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SIMGELER VE KISALTMALAR

5-HT: Serotonin, 5-Hidroksi Triptofan

7-DHC: 7-Dehidrokolesterol

25(OH) D: 25-Hidroksivitamin D

1,25(OH)2 D: 1,25 Dihidroksivitamin D

Ach: Asetilkolin

AVP: Arginin Vazopressin

BDNF: Brain Derived Neurotrophic Factor

bFGF: Basic Fibroblast Growth Factor

BOS: Beyin Omurilik Stvisi

¢ [AMP]: Siklik Adenozin Mono Fosfat

CIDI: Composite International Diagnostic Interview
COMT: Katekol-O-metiltransferaz

CRH: Corticotropin Releasing Hormon

DA: Dopamin

DAYL: Disability Adjusted Life Year

DBP: D vitamini Baglayic1 Protein

DIT: Di Iyodo Tirosin

DMT: Divalan Metal Transporter

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ESEMED: The European Study on the Epidemiology of Mental Disorders
FGF: Fibroblast Growth Factor

FPN: Ferroportin
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FSH: Folikiil Stimiilan Hormon

GABA: ¥- aminobiitirik asit

GSA: Genel Saglik Anketi

GWAS: Genom-Wide Association Study
HCP: Hem Carrier Protein

HPA: Hypothalamic-Pituitary-Adrenal
HPT: Hipotalamic-Pitiiiter-Thyroid

ICD: International Statistical Classification of Diseases
IL—6: Interlokin—6

IU: International Unit

I.S. : Isa’dan sonra

LH: Luteinlestirici Hormon

LNAA: Large Neutral Amino Acid

MAB: Mevsimsel Affektif Bozukluk

MAO: Monoamin Oksidaz

MIT: Mono Iyodo Tirosin

MKT: Monokarboksilat Tastyicilar

MRI: Magnetic Resonance Imaging

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NA: Noradrenalin

NAD: Nikotinamid Adenin Dintikleotid
NADP: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
NGF: Nerve Growth Factor

OATP: Organik Anyon Tasiyic1 Polipeptitler

PKA: Protein Kinaz A
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PKC: Protein Kinaz C

PMD: Post Menopozal Depresyon

PTH: Parathormon

REM: Rapid Eye Movement

SCN: Suprachiasmatic Nucleus

SERT: Serotonin Reuptake Transpoter
SPF: Sun Protection Factor

SSRI: Selective Serotonine Reuptake Inhibitor
TBG: Tiroksin Baglayan Globulin

TCA: Trikloroasetik Asit

TfR: Transferrin Receptor

TH: Tiroit Hormonlar1

TNF-a: Tumor Necrosis Factor-a
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TR: Tiroit Reseptorleri

TRH: Thyrotropin Releasing Hormon
TSH: Thyrotrophin-Stimulating Hormone
TTR: Transtiretin
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VDR: Vitamin D Receptor

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor
WHO: World Health Organization

YLD: Years Lost due to Disability
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OZET

Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesinde Depresyon Tanis1 Konmus
Hastalarda Baz1 Biyokimyasal Parametrelerin Hastaligin Siddeti ile Bir iliskisi
Olup Olmadiginin Arastirilmasi

Amacg: Bugiine kadar yapilmis ¢esitli c¢aligmalar, D vitamini, demir ve tiroit
hormonlarmin diizeyleri ile depresyon hastaligi arasmda bir iligki oldugunu gostermistir.
Inceledigimiz kadariyla yasadigimz bu cografyada depresyon hastaligimin siddeti ile D
vitamini, demir ve tiroit hormonlarmin diizeyleri arasinda bir iligki olup olmadiginin
degerlendirildigi bir ¢alisma yoktur. Bu ¢alismanin amaci; bu bolgede D vitamini, demir ve
tiroit hormonlarinin diizeylerinin, depresyon hastaliginin siddeti ile iligkili olup olmadiginin
arastirilmasidir.

Yontem: Calismamiza 2013-2017 yillar1 arasinda Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde depresyon teshisi konulmus 3985 hasta dahil edildi. Arastirmanin amacina
yonelik olarak bu hastalarm D vitamini, demir ve tiroit hormonlar1 Ol¢iimleri hastane
kayitlarindaki hasta dosyalarindan incelendi. Tam ile biyokimyasal Ol¢iim sonuglari
arasindaki iligki, bu sonuglarin hastalarin yasi ve cinsiyeti ile iligkisi ve taninin hastalarin
yas1 ve cinsiyeti ile iligkisi istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Elde edilen veriler uygun istatistiksel yontemlerle analiz edildiginde tan ile
biyokimyasal Sl¢iim sonuglar1 arasinda istatistiksel acgidan anlamli bir iliski bulunamadi.
Bulgular degerlendirildiginde her iki cinsiyette de D vitamini diizeyinin belirgin 6Slciide
diisiik oldugu bulundu ( yaklasik 13 ng/ml ) . Bu bulgulara gore; yas-demir diizeyi arasinda
negatif zayif bir iligki bulunurken (r=-0.094), cinsiyet-demir diizeyi arasinda pozitif yonde
zayif bir iligki bulundu (r=0.072, r=0.222). Ayrica yas-serbest T3 diizeyi arasinda negatif
zayif bir iligki bulunurken (r=-0.348), cinsiyet- serbest T3 diizeyi arasinda pozitif yonde
zayif bir iliski bulundu (r=0.245). Bunun yan1 sira yas-serbest T4 diizeyi arasinda negatif
zayif bir iligki bulunurken (r=-0.069), cinsiyet- serbest T4 diizeyi ve cinsiyet- tani arasinda
pozitif yonde zayif bir iliski bulundu (r=0.123, r=0.036). Son olarak da yas-TSH dizeyi ve
cinsiyet- TSH diizeyi arasinda negatif zayif bir iliski bulundu (r=-0.103, r=-0.109).

Sonug¢: Bu ¢aligmanin sonucunda, depresyon hastaliginin siddeti ile D vitamini, demir ve
tiroit hormonlarmin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamis olmasina ragmen
yapilan farkli ¢caligmalar bu iliskinin varligmi ispatlamistir. Bu teshise sahip hasta grubu
dikkate alindiginda 6zellikle D vitamini diizeyinin asikar bir sekilde diisiik bulunmasi dikkat
cekicidir. Orneklemimizi olusturan hastalar, ICD-10 siddet simiflandirmasina gére hafif, orta
ve siddetli olmak tlizere ii¢ gruba ayrilmustir. Fakat bu smiflandirmaya tabi hasta
gruplarindaki veri sayisinin esit dagilmamasi istatistiksel acidan degerlendirmeyi
kisitlamigtir. Bu nedenle depresyon hastaliginin teshis ve tedavisinde daha yiiksek basari
saglanabilmesi agisindan, daha genis popiilasyonlarda bu biyokimyasal parametrelerle olan
iliskinin arastirilmasinin daha faydali olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Sézciikler: D vitamini, Demir, Depresyon ve Tiroit Hormonlari.
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ABSTRACT

Investigation of Some Biochemical Parameters in Patients with Depression at
Mengiicek Gazi Training and Research Hospital

Aim: Recent studies have demonstrated a positive relationship between depressive
disorders and certain blood parameters such as vitamin D, iron and thyroid hormones
deficiencies. However a relationship between these parameters and severity of
depression. In this study we aimed to investigate the relationship between severity of
depressive disorder an such blood parameters.

