¢lii inhibitoriidiir ve cesitli hiicrelerin ayrimlagmasinda
promoter gorevi almaktadir. D vitamini hiicre kiiltiirlinde mitozu devam etmekte olan
hipokampal hiicrelerin oranin1 belirgin olarak azaltir ve buna paralel olarak da kiiltiire
edilmis beyin hiicrelerinde sinir biiyiime faktoriiniin (NGF) artmasini saglar (120).
Molekiiler diizeyde ise D vitamini eksikligi olan sicanlarda nerve growth faktor (NGF),
azaldig tespit edilmistir ve bu etkilerin gegici olmayip kalic1 olduguna yapilan in vitro
calismalar sonucunda varilmistir (119).

Perinatal donemde gecici olarak hipokampal ve prefrontal bolgede D vitamini
eksikligi gelistiren siganlarda hiicresel fonksiyonlara karisan 30’a yakin proteinin
sentezinde disregiilasyon gelistigi gosterilmistir. Disregiile proteinlerin yarisinin
depresyon, sizofreni, otizm ve multipl skleroz gibi hastaliklarin etiyopatogenezinde
etkili olabilecegi bildirilmistir. Yine yapilan hayvan c¢aligmalarinda gelisimsel D
vitamini eksikliginin uzun dénemde kalic1 6grenme ve hafiza bozukluklarina yol agtigi
gosterilmistir (119).

Lambert ve arkadaslarinin 101 saglikli Avustralyali erkekte yaptigi arastirmada
1 yil boyunca aldiklar1 kan 6rneklemleri ile giines 1s18mma maruz kalmakla beyinde
serotonin diizeyinin arti@ini net bir sekilde gostermisleridir (121). Bu durum, giines
1s18min endorfin salgilanmasina yol agabilecegi ve bunun da kisinin iyi hissetmesine
neden olabilecegi diisiiniilse de yapilan bagka bir ¢calismada UV A maruziyetinden sonra

endorfin diizeyinde benzer bir artig gosterilememistir (122, 123).

Sonug olarak; glinlimiizde D vitamini ile beyin arasindaki iligkiyi aragtiran pek
cok c¢alisma bu konuda fikir veriyor olsalar bile sebep sonug iliskisini arastiran yeni

calismalara ihtiyag vardir.

25



2.3.8. Vitamin D ve Psikivatrik Hastaliklarla iliskisi

D vitamini eksikligi veya yetmezligi diinya genelinde tahminen bir milyar
insant etkiledigi disiiniilen global bir problem olarak tanimlanmistir. ABD, Suudi
Arabistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Avusturalya, Tiirkiye, Hindistan ve Liibnanda
yapilan ¢alismalarda cocuklarin ve yetiskinlerin % 30-50’sinde 25-hidroksivitamin
D’nin <20 ng/ml altinda oldugu gosterilmistir (124).

Vitamin D eksikligi depresyon, sizofreni ve alkolizm gibi 6nemli ruhsal
hastaliklar ile iligkili oldugu bulunmus olsa da nedeni heniiz net olarak
bilinmemektedir (125).

Vitamin D’nin Onceleri ¢ocuklarda rasitizm, yetiskinlerde osteomalazi,
osteoporoz gibi hastaliklara etkisi fark edilirken artik insanlarin duygudurum, bilissel
islevleri tizerine etkileri ve hatta sizofreni, otizm, depresyon ve demans gibi bazi
psikiyatrik hastaliklarin olusumuna katkilarinin da azzimsanamayacak diizeyde oldugu

aciga cikmistir (126).
2009 ve 2010 yillarinda D vitamini ile ilgili yapilan ¢alismalarda otizm ile
arasindaki 1iligki arastirnllmig, D vitamini eksikligi ile otizm riskinin arttirdig

bildirilmistir (127, 128).

2.3.9 Vitamin D ve Depresyonla iliskisi

D vitamini, depresyona yol agabilen gesitli beyin bozukluklarinda bir role
sahipse bu durumda D vitaminin depresyondaki islevine de bakmak siirpriz

olmayacaktir.

Depresyon oOnemli halk sagligi sorunudur ve 2020 yilinda diinya
capinda sakathigin ikinci en Onemli nedeni arasinda yer alacagi Ongoriilmektedir
(129). Depresyon etyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Son
yillarda yapilan caligmalarda vitamin D’nin beynin néro-immun modiilasyonda,
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norotrofik faktdrlerin diizenlenmesinde, ndroplastisite ve beyin gelisiminde dahil olmak
lizere beyin siireglerine katildigi ongoriilmektedir ve buna bagl olarak vitamin D’nin
depresyonla iliskili olabilecegi ve depresyon tedavisinde énemli bir rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir (130).

D vitamin reseptorleri singulat korteks ve hipokampiis néronlarinda olmak iizere
beynin  bir ¢ok bolgesinde bulunmakta depresyonun patofizyolojisi ile
iligkilendirilmektedir (119).

441 Norvecli obez ve asir1 kilolu kisi lizerinde yapilan bir ¢calismada serum 25-
hidroksivitamin D diizeyleri 16 ng/mL (40 nmol/L)’den daha diisiik olanlarda
depresyon olma olasilifi daha fazla bulunmustur. Bu kisilere plasebo ya da 2 ayn
yiikksek doz D vitamini (20 000 veya 40 000 IU her hafta) verildikten 1 yil sonraki
izlemlerine bakildiginda D vitamini alan guruplarda depresyon diizeylerinin daha diisiik
oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma serum hidroksivitamin D diizeylerinin 25 ya da 20

ng/mL (50 nmol/L) ve iistiinde tutulmasimin gerektigini diisiindiirmektedir (131-133).

Milaneschi ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptig1 bir ¢alismada diisiik 25 (OH)
D seviyesinin depresyonla iligkili oldugu ve depresif hastalarda daha az olumlu

seyrettigi bulunmustur (134).

Yapilan bagka calismada duygudurum iizerinde saglikli bireylere vitamin D3’{in
(400 and 800 IU) verilmesinin olumlu etkisi oldugu gosterilmekle beraber herhangi bir
iligki gostermeyen c¢alismalar da mevcuttur (131-133).

Depresif bozukluklarin diger sekli bir mevsimsel duygulanim bozuklugudur
(Seasonal Affective Disorder-SAD). Giinessiz gegen uzun aylarda ozellikle de kisin
goriilen bu durum kis depresyonu olarak da bilinmektedir. Tablo depresyona
benzemekle beraber ilik bahar aylar1 gelince iyilesme egilimi gosterir. SAD yiiksek
rakimli iilkelerde daha sik goriiliir ve toplumun % 10’u bu durumdan yakinmaktadir.
SAD’da depresyon belirtileri olarak ozellikle asir1 karbonhidrat tiiketimi, kilo alimu,
asir1 uyku, uyanma giigliigli, enerji azlig1 ve sabah uyanma giicliigii hakimdir. SAD’1n
serotonin azhigl ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Hastalar tedavi i¢in genellikle

birkag hafta 30 ila 60 dakika parlak 1s18a maruz birakilirlar (135).
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Ancak mevsimsel depresyonu olan bir grup hastada 100 000 IU ergokalsiferol
vermek 151k tedavisine kiyasla depresyon olgekleri iizerinde daha belirgin bir diismeye

yol agmustir (136).

Pineal bez hiicreleri 15181n etkisiyle uyarilmakta ardindan melotonin ve buradan
da serotonin salinimimna yol agmaktadir. Bu tiir kimyasallar duygudurum ve uyku
uyaniklik dongiisiinii iyilestirmektedir. Buradan yola ¢ikarak bazi bilim adamlar diisiik
D vitamini diizeylerinin daha az giines 15181 maruziyetinin ve dolayisiyla da serotonin ve
melotoninin daha diisiik {iretiminin bir markeri oldugunu diisiiniirler. Kisin D vitamini
altminin bir ¢ok arastirmact iyi bir fikir oldugunu diistinmektedir ¢ilinkii bu aylar

boyunca deri sentez yetenegini kaybetmektedir (135).

Tablo 5: 25(OH)D diizeyleri agisindan beklenen degerler.