Method: 3985 patients who diagnosed with depression at Mengiicek Gazi Education
and Research Hospital in 2013-2017, were included in this study. For the aim of the
study, the measurements of vitamin D, iron, and thyroid hormones in these patients were
reviewed from patient records in the hospital registry. The relationship between the
diagnosis and biochemical measurement results, the relationship between these results
and the age and sex of the patients, and the age and gender of the patients were
statistically analyzed.

Findings: When the obtained data were analyzed by appropriate statistical methods,
no statistically significant correlation was found between the diagnosis and biochemical
measurement results. When the findings were evaluated, the level of vitamin D was
significantly lower in both sexes (about 13 ng / ml). According to these findings; There
was a weak negative correlation between age and iron level (r = -0.094) and a weak
correlation between gender and iron level (r = 0.072, r = 0.222). There was also a
negative correlation between age-free T3 level (r = -0.348) and a weak relationship
between sex-free T3 level (r = 0.245). In addition, there was a negative correlation
between age-free T4 level (r = -0.069) and a weak relationship between sex-free T4 level
and gender-diagnosis (r = 0.123, r = 0.036). Finally, there was a negative weak
correlation between age-TSH level and gender-TSH level (r = -0.103, r =-0.109).

Conclusion: Although the relationship between the severity of depression and the
levels of vitamin D, iron and thyroid hormones was not found in this study, different
studies proved the existence of this relationship. When the patient group with this
diagnosis is taken into account, it is significant that the level of vitamin D is obviously
low. Patients who constituted our sample were divided into three groups according to
ICD-10 severity classification: mild, moderate and severe. However, the number of data
in the patient groups subject to this classification is not evenly distributed limits the
statistical evaluation. For this reason, we believe that it would be more useful to
investigate the relationship with these biochemical parameters in larger populations in
order to achieve higher success in the diagnosis and treatment of depression.

Key Words: Depression, Iron, Thyroid Hormones and Vitamin D.
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1. GIRiS

1.1. Arastirmanin Onemi

Depresyon, ruhsal hastaliklar i¢erisinde en yaygin prevelansa sahip olan duygu
durum bozuklugudur. Ortaya ¢ikisinda, bedensel, ruhsal, sosyal ve gevresel bir¢ok
etkenin rolii ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle etiyolojisi kompleks bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir (1,2). Zamaninda tedavisi yapilmayan depresif tablonun,
kronikleserek hastanin yasam kalitesini ve giinliik yasamini ileri derecede bozdugu

ve bunun sonucunda da intihara tesebbiise yol agabildigi goriilmektedir.

Literatiirde depresyon etyopatolojisi iizerine bir¢ok yaymmlanmis calisma
bulunmaktadir. Bu calismalarin bir kismi degisken bazi bedensel parametreler ile
depresyonun ortaya ¢ikist ve klinik seyri arasinda anlamli bir iligkiyi isaret
etmektedir (3,4,5). Ruh saghgmnin, beden saghigi ile bir biitiinlik i¢inde ele

almmasinin dnemini vurgulayan holistik yaklasimlar hala gecerliligini korumaktadir.

Depresyon hastaligmin varligi da, kisinin bedensel ve ruhsal tiim yasamsal
fonksiyonlarmi olumsuz etkileyebilir. Emosyonel semptomlarin yani sira kognitif,
vejetatif, davranigsal ve bedensel fonksiyonlar olumsuz bir sekilde etkilenebilir (1,3).
Depresyonda primer olan emosyonel belirtilere, algilama ve diisiince sistematiginde

baz1 bozukluklarin da katilimiyla klinik tablo daha da agirlasir (5,6).

Depresyon, toplum saghigmi onemli Glglide tehdit eden sorunlarin basinda
gelir. Yiiksek bir yayginlik orani gostermesi, kronik ve tekrarlayabilir nitelikte
olabilmesi, 15 giicii kayb1 ve tedavi yilkiinin dogurdugu ekonomik sonuglar,
depresyonu giderek daha onemli bir hastalik haline getirmistir (3). Depresyon,

kiiresel hastalik yiikiinii olusturan hastaliklar i¢inde dordiincii sirada yer alan ve tiim



topluluklar: etkileyebilen bir hastaliktir. 17 {ilkede yiiriitiilen Diinya Ruhsal Saglik
Anketinin verilerinde ortalama 20 kisiden birinin 6nceki yillarda en az bir depresif
nobet ge¢irdigini beyan ettigi bildirmistir (4).

Yapilan ¢esitli ¢caliymalarda depresyonun her yasta goriilebildigi ancak orta
yaslarda 6zellikle 40-50 yas araliginda daha sik gdzlendigi ortaya konulmustur. Yine
benzer ¢alismalrin 15181nda kadinlarda erkeklere oranla 2—3 kat daha yiiksek oranda
goriildigi tespit edilmistir (3). Depresyonun yasam boyu goriilme riski erkeklerde
%5—12 kadinlarda ise %10-25 oraninda bulunmustur. Erigkinlerde depresyonun
toplum oOrneklemelerindeki nokta prevelansi kadmlarda % 5-9 arasinda oldugu

erkeklerde ise % 23 arasinda degistigi saptanmustir (5).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO 2012) tarafindan 10 Ekim Ruh Saghg1 Giinii icin
hazirlanan “Kiiresel Bir Kriz Olarak Depresyon” temali raporda Avrupa’da ruhsal
hastaliklara bagli olarak ortaya c¢ikan hastaliklarin %20 sinin depresyondan
kaynaklandig1 bazi iilkelerde ise bu oranin % 26’ya kadar ¢iktig1 bildirilmistir. DSO
(WHO 2001) depresyonun her yas grubundan insani etkileyebildigi ve diinya ¢apinda
yeti yitiminin %12’sinden sorumlu oldugunu belirtmistir. Yine ayni rapora gore her
iki cinsiyette ve tiim yas gruplarinda en 6nemli ikinci Yeti Yitimine Ayarlanmis
Yasam Yili (DALY: Disability Adjusted Life Year) (DALY) nedeni olacagi tahmin
edilmektedir. Avrupa Beyin Komitesi yaptig1 bir degerlendirmede depresyonun, ¢ok
daha oOnce Avrupa Birligi’'nde yeti yitimine sebep olan hastalik konumuna
yiikseldigini tespit etmistir (6). Tiirkiye Hastalik Yiikii Caligmasinda ise unipolar
depresyonun Tiirkiye’de genel popiilasyonda en ¢ok DALY ’ye neden olan hastaliklar

arasinda %#4,4 ile dordiincii sirada yer aldigi, Yeti Yitimine Bagl Kaybedilen Yasam



Yillart1 (YLD: Years Lost due to Disability) nedeni olarak ise kadinlarda ilk,
erkeklerde ikinci sirada yer aldigi rapor edilmistir (7).

Depresyon esas olarak duygusal belirtiler kiimesi olarak goriiliir. Hastalar
hayatin kendilerinden beklentileri ile karsi karsiya iken patolojik {iziinti, ilgisizlik,
anhedoni, umutsuzluk, halsizlik, sinirlilik, 6znel sikint1 hissi ve ¢aresizlik duygulari
tarafindan esir alinmis haldedirler. Ancak ayni zamanda bilissel, istemli ve somatik
islevlerde de bozukluklar gézlenmektedir. Boylece 6zellikle duygusal alana vurgu ile
kendini gosteren fiziksel ve zihinsel ¢okkiinliik hali hastalik tablosunu ortaya
cikarmaktadir. (8)

Depresif bir bozuklugun tanisi genellikle cok spesifik gozlemsel verilere
dayanmaz, tavir ve kisisel goriiniiste bir bozulma, fiziksel yavaslik, diistik ses, lizgiin
gibi ifade, kolay ya da kendiliginden aglama, kotiimser fikirlerin sozellestirilmesi,
dikkat azalmasi (6rnegin, sug¢luluk, hipokondri veya yikim), uyku bozukluklar1 ve
spesifik olmayan somatik sikayetler gibi spesifik olmayan veriler s6z konusudur.
Semptomlarmn stirekliligi, siddeti, fonksiyonel ve sosyal bozuklugun derecesi bu
patolojik degisiklikleri normal isleyisten ayirt etmemizi saglar (8).

Depresyonlu kisilerde yiiksek oranda komorbidite ve mortalite orani1 vardir.
Bunun sebebi olarak depresyonun ayni zamanda alkol ve madde bagimlilig1 ile veya
organik beyin hastaliklar1 ve sistemik hastaliklarla birlikte seyredebilmesi ve intihar
girisimi riski gosterilebilmesinden kaynaklanir. Ayni zamanda depresyon siklikla
yeme bozukluklar1 ve bazi kisilik bozukluklar: ile de iligkilendirilebilir. Dahasi
kronik fiziksel hastaligi olan kisilerde depresif durum ve fiziksel problemlerin
karsilikl1 etkilesmesi yaygin bir durumdur. Fiziksel problemler depresyonun siddetini

arttirabildigi gibi, depresyon da fiziksel patolojinin seyrini degistirebilir. Ornegin;



depresyon kardivovaskiiler hastaliklar gibi bazi fiziksel durumlar i¢in risk
faktoriidiir. Bu oram1 daha az da olsa arttiran diger bir faktér ise depresyon
tedavisinin maliyetidir. Avrupa’da ruhsal hastaliklar icerisinde en pahali tedavinin
depresyon tedavisi oldugu ileri siiriilmiis, ruhsal hastaliklar ve beyin cerrahisi
maliyetlerinin %33 iinli olusturdugu bu rakaminda Avrupa ekonomisinin %]1’ine
karsilik geldigi bildirilmistir (8).

Depresyon, gelisme olasilig1 genis bir risk faktorii grubuna bagli olan ¢ok
faktorlii ve karmagik bir stirectir. Gegmisten giiniimiize bu faktorler arasindaki coklu
etkilesimleri agiklayabilmek adina c¢aligmalar siirdiiriilmektedir. Her bir faktoriin
kosullarla iligkisi ve yasam igerisinde nasil gelistigi tam olarak bilinememektedir.
Depresyon riskini artiran degiskenler kisisel, biligsel, sosyal, aile ve genetik
faktorleri icerir. Fakirlik, alkol veya sigara tiiketiminden kaynaklanan kronik
hastaliklar (ruhsal veya fiziksel), zorlu ¢alisma kosullari, kisisel veya sosyal kosullar,
sakatlik, hamilelik veya hastaliktan dolayi isten ¢ikarilma gibi durumlar depresyon
goriilme thtimalini arttirabilir. Medeni durum ve kronik stresin depresyon gelismesi
olasiligiyla iliskili oldugu goriilmektedir ve yasam boyunca goriilen olumsuzluklara
maruz kalmanin depresif bozukluklarin baslangicinda yer aldigi gézlenmistir (8).
Biitiin bunlarin yanisira son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, beslenme kalitesinin kot
olmasinin da depresyonun risk faktorleri arasinda yer almasi gerekigini ortaya
koymustur. Ozellikle D vitamini, Bl B6 vitamini, folik asit, demir, siklikla
depresyonla iliskilendirilmektedir (2).

Depresyon tek bir nobet veya yineleyici ndbetler seklinde goriilebilir. Tek
nobetle giden tiiriinde gidis uzun bir siire devam edebilir; 2 yila kadar veya daha

uzun siireler devam edebilir. Cogu hastada akut ndbetlerin seyri iyl olsa da 3



hastadan birinde yinelemeler yasam boyunca silirer ve nobetler arasindaki
donemlerde cesitli derecelerde kalint1 belirtiler birakabilir (9).

Depresyonun patofizyolojisini ve etiyolojisini aydmlatmak adma birgok
calisma yapilmistir ve halihazirda yapilmaktadir. Son gelismeler ve klinik
arastirmalar, geleneksel ruh halini daha fazla etkileyebilen norokimyasal ve
noroendokrin mekanizmalar gibi biyolojik faktorlerin yiliksek oranda rolii
olabilecegini vurgulamaktadir. Ornegin bazi ¢alismalarda tiroid bezi ve tiroid
hormonlarinin fonksiyonlarinin depresyonla iliskisi arastirilmis veya D vitamininin
depresyona katkida bulunabilecegi one siirtilmiistiir (10).

1.2. Arastirmanin Amaci:

Depresyonun etyopatogenezi ile 1ilgili birgcok c¢alisma, bedensel bazi
degisikliklerin bu hastaligin seyriyle iliskili olabilecegini ortaya koymustur (1,2,3,5).
Literatiirii inceledigimizde D vitamini, demir ve tiroit hormon diizeylerinin
depresyon hastaliginin siddeti {izerine etkilerini inceleyen c¢esitli ¢aligmalar
mevcuttur. Bu ¢alisma, yasadigimiz bélgede depresyonlu hastalarda, viicutta biligsel
ve fiziksel islevlerde onemli fonksiyonlar1 olan D vitamini, Demir ve Tiroit
Hormonlar1 gibi bazi biyokimyasal faktorlerin hastaligin siddeti lizerinde etkisi olup
olmadigmin arastirilmasi amaciyla yapildi. Ozellikle bu ¢alismanin yapildig
bolgenin cografi konumu, sosyoekonomik yapisi, dini inanislar ve egitim seviyesi
gozoniine alindiginda bu sartlarin  kisilerde biyolojik faktorlerde bir takim

eksikliklere sebep olabilecegi diisiiniilmelidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Depresyon