Serum 25-(OH) D (ng/ml) Arahg: Vitamin D Durumu
<10 Siddetli eksiklik
10-20 Eksiklik

21-29 Yetmezlik

>30 Yeterlilik

>150 Toksisite
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Calismaya Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Polikliniklerine Aralik 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda bagvuran 18-64 yas arasi
DSM-IV-TR tan1 olgiitlerine gore ruhsal durum muayenesi ile MDB tanisi konan 90
hasta, BAB depresif epizodda olan 30 hasta ve herhangi bir psikiyatrik rahatsizlig
olmayan 56 kontrol olmak iizere toplam 176 kisi dahil edilmistir. Calisma igin
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 23/06/2014
tarih 2014/09 oturum 09 sayili izin alinmistir. Tiim hastalardan calisma Oncesi

imzalanmis aydinlatilmis olur formu imzalatilmistir.

3.1.1 Olgular

Calismaya dahil olma Kkriterleri:

Olur formunu kabul etmis olmak,

18-64 yas arasi olmak

Vitamin D ve Ca+2 metabolizmasin etkileyebilecek ek hastaligi (karaciger ve bobrek
hastaligi, Cushing sendromu, diabetes mellitus, tiroid patolojileri, kemik hastaliklari,
malniitrisyon ve malabsorpsiyon durumlari, otoimmiin ve romatolojik herhangi bir
hastalig1 olmamak,

Gebelik, laktasyon durumlarina sahip olmamak,

Komorbid psikiyatrik bir bozuklugu olmamak

Mental retardasyonu olmamak

Ciddi norolojik hastaligi olmamak

VKI >45 olmamak
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Caligmaya alinan kisilerden ayrintili dykii alindi. Fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siireleri, aile Oykiisii, sigara aliskanliklari, alkol ve
madde kullanimi, sistemik hastalik varligi, kullandiklar ilaglar, giinliik gilines
maruziyeti, 6zge¢misleri ve psikiyatrik hastalik ile ilgili verileri kaydedildi. Basvuru
sirasindaki Viicut kitle indeksi (VKI) Quetlet indeksi kullanilarak hastanmn kilosunun,
boyunun karesine béliinmesi ile (agirlik/boy*-kg/m?) hesaplandi. VKI>45 kg/m? olan
hastalar alinmadi. Hastalar ve kontrollerin tamamai ile yiiz yiize goriisiildii, ¢alismada
kullanilan soru formu ve dlgekler de yiiz ylize goriisme yoluyla goriismeci tarafindan
degerlendirildi. Ug¢ gruba, Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu, Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi  (HDDO), Young Mani Derecelendirme
Olgegi(YMO) uygulandi.

3.2 Biyokimyasal Ol¢iimler

Tiim hastalar ve kontrol grubundan KSU Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarr’
nda incelenmek {izere vendz kan drnekleri alindi. Etyolojiye yonelik; Tam kan sayimi
parametreleri, BUN, Kreatinin, AST, ALT, Kalsiyum, Fosfor, iPTH, Albiimin, Ferritin,
CRP, Sedimantasyon ve TSH degerleri incelendi. Tiim olgularda sabah alman kanda
25(0OH)D vitamini diizeyi, Vit D kiti ile Kemiluminesans yontemi ile Siemens marka

Advia Centaur XP cihazi ile ¢aligildu.
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Sekil 3: KSU Biyokimya Laboratuvarinda D vitamini 6l¢iimiinde kullanilan

malzemeler.
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3.3. Degerlendirme Gerecleri

Bilgilendirlmis goniillii olur formu (EK I)

Calismaya katilan her goOniilliiye calismanin 0Ozetini, amacini ve kisaca
yontemini iceren ‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu® verilerek gerekli agiklamalar
yapilmistir. Bu formda kisisel bilgilerin gizliliginin ihlal edilmeyecegi, arastirmaya
katillmin tamamen goniillii oldugu, istedigi zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegi ve her tiirli sorulariyla ilgili arastirmacit doktora
ulagilabilecekleri anlatilmigtir. Katilimcilardan bu formu dikkatlice okumalar ve 6zgiir

iradeleriyle ¢aligmaya katilmaya karar verdikleri takdirde imzalamalari istenmistir.

Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu (EK 1)

Tarafimizdan gelistirilen bu form deneklerin yas, cinsiyet, medeni durum,
yasadigi yer, meslek, giines maruziyeti, egitim durumu, alkol-madde ve sigara
kullanimi, aldig1 tedaviler, ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii, depresyon ya da bipolar
baslama yasi, cilt tipi, VKI gibi bilgilerin yan1 sira, ek herhangi bir hastaligin olup

olmadig gibi klinik 6zellikleri sorgulayan maddelerden olusmaktadir.

DSM-IV-TR Tam Olciitleri Basvuru El Kitab:

DSM, Mental Bozukluklarin Tamsal ve Istatistiksel El Kitabi'nin kisaltilmis
halidir. Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan yayinlanan DSM, psikiyatrik
bozukluklarin tanisi i¢in agiklamalar, semptomlar ve diger Olgiitleri icerir. Tamida
kullanilan bu 6lgiitler, psikiyatri bozuklugu olan hastalarin tedavisinde profesyoneller
vell klinik uzmanlar1 arasinda ortak bir dil olusturmaktadir. DSM-IV’iin kanitlara
dayali olarak metnin yeniden gbézden gecirilmis bi¢imi 2000’de yayimlanmis olup

1994’te yayimlanmis olan 6zgiin bigiminden ayirt etmek i¢in buna DSM-IV-TR olarak
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gonderme yapilmistir (137). DSM-1V-TR’de her bir psikiyatrik bozukluk i¢in 6zgiil tani
Olciitleri seti verilmistir. Bu oOlgiitler de tani konabilmesi i¢in bulunmasi gerekli olan
ozelliklerin siralamasindan olusmaktadir. Ote yandan DSM-IV-TR’de her bir bozukluk
baska bir takim ozellikler acisindan da ele alinip tanimlanmaktadir. Bu 6zellikler;
prevelans, insidans, prognoz, komplikasyonlar, predispozan etkenler, ailesel oriintii ve
ayrict tamdir. DSM-IV-TR, hastayr bir ¢ok degiskenin yer aldigi bes degisik eksende
degerlendirir. Eksen I ve Eksen II psikiyatrik bozukluklarin tam bir siniflandirmasini

kapsar. Burada 17 kategori ve 300’den fazla 6zgiil bozukluktan s6z edilmektedir (138).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDDO) (EK III)

Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi (HDDO), 1950 yillarinin sonlarinda
gelistirilmis uzman derecelendirilmesi esasina dayanan depresyon siddetini O6lgmek
amaciyla tasarlanmis standart bir dlgektir (139). Olgek baslangigta 21 maddenin 17’sine
dayanan toplam puan elde edilecek sekilde diizenlenmistir ve bu Olgegin
yaymlanmasindan bu yana hastalarin izlemi i¢in pek ¢ok arastirmada kullanim alani
bulmustur (140). 1996 yilinda Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Akdemir ve
arkadaglan tarafindan yapilmistir (141). HAM-D olgeginde maddeler 0-4 ve 0-2
arasinda isaretlenmektedir. En yiiksek 53 puan alimir. HAM-D diizeylerine gore
depresyon siddeti derecelendirildiginde, 0-7 > normal, 8-13; hafif derecede, 14-18; orta
derecede, 19-22; siddetli, ve 23 <; cok siddetli, olarak saptanmistir (141). HDDO i¢
tutarlilik ¢caligmasinda Cronbach alfa degeri 0.75, giivenirlilik katsayisi ise 0.76 olarak
degerlendirilmistir (142).

Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMO) (EK IV)

Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMO) manik belirtilerin siddetini
degerlendirmek i¢in tasarlanmis 11 maddeden olusan klinikte ve arastirmalarda yaygin
olarak kullanilan bir Slcektir. Olcek Bipolar Bozukluk tip | ve Il olan hastalarda
baglangic mani semptomlarinin siddetini ve tedaviye yaniti degerlendirmek igin

uygundur (143). Uygulama yaklasik 15-30 dakika siirmektedir. Maddelerin her biri bes
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siddet derecesi igermektedir. Besinci, altinci, sekizinci ve dokuzuncu maddelere,
iletisime girilmesi giic olan hastalarin daha iyi ayirdedilmesi i¢in daha ¢ok agirlik
verilmistir. Klinisyenin 6znel kanaati ile hastanin bildiklerine ve klinisyenin goriisme
sirasinda hastanin davranist ile ilgili gézlemlerine dayanmaktadir. Ek olarak hastanin
yakinlarinin veya servis c¢alisanlarinin da gozlemlerine basvurulmaktadir. Siddetini
derecelendirme son 48 saat icinde belirtilse de daha sonraki yillarda hastanin
degerlendirilmesi i¢in gereken siirenin bir haftaya kadar uzatilmasiyla ilgili pek cok

calisma yapilmistir (137, 144).