Depresyon bilinen en eski ruhsal hastaliklardan biridir. Eski Ahid’de ve Hindu
tibbi metinlerinde rastlamak miimkiindiir. Tipta depresyonu ilk tanimlayan Hipokrat
olmustur. Hipokrat (i.6. 460-357) bu durumu barsakta ve dalakta asir1 biriken toksik
bir madde olan kara safranin fazlaligimin beyni olumsuz etkilemesi seklinde
acikladig1 i¢cin “melaine chole” seklinde adlandirmistir. Melankolinin uzun siiren
stres yaratict durumlarda ortaya ¢iktigini soylemistir. Helenistik donemde Hipokrati
takip eden diger hekimler bu humoral yaklasimi gelistirerek devam ettirmislerdir.
Efesli Soranus kara safra teorisini gelistirerek melankoninin kara &fkeden
kaynaklandigini ileri siirmiistiir. Melankolide saldirganlik ve bununla baglantili
olarak intihar iizerinde durmustur. Sonrasinda Galen (i.s. 131-201) ise melankoliyi
korku ve depresyon, hayattan memnun olamama, insanlardan nefret etme seklinde
tanimlamis ve hastaligin genetik ve ¢evresel etmenleri tizerinde durmustur (11).

Batida Hipokrat ve Galenik goriis hakimiyetini siirdiiriirken Tiirk ve Arap
diinyasinda ise ibn-i Sina ve Ishak ibn-i Ibram gibi hekimler énemli bir gelisim
gostermislerdir. Ibn-i Sina (i.s. 980-1037) ruhu beynin bir islevi olarak gdrmiis ve
burada olusan bir bozuklugun hastalig1 ortaya cikardigmi sdylemistir. ishak Ibn-i
Ibram ise babanmn zarar gdrmiis sperminin neden oldugu dogum &ncesi genetik
faktorlerle, 6zel mizag tiirlerinde olusan asir1 zihinsel yorgunlugun uyku-uyaniklik
dongiistinii bozmast ile iligkili oldugunu belirtmistir (11).
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Duygudurum bozukluklar: ile ilgili ilk Ingilizce metin olan * Melankoninin
anatomisi eseri ile Robert Burton (1577-1640) depresyonun bugiine en yakin

semptomatolojsisinden bahsetmistir. 19. yy ’da Pinel ’den baglayarak depresyon



kavramm bugiinkii haliyle yavas yavas sekillenmeye baslamistir. 19. yy ’da
Delasiave “depresyon” kavramini hastalik tanimlamada kullanan ilk kisilerdendir
(11).

Depresyon, esas olarak durgudurumda bir ¢okkiinliigiin sonucunda belirli bir
sirede ortaya c¢ikmaktadwr. Duygudurum c¢okkiinligiiniin yanisira degisen
derecelerde, kognitif, istemli ve somatik fonksiyonlarda da bozukluklar goriilebilir.
Bu yiizden genel olarak depresyonda, 6zellikle duygusal alana vurgu yapilmakla
birlikte, fiziksel ve zihinsel bir iliskiden bahsedilebilir (12,13,14).

Hem klinikte hem de arastrmada en ¢ok kullanilan depresyon tani
siniflandirmalari, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yaymlanmus, International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD) ve
Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yaymnlanmig, Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) siniflandirmalaridir (15). (Bakimiz: Materyal
Metod)

2.1.1. Epidemivoloji

Depresyonun, farkli cografyalarda kiiltiire bagli, farkli klinik goriintimler
sergiledigi bilinmektedir.

Amerika’da New York ve Kaliforniya eyaletlerini igeren iki farkli bolgede
yapilan 18-96 yas araligii kapsayan 6694 kisiyi kapsayan DSM-IV tam dl¢iitlerinin
kullanildig1 bir arastirmada major depresyon bozuklugunun bir aylik yaygimnligi %5,2
bulunmustur. Bunun yaninda kadinlarda depresyon orani daha yiiksek bulunmus, orta
yaslarda artis gosterdigi ve obesite ile iliskisi oldugu bildirilmistir. Ayrica fiziksel

saglik problemlerinin ve sigara icme aligkanligi ile giiclii bir iliskisi saptanmistir

(13).



Alt1 Avrupa iilkesinde yasayan 21425 kisi lizerinde yapilmis ESEMED (The
European Study on the Epidemiology of Mental Disorders) adli arastirmada yasam
boyu herhangi bir duygudurum bozuklugunun yaygmligi %14 olarak bulunmustur.
En sik goriilen ruhsal bozukluk major depresyon olarak tespit edilmistir. Bu
calismaya gore depresyonun yayginligi %3,6-8,5 arasinda degismektedir. Kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek oranda depresyon saptanmistir. Dogu Avrupa’nin diisiik
gelirli tilkelerinde ekonomi politikalarindaki hizli degisimlerin toplumdaki ruhsal
bozukluklar iizerinde ciddi olumsuz sonuglar dogurdugu bu nedenle bu iilkelerde
yapilan ¢alismalarda dikkatli olunmasi1 gerektigi tizerinde durulmustur (14).

Paykel ve arkadaslarinin 2005°te yaptig1 bir c¢alismada gére Bati Avrupa
iilkelerinde bir yillik major depresyon yayginliginin orani %5 civarinda oldugu
kadinlarda, orta yas grubunda, sosyal olarak sorun yasayanlarda daha yiiksek oranda
goriildigl ve yeti kaybina yol actig1 belirtilmistir (15).

Ohayon ve arkadaslarinin Ingiltere’de 1999°da yaptignt DSM-IV tani
Olciitlerinin esas almdig1 54972 kisiyi kapsayan bir arastrmada depresyonun
yayginligi kadinlarda %35,9 erkeklerde ise 4,2 olarak bulunmustur. Issizlerde, dul
veya ayr1 yasayanlarda yaygmlik daha yiiksek oranda bulunmustur (16).

Ohayon ve Hong’un 2006’da Giliney Kore’de DMS-IV tani kriterlerini
kullanarak yaptig1 bir calismada major depresyonun yaygmligr %3,6 olarak
bulunmustur. Bu arastirmada yayginligin vardiyali caligma, kadin olma, sigara igme,
saglik hizmetlerinden yararlanma agisindan dezavantajli olma, siddetli stresli bir
yasam silirdiirme durumu ile yliksek oranda iligkili oldugu saptanmustir. Yazarlar

depresyon yaygmliginin dnceki ¢aligmalara gore daha yiiksek bulundugunu fakat



tedaviden yararlanma oranlarmin daha diisiik oldugunu ve ¢ok kiigiik bir grubun
depresyon tedavisi gordiigiinii vurgulamistir (17).

Diinya Saghk Orgiitiiniin verilerine gére Cin’de duygudurum bozukluklarinin
son bir yillik yaygmnhigi %1,7 ile 2,5 arasinda degismektedir (18). Japonya’da
yapilmis bagka bir aragtirmada ise major depresyonun alt1 aylik yaygmligr %1,32
olarak bulunmustur (19).

Issizlik oraninm yiiksek oldugu, yasam kalitesinin ve saglik hizmetlerine
ulagilabilirligin diisiik oldugu Afrika iilkelerinden biri olan Nijerya’da yaslilar
iizerinde yapilan bir arastirmada depresif bozukluklarin yasam boyu yayginlig
%26,2 bulunurken bir yillik yayginlig1 %7,1’°dir. Bu kisilerin sadece %10’u herhangi
bir tedaviyi alabilmektedir. Kadinlarda dul olanlar veya ayr1 yasayanlarda yayginlik
orant daha yiliksek bulunmustur. Kentsel alanlarda depresyon goriilme riski daha
yiiksek iken diisiik gelirli olanlarin saglik hizmetlerine ulagsma orani daha diisiik
oldugu ifade edilmistir (20).

Etiyopya’da CIDI (Composite International Diagnostic Interview) kullanilarak
15-49 yas araligindaki 68 bini askin kisi lizerinde yapilmig bir arastirmada
depresyonun yayginligi %2,2 bulunmustur. Depresyon medeni durum, yas ve issizlik
ile iligkilidir. Bosanmis ya da ayr1 yasayanlarda yaygmligin iki kat daha yiiksek
oldugu ve egitim diizeyi distiikce yayginhigin arttigi tespit edilmistir. Depresyonun
yaygimhgi issizlerde herhangi bir iste calisanlara gore 10 kat daha yiiksek
bulunmustur. Farkli bir bulgu ise yas ilerledik¢e depresyon yayginligmin arttigi 35
yas ve ustlinde daha yaygim oldugudur (21).

Tiirkiye’de; Diinya Saglik Orgiitiiniin esgiidiimiinde, 1989-1993 yillar1

arasinda 14 tilkede yapilmis olan “Birinci Basamakta Ruhsal Bozukluklar” adli



calismanin Tiirkiye’ye iliskin verileri Ankara’nin Gélbasi ilgesinde merkez saglik
ocagma ardigik olarak basvuran 1307 hasta icinden Genel Saglik Anketi (GSA)
uygulanarak ikinci degerlendirmeye alinan 400 kisi izerinde yapilan bir arastirmadan
elde edilmistir. Bu arastrmada CIDI tami kriterleri kullanilmis ve depresyon
yaygmhgr %11,6 olarak bulunmustur. Kadmnlarda daha yaygin gorildigi,
depresyonlu hastalarin saglik durumlarini daha kotii degerlendirdigi ve bu hastalarda
kronik hastaliklarin daha yaygm goriildiigii saptanmistir. Depresyon tanisiyla yas
grubu, medeni durum ve ¢alisma durumu arasinda bir iligki bulunamamistir ( 22).

Eskisehir’de 700 kisi lizerinde yapilan bir arastirmada primer depresyonun
nokta yaygmhgr % 27,7 sekonder depresyonun yaygmnligi 3,57 bulunmustur. Bu
calismada kadinlarda depresyonun yaygmhiginin sosyodemografik degiskenlerden
ziyade ¢ocukluk doneminde aile i¢i siddete maruz kalmmasi ve evlilik sorunlar ile
iligkili oldugu bulunmustur (23).

Sivas il merkezinde 900 kisi ilizerinde yapilan Tami Koydurucu Goriigsme
Olgeginin kullanildig1 bir arastirmada ise birincil depresyonun bir aylik yaygmligi
%18,8 ikincil depresyonun yayginligi ise % 8,9 bulunmustur. Kadinlarda diisiik
gelirlilerde, egitim seviyesi diisiik olanlarda, dul ve bosanmislarda daha yiiksek
oranda tespit edilmistir. Kadmnlarda ve 55-65 yas araliginda olanlarda yaygmligin
daha yiiksek oldugu, erkeklerde ise 18-24 yas araliginda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (24).

Tirkiye’de depresyonun yayginligi ile ilgili 6nemli verilerin elde edildigi bir
baska calisma ise Saglhk Bakanligi tarafindan yapilan 7479 kisiyi kapsaya
Uluslararast Bilesik Tan1 Gorlismesinin kullanildig: “ Tiirkiye Ruh Saghigi Profili”

arastirmasidir. Bu arastirmada depresif nobet yayginligir %4 bulunmustur. Yayginlik
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oranlar1 kadinlarda %5,4 erkeklerde %2,3 olarak bildirilmistir. Agr1 bozuklugu dista
tutuldugunda major depresyon, en sik rastlanan ruhsal bozukluk olarak saptanmistir.
Sehir merkezinde depresyon goriilme riskinin arttig1 belirlenmistir (25).

2.1.2. Aymnca Tam

Klinik bakis ac¢isindan depresif donem sunlari igerir:

1-Depresif duygudurum (Cokkiin Duygudurum)

Depresyonun onde gelen belirtilerinden biridir. Depresyon tanisimin
konulabilmesi i¢in depresif duygudurum ve ilgi kaybi/zevk alamama belirtilerinden
en az birinin bulunmasi gerekir (9). Depresif duygudurum, kendini diisiik, tizgiin,
mutsuz, umutsuz hissetmek ile karakterizedir ve siireklilik gdsterebilir. Bazi
durumlarda bu kisiler kasvetli, uyusuk ve bos hissederler (26). Bu hastalarin
cogunlugu sabahlar1 daha kétii hissettiginden yakinirken 6gleden sonra veya aksam
biraz daha rahatladiklarini dile getirmektedirler. Hastalik ilerledik¢e bu ruh hali
giiniin tamaminda kendini hissettirir. Bu hastalarin hareketleri genelde ruh hallerini
yansitir. Genel olarak asik suratl ve bol gozyasili bir hayat siirdiiriirler. Ozellikle
anksiyeteli hastalarda ac1 dolu bir yiiz ifadesi belirir ve ara sira depresyonun klasik
belirtisi ‘omega’ isareti goriilebilir. Bu isaret, kisinin kaslarini siirekli siddetli bir
sekilde catmasindan dolay1 alinda gozlerin arasindan yiikselen Yunan alfabesindeki
Omega harfine benzer bir belirti olusmasi seklinde tanimlanabilir (9).

Ilgi Azlig1 ve hayattan zevk alamama (anhedoni): Bu hastalar igin artik hicbir
sey eglenceli hissettirmemekte, eglenmek icin kullanilan seyler angarya gibi
gelmektedir. Hastanin ¢evresine ve isine olan motivasyonu azalmakta ve hayattan

zevk alamamaktadir (27).
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Sikinti hissi, bunalti (anksiyete) : Anksiyete depresyonun karakteristik 6zelligi
olmamasina ragmen azimsanamayacak kadar ¢ok olguda karsimiza c¢ikmaktadir.
Sinirlilik, tahammiilsiizliik, unutkanlk gibi bulgularla kendini gosterebilir. Sikintili
ruh halini terleme, carpinti, agiz kurulugu, bas agris1 veya donmesi gibi fiziksel
sikayetler de takip edebilir. Bu tablonun eslik ettigi depresyon hastalarinda tedavi
yanit1 daha diisiik olmaktadir (28).

Duygusal Hissizlik: Depresyonun siddeti arttikga hastalar en aci verecek
olaylar karsisinda bile tepkisiz hale gelebilirler (9).