3.4. Verilerin istatistiksel analizi

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS (Statiscal Package for the Social
Science) 17.0 programu ile yapilmis ve ayni program kullanilarak analizleri yapilmistir.
Istatistiksel analizlerde Ki-Kare testi, Oneway ANOVA testi, Post hoc test olarak Tukey
HSD testi kullanildi. Gruplar arasi korelasyonu degerlendirmede Pearson korelasyon
testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza MDB tanili 90 hasta, BAB-D tanili 30 hasta ve 56 kontrol grubu
olmak tizere toplam 176 kisi calismaya alindi. MDB grubunun yas ortalamasi (£SS)
39.39+13.60 y1l, BAB-D grubunun yas ortalamasi (£SS) 34.73+£12.05 yil ve kontrol
grubunun yas ortalamas1 (£SS) 31.13+7.05 yil olarak saptandi. Ug grup arasinda sadece
depresyon ile kontrol grubu yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark vardi (p<0.05).

MDB grubunun VKI ortalamasi (£SS) 27.47+5.76 BAD-D grubunun VKI
ortalamasi (£SS) 27.07+4.74 kontrol grubunun VKI ortalamasi (£SS) 25.39+4.14 olarak
saptandi. Gruplar arasinda MDB ve kontrol grubu disinda VKI agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.057).

MDB grubunda 63 (% 70) kadin, 27 (% 30) erkek olgu vardi. BAB-D grubunda 21 (%
70) kadin 9 (% 30) erkek olgu vardi. Kontrol grubunda 35 (% 62.5) kadin, 21 (% 37.5)
erkek olgu vardi. Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark yoktu (p=0.612). MDB grubunda 21 (% 23.3) olgu bekar, 69 (% 76.7)
olgu evliydi. BAB-D grubunda 10 (% 33.3) olgu bekar, 20 (% 66.7) olgu evliydi.
Kontrol grubunda 19 (% 34) olgu bekar, 37 (% 66) olgu evliydi. Gruplarin medeni

durum dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.572).

Gruplarin ¢alisma durumlarini degerlendirdigimizde MDB grubunda ¢alisan 20
(% 22.2) olgu, ¢alismayan 70 (% 77.8) olgu vardi. BAB-D grubunda calisan 11 (%
36.7) olgu, ¢alismayan 19 (% 63.3) olgu vardi. Kontrol grubunda galisan 53 (% 94.6)
olgu ¢alismayan 3 (% 5.4) olgu vardi. Ug grubun c¢alisma durumu dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi (p<0.05). Kontrol grubunda g¢alisan
sayis1 fazla oldugu i¢in kontrol grubu calisma disinda birakildiginda MDB ve BAB-D
gruplarinda calisma durumu dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0.118).

Gruplarin egitim durumuna baktigimizda MDB grubunda okur yazar olmayanlar
9 (% 10) olgu, ilkdgretim mezunu 55 (% 51.2) olgu, ortaokul mezunu 9 (% 10) olgu,
lise mezunu 10 (% 11.1) olgu, iniversite mezunu 16 (% 17.7) olgu vardi. BAB-D
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grubunda okur yazar olmayanlar (% 0.0) olgu, ilkdgretim mezunu 11 (% 36.7) olgu,
ortaokul mezunu 5 (% 16.7) olgu, lise mezunu 7 (% 23.3) olgu, tiniversite mezunu 7 (%
23.3) olgu vardi. Kontrol grubunda ise okur yazar olmayanlar (% 0.0) olgu, ilkdgretim
mezunu 1 (% 1.7) olgu, ortaokul mezunu 1 (% 1.7) olgu, lise mezunu 6 (% 10.8) olgu
ve tniversite mezunu 48 (% 85.8) olgu vardi. Okur yazar olmayanlar istatistiksel olarak
yeterli sayida olmadigindan ¢alismanin disinda birakilmistir. Gruplarin egitim durumu
dagilimlan arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi1 (p<0.05). Kontrol
grubunun egitim durumu hasta gruplarina oranla daha yiikksek bulundu (sirasiyla
p<0,05). Kontrol grubu analizden ¢ikarildiginda bu anlamli fark ortadan kalkti
(p=0.372).

MDB grubunda yasadig1 yer kdy olanlarin sayis1 6 (% 6.7) idi. Kasaba veya ilge
olan 10 (% 11.1) olgu, schir olan 74 (% 82.2) olgu vardi. BAB-D grubunda yasadig1 yer
koy olanlarin sayist 4 (% 13.3) idi. Kasaba veya il¢e olan 3 (% 10) olgu, sehir olan 23
(% 76.7) olgu vardi. Kontrol grubunda yasadigi yer koy olanlarin sayisi 0 (% 0.0) idi.
Kasaba veya ilge olan 0 (% 0.0) olgu, sehir olan 56 (% 100) olgu vardi. Gruplarin
yasadigi yer dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark wvardi
(p<0.05). Kontrol grubunun hepsi sehirde yasamaktaydi. Bu yiizden kontrol grubu
degerlendirme disinda birakildiginda bu istatistiksel fark ortadan kalkt1 (p=0.519).

MDB, BAB-D ve kontrol grubuna ait sosyodemografik 6zellikler Tablo 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 6: Uc gruptaki olgularm demografik ve sosyokiiltiirel ozelliklere gore

karsilastirilmasi.

GRUPLAR
MDB (n=90) BAB-D (n=30) Kontrol (n=56) p
Yas (Ort. + SS) 39.39+13.60 34.73+12.05 31.13+7.05
VKI (Ort. £SS) (£SS) 27.47+5.76 (+SS) 27.07+4.74 (+SS) 25.39+4.14
Cinsiyet, n(%)
Kadm 63 (% 70) 21 (% 70) 35 (% 62.5)
Erkek 27 (% 30) 9 (% 30) 21 (% 37.5) 0.612
Medeni durum, n(%)
Evli 69 (% 76.7) 20 (% 66.7) 37 (% 66)
Bekar 21 (% 23.3) 10 (% 33.3) 19 (% 34) 0.572
Cahsma durumu, n (%)
Calistyor 20 (% 22.2) 11 (%36.7) 53 (% 94.6) p<0,05
Caligmiyor 70 (% 77.8) 19 (%63.3) 3 (% 5.4)
Egitim durumu, n (%)
Okuma yazma yok 9 (% 10) 0(%0) 0(%0)
flcoku " h10) 506167 A
0 0 . 0 1.
Ortaokul 10 (% 11.1) 7 (% 23.3) 6 (% 10.8)
bls-e ) 16 (% 17.7) 7 (% 23.3) 48 (% 85.8)
niversite
Yasadigi yer
Koy 6 (%6.7) 4 (% 13.3) 0(%0) p<0,05
flge 10 (% 11.1) 3 (% 10) 0 (% 0)
Sehir 74 (% 82.2) 23 (% 76.7) 56 (% 100)

MDB grubunda sigara kullanmayan 63 (% 70) olgu, sigara kullanan 27 (% 30)
olgu vardi. BAB-D grubunda sigara kullanmayan 24 (% 80) olgu, sigara kullanan 6 (% 20)
olgu vardi. Kontrol grubunda sigara kullanmayan 41 (% 73.2) olgu, sigara kullanan 15 (%
26.8) olgu vardi. Gruplarm sigara kullanimi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde fark saptanmadi (p=0.564). Calisma sirasinda MDB grubunda alkol ve/veya
madde kullanimi olmayan 86 (% 95.6) olgu, alkol ve/veya madde kullanimi olan 4 (% 4.4)
olgu vardi. BAB-D grubunda alkol ve/veya madde kullanimi olmayan 28 (% 93.3) olgu,
alkol ve/veya madde kullanimi olan 2 (% 6.7) olgu vardi. Kontrol grubunda alkol ve/veya
madde kullanimi olmayan 54 (% 96.4) olgu, alkol ve/veya madde kullanimi olan 2 (% 3.6)
Ug grubun alkol ve madde kullamm dagilimlar1 arasida istatistiksel olarak anlamli

diizeyde fark saptanmadi (p=0.804). (Tablo 7)

37



Tablo 7: Gruplarin sigara, alkol ve/veya madde kullanimi dagilimlarina ait

karsilastirmasi.