Depresyonlu hastalarda emosyonel durumda meydana gelen olumsuz
degisimlerin yanisira, algilama, diisiince, hafiza, dikkat, konsantrasyon ve karar
verme gibi kognitif fonksiyonlarda da bir takim bozukluklar meydana gelebilir.

2-Kognitif Bozukluklar

Hastalar siklikla ~ yogunlagsmada, hatirlamada veya karar vermede
zorlandiklarindan sikayet ederler. Zihinlerindeki donuk, agirlasmis sersemlik hali
tipk1 bir sis bulutu gibi karar verme yeteneklerini bozar. Hastalar koyduklar1 seylerin
yerlerini veya giin i¢inde sdylediklerini unutur hale gelirler. En basit olgularda bile
karar verme kisiyi zorlayan bir gorev haline gelebilir. Tedavi edilmesine ragmen
kognitif bozukluklar devam edebilir veya kalinti belirtiler olarak devamliligini
stirdiirebilir (9).

Diigiince siireci ve akisi: Baz1 ¢alismalarda, depresyon hastalarindaki diisiince
siireci ve akisinda meydana gelen yavaslamadan kaynakli s6zel akicilik islevlerinin
bozuldugu bildirilmistir (29). Bu durum sorulan sorulara yanit vermekte zorluk

cekme veya hi¢ yanit vermeme seklinde kendini gdstermektedir. Melankolik
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depresyonlarda bu tablo daha da agir seyrederek konusmayi reddetme sekline
dontisebilir (30).

Oz elestiri ve sucluluk diisiinceleri: Depresyon hastalarmin ¢ogunda goriiliir.
Hastalar kendini kotii, ise yaramaz, verimsiz ve degersiz hissederler (30). Kimi
hastalarda bu duygular o kadar baskin hale gelir ki kisi kendini cezalandirmak i¢in
intihara kalkisabilir (31).

Kotiimserlik: Depresif hastalarda c¢evresinde olup biten her seyi olumsuz
yorumlama egilimi vardir. Ornegin; bir seylerin dogru gitmesi i¢in higbir seyin ise
yaramayacagmi diistintirler. Bu diisiincelerini kognitif bozukluklarla da desteklerler
(32).

Umutsuzluk: Depresyonlu hastalar i¢inde bulundugu sartlarin kasvetli ve
anlamsiz oldugunu ve bunun siirekli boyle devam edecegini diisiiniirler ve bazi
hastalar denemenin hi¢bir anlam1 yokmus gibi hissederler (27).

Hipokondriak ugragilar ve agri: Depresyon hastalarinin 6nemli bir kisminda,
ozellikle yasli ve ajite olanlarda, hipokondriak ugrasilar goriilebilir. Ayrica hastalarin
%63 tlinde bas, boyun, ense, sirt ve eklem agrilar1 goriilebilmektedir. Baz1 hastalar
bedensel sikayetlerle basvurabilir ve altta yatan depresyon atlanabilir (maskeli
depresyon). Bu durum hastaligin gidisini ve sonlanisini1 olumsuz etkilemektedir (33).

Intihar diiiinceleri ve girisimi: Bu hastalarn intihar diisiinceleri neredeyse
her zaman mevcuttur. Bazi zamanlarda bu pasif olabilir ve hastalar bazi kazalarda
veya hastaliklarda 6lmek isteyebilir. Cogunda ise tersine bu diislinceler aktif halde
olabilir ve hastalar farkli yollarla kendilerini 6ldiirmeyi deneyebilir. Cogu zaman
intihar girisimi riski en yiiksek hastalar iyilesmeye baslar. Oliimle sonuglanan intihar

vakalarinin otopsi sonuglarinda %60 oraninda depresif bozukluk teshis edilmistir.
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Depresif hastalarin 1/3 i intthar girisiminde bulunurken %10 kadar1 6liimle
sonuglanir. Kadmlarda intihar girisim oranmi1 daha yiliksekken 6liimle sonuglanan
intihar vakalar1 orani erkeklerde daha yiiksektir (34).

Konsantrasyon giigliigii: Hastalar diisiinmekte ve birseyler iizerinde konsantre
olmakta zorlandiklarindan sikayet ederler. Bu durum diisiince yavaslamasi veya
psikomotor yavaglamadan kaynaklanabilirken bunlar olmadan da gerceklesebilir
(31).

Bellek bozuklugu: Bellek bozukluklar1 depresyonda siklikla goriiliir. Bu
durum hastaligm siddetiyle dogru orantili olarak artabilir. Ozellikle psikotik ve
melankolik depresyonda daha siddetli goriliir. Agir depresyonda ve yash hastalarda
bu durum demansla karisabilir (psddodemans) (31).

Algt bozuklugu: Depresif nobetlerin %15 gibi azimsanacak bir kisminda
deliizyonlar veya haliisinasyonlar goriilebilir. Bu semptomlar belirgin psikomotor
degisimlerle siddetlenebilir. Ve genellikle suclayici ya da intihara yoneltici
nitelikledirler (31).

Depresyonlu hastalarda emosyonel ve kognitif semptomlar ile birlikte
davranigsal ve bedensel semptonlarda kendini gosterebilir.

3- Davranissal Belirtiler

Psikomotor retardasyon: Ozellikle erken yas hastalarinda sik¢a gdzlenen bir
tablodur. Psikotik ve melankolik tipte daha belirgindir. Genellikle toplumdan
soyutlanma eslik eder (27).

Psikomotor ajitasyon: Ajitasyon yasanan sikinti1 ve bunaltinin davranislara

yansimasidir. Anksiyetenin eslik ettigi depresyonlu hastalarda yiiksek oranda
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goriildiiginden s6z edilmektedir. Kadinlarda ve yashlarda daha sik goriilmektedir.
Siddetli anksiyete ve ajitasyon intihar egilimi i¢in de risk faktoriidiir (27).

4- Psiko-Vejetatif Belirtiler

Hissedilen enerjide azalma: Depresyonda siklikla hissedilen enerjide azalma,
yorgunluk ve halsizlik goriiliir. Hastalar kendi islerini bile tamamlayamayacak kadar
yorgun hissederler. Bazi hastalar ise asir1 enerjik olmaktan sikayet edebilir fakat bu
hastalarin derinlemesine muayenesinde bu enerjinin ajitasyona bagl bir sinir enerjisi
olarak belirginlestigi goriilmektedir. Bu enerji hastaya bir fayda saglamaz sadece
bitkinlik ve tiikenme hissine doniistir (27).

Istah azhigi- kilo kaybi/ istah artisi- kilo alimi: Istah rutin bir sekilde azalir.
Bazi1 hastalar 6nemli miktarda kilo verir. Yiyecekleri tatsiz ve mide bulandirici olarak
nitelendirirler. Nadiren bazi hastalarda istah artis1 ve kilo alimmdan sikayet ederler.
Bu durum daha ziyade uyku artis1 ile birlikte ve bipolar bozuklukta goriiliir. Depresif
bozuklukta genel itibariyle mide barsak hareketleri azalirken kabizlik sik¢a gézlenir
(27).

Cinsel istek kaybi: Depresyonun baslangicinda sik¢a gozlenir en ge¢ diizelen
belirtilerdendir. Antidepresanlarin yan etkisi olarak da bu tablo olusabilir (35).

Uyku Diizensizlikleri: Depresyonda insomnia c¢ok yaygin gozlenirken az
miktarda hipersomnia vakalar1 da bildirilmistir. Polisomnografik incelemelerde
uykuya dalma siiresinde uzama, uykuda sik boliinmeler, tiim uyku siiresinde kisalma,
derin uykuda azalma ve REM uyku siiresinde uzama sik¢a gozlemlenmistir.
Ozellikle atipik depresyonda hipersomni gozlenir ve istah artisi ile birliktedir. Bu

olgularda bipolarite a¢isindan dikkat edilmelidir (27).
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Sirkadyen ritim bozukluklari: Hem unipolar depresyonda hem de bipolar
depresyonda uyku uyaniklik dongiisii, beslenme, viicut 1s1s1, viicut metabolizma hizi,
tiroit fonksiyonlar1 gibi sirkadyen ritim gosteren biyolojik siireclerde bozukluklar
sik¢a goriilmektedir (35).

2.1.3. Smiflandirilma

Duygudurum bozukluklari, primer ve sekonder bozukluklar seklinde iki ana
baslik altinda smiflandirilabilir. Primer bozukluklar, polaritelerine gore; tek uglu
bozukluklar ve c¢ok wuclu bozukluklar seklinde smiflandirilirken, sekonder
bozukluklar, diger nedenlerle olusan bozukluklar seklinde tanimlanabilir. Tek uclu
bozukluklar, gecirilen epizodlarin sikligina gore kendi i¢inde tek epizotlu depresyon
ve tekrarlayici epizotlu depresyon olarak ayrilmaktadir. Cok uclu bozukluklar ise,
Bipolar-1, Bipolar-2 seklinde siniflandirilabilir (30,31,35).

Depresyon tanisin1 tam olarak karsilamayan fakat durgudurumda cok sik
dalgalanmalarla kendini gosteren diger duygudurum bozukluklari ise distimi ve

siklotimi olarak adlandirilmaktadir (30).
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Tablo-1: Duygudurum Bozukluklarinin Simiflandirilmasi

Duygudurum
Bozukluklari

Primer

Sekonder
(Diger)

Primer Duygurum Bozukluklar

1-Unipolar Bozukluklar (Depresif Bozukluklar)

S
Tek Uglu

(Unipolar)
Bozukluklar
4

Tek Epizotlu
Tekrarlayan
Epizotlu

Manik
‘ Bipolar-1 Depresif
)
Cok Uglu Mamkj
(Bipolar) Depresif
bozukluklar
P —— Hipomanik
( -Poastpartum ) 5
Depresyon Bipolar-2 —
-Mevsimsel Depresif
Affektif Bozukluk
-Postmenopozal
Depresyon
«o v

Unipolar bozukluklar gecirilen epizodlarin sikligina gore tek epizodlu ve

takrarlayan epizodlu olarak ikiye ayrilmaktadir.

Tek epizotlu olgularda ¢okkiin duygudurum bir kez goriiliirken, tekrarlayan

epizotlu olgularda belirli araliklarla yenilenir (35).

2-Bipolar Bozukluklar (Manik Bozukluklar)

Bipolar-1; hastalari, tam manik ataklar ve ya tam mania arti eszamanh

depresyonun karisik boliimlerini icerir. Mania yilda en az dort kez tekrarlandiginda,

hizl1 dongiilii olarak tanimlanir. Bipolar I hastalar1 maniden depresyona ve tekrardan

hizli gecis yapabilirler.
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Bipolar-2; bozuklugu en az bir hipomanik boliim ve depresyon ile
karakterizedir.

Siklotimik bozukluk; tam mani ve tam depresyondan daha az siddetli
duygudurumlarla karakterizedir ancak yine de normal duygudurum sinirlarinin
iistiinde ve altinda seyreden bir ruh hali s6z konusudur (35).

Distimi; siddetli depresyondan daha az siddetli bir formdur, fakat uzun siireli
(iki y1ldan fazla siiren) ve genellikle araliksizdir.

Hyperthymia Mania Type | Bipolar

Type |l Bipolar

Hypomania

Dysthymia

, Depression
Hypothymia

Sekil- 1: Duygudurum Bozukluklarinda zaman ierisinde duygudurum dalgalanmalari (35)

Tek epizodlu ya da tekrarlayan epizodlu unipolar depresif bozukluklarn,
semptomlarinin  siddeti ve art1 psikotik belirtilerin olup olmadigina goére
siniflandirilmasi ise soyledir:

1. Hafif Depresyon

2. Orta Siddette Depresyon

3. Siddetli Depresyon

4. Psikotik ozellikleri olmayan siddetli depresyon
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5. Psikotik 6zellikleri olan siddetli depresyon

i) Hafif Depresyon: Depresyonun bu cesidinde semptomlar giinler veya

haftalar alabilir ve giinliik aktivitelere miidahale edebilecek kadar kendini fark

ettirebilir. Kisi hiizinlii ve mutlu ruh halini bir arada yasayabilir. Bu semptomlar

genellikle hafif seyreder(30,35,78).

Hafif depresyonda goriilen semptomlar:

Ana Semptomlar:

Asir1 yorgunluk hissi
Glinltik aktivitelere karsi ilgisizlik

Sosyallesmede ani bir ilgisizlik

Diger Semptomlar:

Sinirlilik veya 6tke

Umutsuzluk

Sugluluk ve caresizlik duygular1
Kendinden nefret

Ise yogunlasmada giicliik
Motivasyon kayb1

Sebebi belli olmayan agrilar
Insomnia

Istah degisiklikleri

Kilo degisiklikleri

Alkol ve uyusturucu kullanimi ve kumar oynama gibi umursamaz

davranislar
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Hafif depresyon fark edilebilir olsa da teshis edilmesi en zor olanidir.
Semptomlar1 reddetmek veya doktorla tartigmaktan kaginmak kolaydwr. Teshis
edilmesi zor olsa da tedavisi en kolay depresyon ¢esididir. Yasam standardindaki
baz1 degisiklikler bile bu hastaligin tedavisinde biiyiik yol kat ettirebilir.

ii) Orta Siddette depresyon: Depresyonun bu ¢esidinde semptomatik bulgular
hafif siddetten bir sonraki seviyededir. Hafif depresyon ile ayn1 bulgular1 tasir. En
biiytiik fark, orta siddette depresyon belirtilerinin evde ve iste sorunlara neden olacak
kadar siddetli olmasidir. Bu durum kisinin sosyal hayatta Onemli zorluklarla
karsilagmasina neden olabilir. Bu ylizden orta siddette depresyonun hafif vakalara
gore tanis1 daha kolaydir.