GRUPLAR

MDB (n=90) | BAB-D (n=30) | Kontrol (n=56)

P
n % n % n %
Sigara kullanimi
Kullaniyor 27 30 6 20 15 26.8 0.564
Kullanmiyor 63 70 24 80 41 73.2

Alkol ve/veya madde kullanim
4 44 |2 6.7 2 3.6 0.804
86 95.6 | 28 933 | 54 96.4

Kullaniyor

Kullanmiyor

MDB grubunda ailesinde ruhsal hastalik dykiisii olan 33 (% 36.7) olgu, ailesinde
ruhsal hastalik 6ykiisii olmayan 57 (% 63.3) olgu vardi. BAB-D grubunda ailesinde ruhsal
hastalik oykiisii olan 13 (% 43.3) olgu, ailesinde ruhsal hastalik 6ykiisii olmayan 17 (%
56.7) olgu vardi. Kontrol grubunda ailesinde ruhsal hastalik 6ykiisii olan 6 (% 10.7) olgu,
ailesinde ruhsal hastalik 6ykiisii olmayan 50 (% 89.3) olgu vardi. Gruplarn ailede ruhsal
hastalik 6ykiisii dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardi (p<0.05).
Kontrol grubu analizden ¢ikarildiktan sonra bu anlamlilik ortadan kalkti (p=0.515). Bu
anlaml fark, kontrol grubunda ailede ruhsal hastalik Oykiisii olmayan olgularin oranlarinin,
MDB ve BAB-D grubundaki olgularin oranlarindan  yiiksek  olmasindan
kaynaklanmaktaydi. (Tablo 8)

38




Tablo 8: Gruplarin ailede ruhsal hastalik dykiisii dagilimlarinin karsilagtirmast.

GRUPLAR
MDB (n=90) | BAB-D (n=30) | Kontrol (n=56) P
n % n % n %
Ailede ruhsal hastahk oykiisii ~ Var 33 36.7 | 13 43.3 1| 6 10.7 p<0,05
Yok |57 |63.3]17 56.7 | 50 | 89.3

MDB grubunun HDDO puan ortalamas1 21,64+6.50, BAD-D grubunun HDDO

puan ortalamasi 23.20+6.2, kontrol grubunun HDDO puan ortalamas 2.11+2.24 olarak

saptandi. Gruplar arasinda HDDO puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde fark saptand: (p<0.05). Bu anlaml fark, MDB ve BAB-D gruplarinin HDDO

puanlarinin, kontrol grubundan yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. MDB ile BAB-

D gruplarmin HDDO puanlari arasinda anlamli fark yoktu (P=0.369). Gruplar arasinda

YMDO puanlar agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardi (p<0.05). Bu

farkin, BAB-D gruplarmin YMDO puanlarimin, kontrol ve depresyon grubundan yiiksek

olmasindan kaynaklandig: saptandi. (Tablo 9)

Tablo 9: Gruplarmn HDDO ve YMDO puanlarina ait karsilastirmast.

GRUPLAR
MDB (n=90) BAB-D (n=30) Kontrol (n=56)
Xass (Min-Maks) Yass (Min-Maks) Xass (Min-Maks) | P
HDDO | 21,64+6.50 8-37 23.20£6.20 | 8-39 2114224 | 0-7
YMDO | 0.48+0.95 0-5 1.5041.90 | 0-5 0.29+0.90 | 0-5 p<0,05

MDB grubunda HDDO puami 0-7 olan 0 (% 0.0) olgu, 8-13 arasinda olan 11 (%
12.2) olgu, 14-18 arasinda olan 17 (% 18.9) olgu, 19-22 arasinda olan 23 (% 25.6) olgu ve
> 23 olan 39 (% 43.3) olgu vardi. BAB-D grubunda HDDO puani 0-7 olan 0 (% 0.0) olgu,
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8-13 arasinda olan 2 (% 6.7) olgu, 14-18 arasinda olan 3 (% 10) olgu 19-22 arasinda olan
10 (% 33.3) olgu ve > 23 olan 15 (% 50) olgu vardi. Kontrol grubunda HDDO puani 0-7
olan 56 (% 100) olgu 8-13 arasinda olan 0 (% 0.0) olgu 14-18 arasinda olan 0 (% 0.0) olgu
19-22 arasinda olan 0 (% 0.0) olgu ve > 23 olan 0 (% 0.0) olgu vardi. Ug grubun HDDO
kesme puanlarina gore olusturulan kategorilerindeki sikliklar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p<0.05). Kontrol grubu analizden ¢ikarildiginda bu anlamli fark
ortadan kalkt: (p=0.489). Bu anlamli fark, kontrol grubunda HDDO puam 0-7 olan
olgularin oranlarinin, MDB ve BAB-D gruplarindan yiiksek olmasindan kaynaklaniyordu.
(Tablo 10)

Tablo 10: Gruplarn HDDO kesme puanlarina gore olusturulan kategorilerin

dagilimlarina ait karsilastirmasi.

GRUPLAR
MDB (n=90) BAB-D (n=30) Kontrol (n=56)
HDDO kesme puanlann | N % N % N % p

0-7 normal, 0 0 0 0 56 | 100
8-13 hafif derecede, 11 122 |2 6.7 |0 0 p<0,05
14-18 orta derecede, 17 189 |3 10 |0 |0
19-22 siddetli, 23 25.6 | 10 33310 0

S 39 433 |15 50 [0 |0
> 23 ¢ok siddetli

Gruplar arasinda D vitamini seviyeleri karsilastirildi. MDB grubunda D vitamini
seviyesi <10 olan 78 (% 86.7) olgu, 10-30 arasinda olan 12 (% 13.3) olgu, 30-100
arasinda olan 0 (% 0.0) olgu, > 100 olan 0 (% 0.0) olgu saptanmistir. BAD-D grubunda
D vitamini seviyesi <10 olan 28 (% 93.3) olgu, 10-30 arasinda olan 2 ( % 6.7) olgu, 30-
100 arasinda olan 0 (% 0.0) olgu, > 100 olan 0 (% 0.0) olgu saptanmistir. Kontrol
grubunda D vitamini seviyesi <10 olan 36 (%64.3) olgu, 10-30 arasinda olan 20 ( %
35.7) olgu, 30-100 arasinda olan 0 (% 0.0) olgu, > 100 olan 0 (% 0.0) olgu saptanmustir.
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Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Her ii¢ grupta da D

vitamini eksikligi (<10) belirgindi. Kontrol grubu ¢ikarildiginda bu istatistiksel fark
ortadan kalkt1 (p=0.325). (Tablo 11)

Tablo 11: Gruplarin D vitamini diizeylerinin karsilastirmast.

807

60

Count

depresyon

hipolar kontrol
cG2

GRUPLAR
MDB (n=90) BAB-D (n=30) Kontrol (n=56)
D vitamini diizeyleri p
N % N % N %
Eksiklik <10 78 86.7 28 93.3 | 36 64.3
Yetmezlik 10-30 12 13.3 2 6.7 20 35.7 p<0,05
Yeterlilik 30-100 0 0 0 0 0 0
Toksisite > 100 0 0 0 0 0 0
Bar Chart

d vitamin eks siddeti

M <1 0=cksiklik
[ 10-30=yetmezlik

Grafik 1: Gruplarin D vitamini diizeylerinin ¢ubuk grafik olarak karsilagtirmasi.
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Ug grubunda giinliik giines maruziyet siireleri sorgulandi. MDB grubunda 24 (%
26.6) olgu, BAB-D grubunda 7 (% 23.3) olgu, kontrol grubunda 6 (% 10.7) olgu,
giinliik olarak 10 dakikadan az glinese maruz kaldiklarinin Gykiisiinii verdi. MDB
grubunda 15 (% 16.6) olgu, BAB-D grubunda 7 (% 23.3) olgu, kontrol grubunda 10 (%
17.9) olgu, giinliik olarak 10-20 dakika arasi giinese maruz kaldiklarini belirtti. MDB
grubunda 17 (% 18.8) olgu, BAB-D grubunda 6 (% 20) olgu, kontrol grubunda 19 (%
33.9) olgu, ginlik olarak 20-30 dakika arasinda giinese maruz kaldiklarinin
belirtti. Son olarak, MDB grubunda 34 (% 38) olgu, BAB-D grubunda 10 (% 33.4)
olgu, kontrol grubunda 21 (% 37.5) olgu, giinliikk olarak 30 dakikadan daha fazla
giinese maruz kaldiklarinin belirtti. Gruplar arasinda giines 1s1¢indan yararlanma orani

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (Tablo 12)

Tablo 12: Gruplar arasinda giines 1s1gindan yararlanma oranlari.

GRUPLAR
MDB (n=90) | BAB-D (n=30) Kontrol (n=56)
Giinliik giines maruziyeti N % N % N % D
10 dakikadan arasi 24 | 266 7 23.3 6 10.7
10-20 dakika arasi1 15 | 16.6 7 23.3 10 17.9 0.207
20-30 dakika arasi1 17 | 188 6 20 19 33.9
30 dakikadan fazla 34 | 38 10 334 | 21 | 375

Serum CA i¢in referans deger araligi 8.4 -10.2 mg/dl, P i¢in referans deger
araligr 2.4-5.4 mg/dl olarak belirlendi. Standart laboratuar yontemiyle degerlendirilen
Albiiminin referans deger araligi 3,5-5 g/dl olarak belirlendi. PTH igin referans deger
araligr ise 10-65 pg/ml olarak belirlenmistir. Gruplarin serum Ca, P, Albiimin arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. PTH degerleri karsilastirildiginda ti¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (P<0.05) Kontrol grubu dislandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark ortadan kalkti. (Tablo 13)
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Tablo 13: Gruplarin serum Ca, P, Albiimin ve PTH degerlerinin Karsilagtirilmasi.

GRUPLAR
MDB (n=90) BAB-D (n=30) | Kontrol (n=56) p

Lab. tetkikleri ort+SS  (min- | ort+SS ort=SS (min-
max) (min-max) | max)

Ca 9.37+0.43 9.28+0.42 | 9.39+0.74 0.679
(8-10) (9-10) (5-10)

P 3.434+0.57 3.39+0.55 | 3.56%0.5 0.276
(2-5) (3-5) (2-5)

Albilimin 4.53+0.29 4.45+0.25 | 4.56+0.27 0.246
(4-5) (4-5) (4-5)

PTH 55.50+£31.40 64.6+35 45.9+24 4 P<0.05
(8-173) (11-140) (7-119)

MDB, BAD-D ve kontrol grubu ortalama vitamin D seviyeleri agisindan

karsilagtirilldi. MDB grubunda ortalama vitamin D seviyesi 6.32+3.36, BAD-D

grubunda ortalama vitamin D seviyesi 5.71+3.01 iken, kontrol grubunda ortalama deger

9.04+5.63 olarak saptandi. MDB, BAD-D ve kontrol gruplari arasinda ortalama degerler

bakimindan istatistiksel analiz yapildiginda anlamli bir farklilik saptandi (p<0,05).

Istatistiksel acidan kontrol grubu degerlendirmeye alinmadiginda bu farkin ortadan

kalktigt ve MDB ile BAD-D gruplari arasinda ortalama vitamin

D degerleri

bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi goriildii. (p=0.774). (Tablo 14)
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Tablo 14: Gruplarin 25-OH Vitamin D degerlerinin Karsilastirilmast.

GRUPLAR
MDB (n=90) BAB-D (n=30) Kontrol (n=56) p
Lab. tetkikleri ort:SS  (min- | ort=SS ort+SS  (min-
max) (min-max) | max)
25-OH 632336 5.7123.01 | 9.045.63 P<0.05
Vitamin D
ftamin (4-20) (4-19) (4-27)

HHDO ile Serum OH Vitamin D diizeylerinin korelasyonu ile ilgili sonuglar
incelenmistir. (Tablo 15) Tim o6rneklem grubu birlikte degerlendirildiginde (n=176)
HDDO puanlarina gére serum vitamin D diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon

bulundu. (Korelasyon katsayisi: -0,334, p<0,001). (Grafik 2)

Tablo 15: Gruplarn HDDO puanlar1 ile serum 25-OH Vitamin D diizeylerinin

iliskisinin arastirilmasi.

Gruplarin Serum 25-OH Vitamin D
Diizeyleri N
Gruplarin HDDO puanlarn |1 -0334
176
p <0,001

* Pearson Korelasyon Analizi.
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Grafik 2: Gruplarin HDDO puanlart ile serum 25-OH Vitamin D diizeyleri

korelasyonu.
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5. TARTISMA

Calismamizda depresif bozukluklarla iliskili oldugu diistiniilen vitamin D
diizeylerinin unipolar depresyon, bipolar depresyon ve herhangi bir psikiyatrik

bozuklugu olmayan goniilliiler arasinda farklilik olup olmadigini arastirmaya ¢aligtik.

Calismamiz Aralik 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitcii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Polikliniklerine bagvuran 18-64 yas arasi
DSM-IV-TR tam 6lgiitlerine gére MDB tanis1 konan 90 hasta, BAB depresif epizodda
olan 30 hasta ve herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olmayan 56 kontrol olmak {iizere
toplam 176 kisi ile yapilmistir. Calismamiza son 6 ay i¢cinde medikal olarak digardan D

vitamini takviyesi alanlar dahil edilmemistir.

Simdiye kadar yapilan caligmalara dayanarak depresyonun yalnizca tek bir
etyolojik nedeninin olmadigi, kompleks ve multifaktdriyel bir etyolojiye sahip oldugu
cok iyi bilinmektedir. Yapilan ¢esitli caligmalar diisiik D Vitamini diizeyleri ve

depresyon arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir (145-147).

MDB’nin evrimin bir sonucu olarak insanlarin kisin ki uykusuna
yatamamalarinin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. MDB Finlandiya ve Iskandinav
tilkeleri gibi yiiksek rakimli iilkelerde daha sik goriiliir ve toplumun %10’u bu
durumdan yakinmaktadir (126, 148).

Son yillarda vitamin D reseptorlerinin birgok dokuda saptanmasiyla birlikte
tizerindeki ilgi artmis ve ¢esitli hastaliklarla vitamin D eksikligi arasindaki iliskiyi
inceleyen bir¢cok calisma yapilmasina yol agmistir. D vitamini ilk 6nceleri ¢cocuklarda
rasitizm gibi hastalilardaki onemi farkedilirken artik insanlarin duygudurumu, biligsel
islevleri lizerine etkileri hatta sizofreni otizm, depresyon ve demans gibi baz1 psikiyatrik

hastaliklarin olusumuna katkida bulundugu agiga ¢ikmustir (126).
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Yapilan c¢alismalarda ilk atak psikozlarin (149) yani sira kronik sizofreni
hastalarinda da serumda D vitamini eksikligi gozlenmistir (150). Yapilan gozlemler
vitamin D eksikliginin muhtemel nérotrofik, néro-immiinmodiilator ve glutamaterjik
etkileri yoluyla hipokampal hacim defisitine yol acabilecegi bunun da sizofrenilerin

patogenezinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir (151).

Son doénem yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda 25(OH)D3’iin <50nmol/L
altinda olmasit duygudurum bozuklugu o6zellikle de major depresyonla iliskili
bulunmustur (152). Bu konuda yapilan daha onceki ¢alismalarda D vitamini eksikligi
ile depresyonu olanlardaki semptom siddeti acisindan negatif bir iliski saptanmustir
(134, 146). Farkli olarak 2013 yilinda yapilan retrospektif bir ¢alismada 548 hastanin
serum 25(OH)D degerlerine bakilmis ve depresyon belirtileri igin hasta saglik anketi-9
(PHQ-9) uygulanmistir. Hastalara uygulanan PHQ-9 degerleriyle vitamin D arasinda
herhangi bir iliski saptanmamustir (153).

Calismamizda ise tim 6rneklem grubunu birlikte degerlendirdigimizde (n=176)
HDDO puanlartyla serum vitamin D diizeyleri arasinda anlamli diizeyde negatif

korelasyon bulunmustur.

Fransa’da sizofreni ve duygudurum bozuklugu olanlar arasinda yapilan bir
calismada, duygudurum bozuklugu olanlarda (major depresyon, bipolar bozukluk,
distimi) D vitamini diizeyi, sizofrenisi olanlara gore anlamli oranda daha diisiik
bulunmustur. Bipolar hastaligi ve distimisi olanlarda 25(OH)D3 diizeyleri sirasiyla
15.97 ve 15.17 bulunmus ve major depresyonu olanlardakine (14.57) gore anlamli fark

saptanmamustir (154).

Calismamizdaki gruplar1 degerlendirdigimizde, MDB grubunda ortalama vitamin
D seviyesi 6.32+3.36, BAD-D grubunda ortalama vitamin D seviyesi 5.71+3.01 iken,
kontrol grubunda ortalama deger 9.04+5.63 olarak saptandi. Vitamin D’nin ortalama
degerleri bakimindan bu {i¢ gruba baktigimizda, MDB ve BAB-D vitamin D seviyesinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiis ancak MDB ve BAB-

D arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
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Amerikadaki yaz ve kis mevsimdeki verilere gére depresyonun donemsel paterni
olan bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (155). Ozellikle kis depresyonun parlak
151k tedavisine daha fazla yamit verdigi gosterilmektedir (156). Batili toplumlarda D
vitamini eksikliginin 6zellikle kisin olmak {izere yaygin oldugu diistiniilmektedir (157,
158). D vitamini eksikligi artik kiiresel bir salgin olarak kabul etmek gerekmektedir
(159).

Kis ve bahar dénemlerinde Ingiltere’de yapilan yakin zamanli bir ¢alismada
eriskin popiilasyonun %50’sinden fazlasinda D vitamini yetersizligi, %16’sinda da ciddi
D vitamini eksikligi saptanmistir. (160). Ucar ve ark. son yillarda Ankara bdlgesinde
yaptiklar1 bir ¢alismada; oldukca yiiksek oranda (% 51,8) D vitamini eksikligi ve %
20,7 oraninda D vitamini yetersizligi tespit edilmistir (161).

Saglikli yetigskinlerden olusan kontrol grubumuzda da 25(OH)D3 diizeylerinin
diisiik bulunmasi sasirtict olmamustir. Bilindigi tizere mevsimsel farkliliklar vitamin D
diizeylerinde degisiklikler gdstermektedir. Ornegin, Tiirkiye ile yaklasik aym kuzey
enlemde yer alan Boston’da yapilan bir ¢alismada provitamin D’nin previtamin D ye
doniisimii Ol¢iilmiis ve en yiiksek sentez oraninin Haziran ve Temmuz aylarinda
oldugu, Agustos ayindan itibaren sentezin diismekte oldugu ve Ekimde provitamin
D3’lin ancak % 4’liniin previtamin D3’e doniistiigli saptanmistir. En 6nemlisi Kasim
ayindan Mart ayina kadar deriden hi¢ previtamin D3 sentezi olmadigi gosterilmistir.
Deride vitamin D3 sentezi i¢cin 6nemli olan faktor glines 1s1nin deriye ulastigi “zenith*
acisindaki artma UVB fotonlarinin daha uzun yol kat etmelerine (daha oblik) neden
olmakta ve bu da kis aylarinda (Kasim-Mart) >35. paralelin {izerinde yerlesen
insanlarda neden derideki D vitamini sentezinin hemen hemen durma noktasina

geldigini agiklamaktadir (162).
Hollick’in yaptigi caligmada oldugu gibi farkli caligmalar da gostermistir ki D

vitamini diigiikliigiinde serumdaki iyonize kalsiyum miktar1 diiser ve PTH saliniminda

artig olur (163, 164).
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Caligmamizdaki PTH degerlerinin ortalamalarina baktigimizda MDB ve BAB-
D’nin PTH degerleri diger ¢alismalara uyumlu olarak kontrol grubuna gore daha yiiksek

cikmis ve istatistiksel agidan daha anlamli bulunmustur (P<0.05).

Yaptigimiz ¢calismada gruplar arasinda MDB ve kontrol grubunun yas ortalamasi
ve beden kitle indeksi disinda MDB, BAB-D ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas
ortalamasi, medeni durum, beden kitle indeksi, sigara, alkol ve madde kullanimi ve

giines maruziyeti agisindan istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmemistir.

Calismamiza katilan 90 unipolar depresyon hastasinin 63’i kadin, 27°si erkek,
30 bipolar depresyon hastasinin ise 21’i kadin, 9’u erkekti. Calismamizda erkeklere
gore hekime bagvuran kadin depresiflerin fazla olmasi, kadin olmanin depresyonda
onemli bir risk etkeni oldugu goriisiiyle uyumlu bulunmustur (165, 166). Depresyon
hemen hemen biitiin toplumlarda kadinlarda daha sik goriilmektedir (167). Ruhsal
ozellikleri, biyolojik yapisi, sorunlarla basa ¢ikma tarzi, toplumsal ve kiiltiirel konumu

ile cinsel kimlik rolii (168) kadini1 depresyona daha yatkin kilmaktadir (169).

Caligmamizdaki hastalarin yaslar1 18-64 yil arasinda degismekte olup; yas
ortalamalar1 sirasiyla 39.39+13.60 ve 34.734+12.05 il idi. Denekler arasinda kadin
agirhigl, issiz olmak ve goOzlenen yas ortalamasi depresyonun evrensel dogasiyla

olduk¢a uyumluluk gostermektedir.

Sosyodemografik 6zellikleri ele aldigimizda; kadin, evli, ¢alismayan, ilkogretim
mezunu olma one c¢ikan ozelliklerdi. Bu oOzellikler diisiik sosyoekonomik diizeyde
olmayla iliskilendirmistir. Evli olmanin koruyucu olabilecegini belirten calismalar
mevcuttur. Ancak 30 yas sonrasinda kadinlarin 6nemli kismi evli oldugu igin
depresyonun en fazla ortaya ¢ikma yasi olan bu yaslarda zamansal kesigsme kesin yorum

yapmay1 giiglestirmektedir (170).
Calismamizda gruplar arasinda ailesinde ruhsal hastalik 6ykiisii agisindan MDB,

BAB-D grubu arasinda fark olmazken, bu iki grubun saglikli kontroller arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardi (p<0.05).
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Ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii varligi bircok c¢alismada depresyon ve
bipolar hastalarinda hastalik gelisimini ve klinik seyrini etkileyen bir risk faktorii olarak
distintilmustir (171). Unipolar depresyonda soyagekimin bipolar hastalikta oldugu
kadar olmasa bile, 6nemli oranda kalitildigin1 diisiindiirmektedir. Dikkati ¢eken onemli
bir nokta da, bipolar hastalarin akrabalarinda en sik goriilen hastaligin bipolar bozukluk
degil unipolar depresyon olmasidir (172). Kupfer ve arkadaglar1 (1989) birinci
dereceden akrabalarin hastaliga yakalanma riskinin unipolar depresyonda % 20.7,

bipolar depresyonda % 1.1 oldugunu bulmustur (173).

Vitamin D diizeyini etkileyen baska bircok kisisel ve cevresel faktorler de
oldugundan, ¢alismamizda katilimcilara anket uygulanarak bu faktorler sorgulanmis ve
bu faktorlerin etkisini minimalize etmek amagli hasta ve kontrol grubu benzer
ozellikteki kisilerden secilmistir. Calismamizda mevsimsel durumdan kaynaklanan
farkliliklarin sonuglar etkilememesi i¢in kontrol grubu ile hasta grubundaki katilimeilar

es zamanli olarak calismaya alinmistir.

Yapilan ¢esitli calismalarda duygu durum ile mevsimsellik arasinda birliktelik
oldugu ispat edilmis ve D vitamini ile depresyon arasindaki baglantiy1 incelemiglerdir.
Wilkins ve arkadaslar1 yaslh bir grubu incelemis, ortalama vitamin D seviyelerini 18.6
NM/L bulmustur. Hastalarin % 58’inde belirgin bir sekilde yetmezlik saptanmistir. D

vitamini eksikligi ile depresyon arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gostermislerdir (174).

Depresyonun, kompleks ve multifaktoriyel bir etyolojiye sahip oldugunu
diistiniirsek, tiim bunlara baktigimizda depresyonun sadece vitamin D diizeyinin

eksikligi ile agiklanmasi zaten miimkiin gériinmemektedir.

Cahsmadaki Kisithhklar

Bu ¢alisma MDB ve BAB-D arasindaki D vitamini diizeyleri hakkinda degerli
bilgiler vermektedir ancak sonuglar degerlendirilirken ¢alismanin bazi kisithliklar1 goz

oniinde bulundurulmalidir. Calismanin ilk kisitlhilig1 6rneklem biiyiikliigliniin gérece dar
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olmasidir. Calisma sonuclarindan genel ¢ikarimlar yaparken bu durum goz Oniine

alinmalidir

Yine hastaneye depresyon sikayetleri ile bagvuran hastalarin ¢ogunun kadin
olmasi arastirmanin orneklem grubunun da c¢ogunun kadin olmasina yol agmustir.
Cinsiyet degiskeninin kontrol edilememesi, sonu¢larda bu yonde bir yanliliga neden
olmustur ancak sonuglar degerlendirdigimizde kadin olgularin fazla olusu literatiir

bulgularini destekler niteliktedir.

Calismanin bir bagka kisitlilig1 ¢aligma sirasinda MDB ve BAD-D hastalarinin
bazilarimin antidepresan, antipsikotik veya duygudurum diizenleyicileri gibi ilaglar
kullaniyor olmalariydi. Bu durumun degerlendirilip, elde edilen sonuglar iizerinde nasil

bir rol oynadiginin arastirilmasi da yeni ¢aligmalarda arastirilabilecek bir noktadir.

D vitamini kullaniminin psikiyatrik belirtileri diizeltecegini sGylemek i¢in heniiz
erken olmakla beraber sinirli sayida da olsa bunu destekleyen veriler mevcuttur. D
vitamini eklenmesiyle psikiyatrik hastaligin da es zamanl iyilestigini gosteren vaka
sunumlart mevcuttur (175). Ancak ¢alismamizin kesitsel dogasi nedeniyle vitamin D
tedavisi sonrasit depresyon diizeylerinin bilinememesi nedeniyle bu parametrelerde

tedavi ile beklenen diizelmeye dair bir sonug elde edemedik.
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SONUCLAR ve ONERILER

Caligmamizin sonuglari, hem MDB hem de BAB-D olgularinin Vitamin D diizeylerinin
kontrollerden diisiik oldugunu; BAB-D ve MDB gruplarin HHDO siddet seviyelerinin
kontrollerden daha yiiksek oldugunu; her iki grupta da vitamin D diizeyleri ile

depresyon diizeyleri arasinda negatif iliski oldugunu gosterdi.

. Diisiik 25 (OH) D3 diizeylerinin depresif hastaliklarin etyolojisinde bir sebep mi yoksa
bir sonu¢ mu oldugunun anlasilabilmesi i¢in, daha genis hasta gruplarinda 25 (OH) D3
diizeylerinin aragtirilmasi gerekmektedir. Calismamiz, tedavi ve/veya izlem caligmasi
degildir. Daha sonra yapilacak ¢aligmalarin, BAB depresif epizod ve MDB olgularinin
vitamin D ekleme tedavisine bagli olarak hastalarin belirti durumlarinda iyilesme
saglanip saglanmadigini degerlendirmeleri bunun yaninda hastalifin seyrinde onemli

olup olmadigini gosterecektir.

. Bizim ¢alismamizda D vitamini ortalama degeri 6.32+3.36, BAD-D grubunda ortalama
vitamin D seviyesi 5.71+£3.01 iken, kontrol grubunda ortalama deger 9.04+5.63 olarak
saptand1 Hasta ve kontrol gruplari arasinda ortalama degerler anlamli bir farklilik
saptandi. MDB, BAB-D ve kontrol gruplart D vitamini referans araliklar1 acisindan
karsilastirlldi. MDB grubunun 9% 86.7’sinde eksiklik, % 13.3’iinde yetmezlik
saptanirken; yeterlilik ve toksisite durumlar1 saptanmadi. BAB-D grubunun %
93.3’linde eksiklik, % 6.7°sinde yetmezlik saptanirken; yeterlilik ve toksisite durumlari
saptanmadi Kontrol grubunun ise, % 64.3” tinde eksiklik, % 35.7’sinde ise yetmezlik

saptanirken, yeterlilik ve toksisite durumlar1 mevcut degildi.

Calismamizda vitamin D diizeyi ile depresyon siddeti arasinda lineer bir iligki

bulunmaktadir.

MDB, BAB-D grubu ve kontrol grubu arasinda Serum Ca, P, Albiimin degerleri

acisindan anlamli farklilik saptanmamastir.
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6.

Sistemik hastalif1 olan kisilerin diglanmas1 ve gruplar arasi farkliliklart minimalize
etmek amacli olusturulan ¢alisma gruplarinda 6zellikle BAB-D grubunu olusturan
kisilerin sayisinin az olmast ve kullanilan antiepileptik ilaglarin vitamin D
metabolizmasini etkileyebilecek olmasi calismanin kisithiligi olmustur. D vitamini
diizeylerini etkileyen faktorler géz oniinde bulundurularak hasta ve kontrol grubunun
daha yiiksek sayilariyla ¢ok merkezli ¢aligmalar yapilabilir. Bununla birlikte yeterli D
vitamini replasmani ile yeterli serum diizeylerine ulastiktan sonra depresif epizodlar
degerlendirmek daha efektif bir ¢alisma olabilir. Bu da D vitamininin etkilerini daha net

bir sekilde ortaya ¢ikarabilir.

Calismamizda hem MDB, BAB-D hastalarinda hem de saglikli kontrol grubunda
vitamin D eksikligi ve yetersizligi oranlar1 yiiksek saptanmistir. Sonuglarimiz hem
MDB, BAB-D hastalarinda hem de saglikli kisilerde, yeterli vitamin D diizeylerini
saglamak i¢in vitamin D desteginin yapilmasi gerektigini yeniden gozler Oniine

sermistir.

Yeni tan1 alan depresyon hastalarinin tiimiinde vitamin D diizeyi bakilmali ve

eksiklikler ilave vitamin D ile desteklenmelidir.

Bu ¢alisma arastirdigimiz kadariyla BAB depresif epizoddaki olgularin vitamin D
diizeylerini ve bu diizeylerle depresyon iligkisini degerlendiren ilk ¢calismadir ve BAB-
D olgularmin vitamin D diizeylerinin HHDO ile iliskisine dair kanitlar elde edilmistir.
Bu nedenle BAB-D hastalarda vitamin D eksikligi arastirilmasinin faydali olacagini

diistinmekteyiz.
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EKLER

EK | BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Sizden “Bipolar Depresyonu ve Unipolar Depresyonu olan Hastalarin Saglikli
Kontrollerle vitamin D Diizeyinin Karsilagtirilmasi1” baslikli bir arastirmaya katilmanizi
istiyoruz. Bu ¢aligmanin amaci saglikli kontrollerdeki D vitamini diizeyleri ile Bipolar
Depresyonu ve Unipolar Depresyonu olan hastalardaki vitamin D diizeyi arasindaki

iliskiyi saptamaktir.

Arastirmada size herhangi bir tedavi verilmeyecektir. Calismaya goniillii olarak
ile Bipolar Depresyonu ve Unipolar Depresyonu olan hastalar ve saglikli kontrol grubu
dahil edilecektir. Arastirmadan beklenen yararlar Bipolar Depresyonu ve Unipolar

Depresyonu olan hastalarin takibinde D vitamini seviyelerinin tespit edilmesidir.

Sizin agmizdan ¢alismanin faydasi psikiyatrik ag¢idan depresyon agisindan
taramadan ge¢cmis olmaniz ve kan kalsiyum metabolizmasinda yer alan bir takim
maddeler acisindan taramadan ge¢mis olmanizdir. Size arastirma nedeniyle

uygulanabilecek alternatif yontemler veya tedavi semasi yoktur.

Arastirmaya katilmaniz istege baghidir ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya
ve yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢cbir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan cekilebilirsiniz. izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik
Kurul, Bakanlik ve diger ilgili saglik otoriteleri orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan
erisimde bulunabilirler, ancak bu bilgiler gizli tutulur, kamoyuna agiklanamaz;

arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi goniilliiniin kimligi gizli kalir.

Aragtirma konusu ile ilgili ve arastirmayla ilgili herhangi bir durum hakkinda

daha fazla bilgi temin edilebilinmesi i¢in temasa gegebileceginiz kisi ve arastirmact Dr.
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Niikhet Yigitbasi’dir. Arastirmaya katilimimizin sona erdirilmesini gerektirecek
durumlar ve/veya nedenler arastirmayr tamamlamamanizdir. Arastirmaya devam
etmeniz i¢in Ongoriilen siire 1 giindiir. Aragtirmaya katilmasi beklenen tahmini gontllii

sayist 150’ dir.

Calismada sizden rutin kan tetkiklere ek olarak sadece kanda D vitamini

bakilacaktir.
KATILIMCININ BEYANI

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalart okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya gonillii olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi
biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmay1 kabul ediyorum.
Goniilliiniin ve Yasal Temsilcisinin Adi/ Soyadi/ Imzas1 / Tarih
Arastirma Ekibinde Yer Alan ve Yetkin Arastirmacinin Adi/ Soyadi / imza

KSU TIP FAKULTESI PSIKiYATRI A.D Dog. Dr. Fatma Ozlem Orhan
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EK II: SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

Bilimsel Arastirma Anketi

1 Adi soyada: Tel:
2 Cinsiyeti: 100 Kadin 201 Erkek
3 Yas:
4 Medeni durum: 10 Evli 2[1 Bekar 30Dul/Bosanmis
5 Meslegi: 10 Memur 200 Isci 30 Evhamimi 40 Issiz
5] Emekli 601 Serbest 700 Ogrenci
6 Ogrenim diizeyi : 1] Okur Yazar Degil 201 Okur Yazar 30 Ilkokul
477 Ortaokul 507 Lise 6] Universite
7 Yasadig1 Yer: 100 Koy 200 1lce 31 Sehir/Kent
8 Giinde ne kadar giines maruziyeti var? 10 <10 D 2001 10-20 Dk arasi
3[120-30 Dk aras1 411 >30 Dk
9 Ahskanhklarimiz var m? 101 Evet 2[] Hayrr
EVETSE asagidakilerden hangisi veya hangileri oldugunu isaretleyiniz.

10 Sigara miktari: sliresi:

2] Marasotu miktart: stiresi:

301 Alkol miktart: stiresi:

411 Madde (adin1 yazin) miktari: stiresi:
10 | Kronik fiziksel hastaligimz/hastaliklarimz var mm? 10 Evet 2] Hayir

EVETSE hangisi/hangileri isaretleyiniz.

100 Diabetes mellitus

200 Hipertansiyon

30 Kalp Hastahklar

407 Diger adini yazin
11 | Herhangi bir pikiyatrik rahatsizhginiz var mm? 101 Evet 2[1 Hayrr

EVETSE asagidaki sorular1 cevaplaymiz.
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1 Kag yildir psikiyatrik hastah@imz var?

2 Hastalik baslangi¢ yasiniz nedir?

12 | Ailede psikiyatrik hastahk éykiisii var m?
13 | Halen kullanmakta oldugunuz ilaglar (miimkiinse etken madde ismi):
.................................. mg/giin
................................... mg/giin
................................... mg/giin
14 | Psikiyatrik tams1 (SCID-1):
15 | Hamilton depresyon ol¢egi :
16 | Young mani olcegi :
17 | Hastamin bipolar ya da unipolar depresyon éykiisii var m?
100 Evet 2[1 Hayir
EVETSE kac¢ depresif atak oykiisii mevcut isaretleyiniz.
10 Tek atak 20 Iki atak 10 Ug ve daha fazla atak
18 | Hastamin Hipomanik/Manik/Karma epizod oyKkiisii var mi?
10 Evet 2[] Hayr
EVETSE kag depresif atak oykiisii mevcut isaretleyiniz.
107 Tek atak 20 Iki atak 10 Ug ve daha fazla atak
19 | Laboratuar : Cadiizeyi .....................
P diizeyi .....................
PTH diizeyi .....................
Albumin diizeyi ...................
Vitamin D diizeyi ...................
20 | Cilt Tipi:
21 | BOY: KILO: VKI:
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EK I111: HAMILTON DEPRESYONU DERECELENDIRME OLCEGI

1- Depresif ruh hali (keder, iimitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)
0. Yok

1. Yalnizca sorular1 cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiliz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve

aglamasindan anlasiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konugsma sirasinda sozlii

veya sOzsiiz olarak belirtiyor.

2- Sucluluk duygulari

0. Yok

1. Kendi kendini kiniyor, insanlar1 tizdiigiinii santyor.

2. Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3. Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

4. Kendisinden ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve / veya kendisini tehdit eden

gorsel halliisinasyonlar goriiyor.

3- intihar

0. Yok

1. Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2. Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diislinceler besliyor.
3.Intihar1 diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir).
4- Uykuya dalamamak

0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor

1. Bazen gece yattifinda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetei.

2. Gece boyu bile goziinii kirpmadigindan sikayet ediyor.
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5- Geceyarist uyanmak
0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

2. Gece yarist uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi bir neden

olmaksizin).

6- Sabah erken uyanmak

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.
7- Calisma ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini
yetersiz hissediyor.

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da baskalar
onun kayitsiz, kararsiz oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden c¢ekilmesi

gerektigini diistiniiyor).

3. Aktivitelerinde harcadif siire veya iiretim azaliyor. Hastanede yatarken her giin en

az 3 saat, servisteki islerinin diginda aktivite gostermeyenlere 3 puan verilir.

4. Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmis. Yatan hastalarda servisteki islerin
disinda higbir aktivite gdstermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz yapmayanlara

4 puan verilir.

8- Retardasyon (diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde

bozulma, motor aktivitede azalma)

0. Diistlinceleri ve konusmasi normal

1. Gorlisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
2. Gorlisme sirasinda agik¢a retardasyon hissediliyor.

3. Gorlismeyi yapabilmek ¢ok zor
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4. Tam stuporda

9- Ajitasyon

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor.

2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1sirtyor.
10- Psisik anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiigiik seylere tiziiliiyor.

3. Yiiziinden veya konugmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4. Korkularin1 daha sorulmadan anlatiyor.

11- Somatik anksiyete

Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar: 0. Yok
Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme, 1. Hafif.
sindirim bozuklugu, kramp, gegirme 2. Ihmh.
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi 3. Siddetli.
Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme 4. Cok siddetli

sik idrara ¢ikma, terleme

12-Somatik semptomlar: Gastrointestinal

0. Yok

1. Istahsiz, ancak personelin 1srartyla yiyor. Karnmin sis oldugunu sdyliiyor.

2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklar1 ya da gastrointestinal semptomlari

icin ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.
13- Somatik semptomlar: Genel
0. Yok

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda

sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.
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14- Genital semptomlar (libido kaybi, adet bozukluklar1 vb).
0. Yok
1. Hafif.
2. Siddetli.
3. Anlasilamadi.

15- Hipokondriyakhk
0. Yok.

1. Kuruntulu

2. Aklini saglik konularina takmis durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4. Hipokondriyaklik deliizyonlari.

16- Zayiflama (A ya da B’yi doldurunuz)
A. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulari)

0. Kilo kayb1 yok

1. Onceki hastalifia bagl zayiflama.

2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildig1 kontrollerde

0. Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama
1. Haftada 0.5kg’dan daha fazla zayiflama
17- Durumu hakkinda goriisii

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1. Hasta oldugunu biliyor ama bunu iklime, kot yiyeceklere, viriislere, istirahate

ihtiyac1 olduguna bagliyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK 1V Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMO)

Orijjinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok calismada son bir
hafta degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati
Oonemlidir. Bu c¢alismada uygulanmadi ama katilinan bir gecerlik gilivenilirlik
calismasinda 0-4 puanli maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mii
gibi) daha biiyiik olan puani1 vermesi, 0-8 puanli maddelerde ise aradaki degeri almasi
(yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi gibi) onerilmistir. Tan1 koymak
amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek i¢in kullanilir. Olgekteki her
bir {ist basamagin kendinden onceki alt basamaklart kapsadigi kabul edilir. 15-30
dakikalik bir goriigme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Gorligme

anindaki degerlendirme disinda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafif¢e yiiksek veya goriigme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali
3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk

4. Eksitasyon,; siirekli ve yatigtirtlamayan hiperaktivite
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3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kisinin artmis

cinselligini kendiliginden belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmigtir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmistir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikce

artan 6fke veya kizginlik ataklari

6. Goriisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca. isbirligine girmiyor, gériisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konugsma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabalig
6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktar1 ve hiz1 artmis konusma

8. Basingli; durdurulamayan, siirekli konusma
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7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diislince tiretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarismast
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali
4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davrams

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayc, kiigiimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; goriismeyi siirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede dagimiklik, gereginden fazla
giysilerin olmasi

3. Daginiklik; acik sac¢ik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; siislii, tuhaf giysiler

11) icgorii

0. Iggoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor
1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu
reddediyor

3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi
reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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