Orta Siddetli Depresyonda Hafif depresyon semptomlarina ek olarak sunlar da
gortlebilir:

= Benlik saygis1 sorunlar1
=  Verimilik diisiisti

= Degersizlik duygulari

= Artan hassasiyetler

= Asiri endige

iii) Siddetli Depresyon: Siddetli depresyon hafif ve orta siddette
depresyonlarda goriilen semptomlarin tiimiinii igerir. Fakat bu semptomlar ¢ok daha
belirgin ve siddetlidir.Siddetli depresyon epizotlar1 ortalama alt1 ay veya daha uzun
zaman alabilir. Siddetli depresyon olgusu kimi hastalarda tamamen tedavi
edilebilirken kimi hastalarda tekrarlanabilir. Bu depresyon c¢esidinde tani ¢ok
onemlidir ve hatta zamana duyarl olabilir.

Siddetli depresyonda ayrica sunlarda goriilebilir:
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= Deliizyonlar

= Haliisinasyonlar
» Intihar diisiinceleri veya davranislar

Siddetli depresif nobet gegiren bir hasta ancak ciddi kisitlamalarla giinliik
hayatin iistesinden gelebilir veya hi¢ gelemez. Bu depresyon cesidinde hasta derhal
profesyonel bir yardim almalidir (76).

3-Sekonder (Diger) Duygudurum Bozukluklar

Postpartum Depresyon; Kadinlarda dogum sonrasi, hormonal ve fiziksel
degisimlerle birlikte yeni dogmus bir bebegin bakimiyla ilgili birtakim
sorumluluklarin etkisiyle goriilen depresyon tiirlidiir. Dogumdan sonra kadinlarin
yiizde 10 ila 15'inin dogum sonrasi depresyon yasadigi tahmin edilmektedir.

Mevsimsel Affektif Bozukluk (MAB); Daha az dogal giines 15181 oldugu
donemlerde 6zellikle kis aylarinda depresyonun baslangici ile karakterizedir. Tek
basina yeterli olmamakla birlikte 151k tedavisinin MAB’li hastalarda etkili oldugunu
gosteren bircok ¢alisma vardir.

Postmenopozal Depresyon (PMD); Kadinlarda postmenopozal donemde
Ostojen basta olmak iizere FSH ( Folikiil Stimiile Edici hormon) ve LH (
Luteinlestirici Hormon) gibi hormon seviyelerindeki degisikliklerin depresif
belirtilere neden olabilecegi c¢esitli calismalarda gosterilmistir (76). PMD
hastalarinda postmenopoz doneme 6zgii semptomlari (vazomotor semptomlar, uyku
bozukluklar1) yaniswra psikososyal zorluklarla birlikte klasik depresif belirtiler

goriilebilir (77).
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2.1.4. Etyiyoloji

Depresyonun etiyolojisinde, psikososyal, genetik, biyolojik etkenler,
sosyoekonomik durum, stresli yasam kosullari, kronik fiziksel hastaliklar gibi bir¢ok
faktoriin rol oynadigi cesitli arastirmalarda ve yayinlarda gosterilmistir (36,37,38).

Depresyon muhtemelen fenotipik olarak benzer bir grup heterojen bozuklugu
temsil eder. Bu nedenle depresyon, biyopsikososyal siireklilik boyunca ortaya ¢ikan
farkli hastalik siire¢lerinin nihai ortak yolu olarak kabul edilir. Bu ¢oklu faktorlerin
varlig1 ile birlikte T3/T4, D vitamini ve demir diizeyi gibi bazi biyokimyasal
parametrelerle iliskisi ileri siiriilmiistiir.

Bu ¢oklu, etkilesimli faktorleri genetik, biyolojik, psikososyal etkenler olmak
iizere ii¢ ana baslik altinda toplamak miimkiindiir:

2.1.4.1. Genetik Etkenler

Depresyonun, bireyin bu hastalifa yatkinligini etkileyebilecek genlerinin ve
cevresel faktorlerin spesifik bir etkilesiminden kaynaklandigr diistiniilmektedir (36)
Genler muhtemelen depresyona sebep olan genetik olmayan ¢evresel faktorlere karsi
kisiyil savunmasiz kilarlar (37) Bu nedenle depresyonun etyopatogenezinde genetik
faktorlerin 6nemi bugiin tartisilmaz bir konudur.

21000 kisiyi kapsayan 6 ikiz ¢alismanin bir meta-analizinde monozigotik
ikizlerde major depresyon uyum orani %37 bulunmustur (38) Yaklasik 15500 ikizin
bulundugu sonraki baska bir ¢calismada bu oran %38 olarak bulunmustur (39).

Genetik faktorler depresyonda kadinlarda erkeklerden daha giiclii rol
oynamaktadir. Bir ikiz ¢calismada major depresyonun kalitim derecesinin kadinlarda
erkeklere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur ( yiizde 42 ye kars1 yiizde 29) (39).

Bir bagka ikiz calismada ise major depresyon i¢in ailesel/genetik yiiklemenin erken
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baslangi¢ yaslarinda (6rn. 18 yas) yiiksek oldugu, ge¢ baslangic yaslarinda ise ( 6rn.
60 yas) daha ¢ok vaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek oldugu gortilmiistiir (40).

Tek niikleotid polimorfizm analizleri, tek genlerin analizi ve genom c¢apinda
iligkilendirme caligmalar1 (GWAS) dahil olmak iizere ¢oklu genetik c¢aligmalar,
major depresyon gelisme riskine bagli spesifik genleri tanimlayan saglam,
tekrarlanabilir bulgular saglamamustir. Ornegin; toplamda 3957 vaka ve 3428
kontroliin bulundugu iic GWAS c¢alismasinda herhangi bir lokusta bu iliskiyi
aciklayacak anlamli bir kanit bulamamaistir (41).

Bununla birlikte, major depresyon ile iliskili genlerin bulunamamasimin nedent,
bozuklugun heterojenitesine bagli olabilir (42). Bir GWAS calismas: sadece
tekrarlayan major depresyonu olan ve hastaligin baslangicindan 6nce herhangi bir
madde kullanim1 olmayan Cinli kadinlari, kisisel veya ailesel psikiyatrik Oykiisii
bulunmayan kontrollerle karsilastirarak heterojeniteyi en aza indirmistir (43). Bu
calismada 10. kromozomdaki iki lokusun major depresyon ile iliskili oldugu tespit
edilmis ve bulgular ayr1 ayr1 Cin vaka ve kontrol 6rneklerinde replike edilmistir.
Bununla birlikte genetik varyantlarm Avrupa oOrneklerinde hastalikla iligkisi
saptanamamistir.

Cesitli caligmalar genetik ve c¢evresel faktorler arasindaki etkilesmenin
depresyonun gelismesi ile iligkili oldugunu gostermis fakat bu bulgular tutarhi bir
sekilde tekrarlanamamistir. Bir calismada kortikotropin salgilatict hormon tipl
reseptor genindeki polimorfizmlerin ¢ocukluk doneminde suiistimal Oykiisii olan
yetigkinlerde depresyon riskini azalttig1 goriilmiistiir (44). Ancak bu bulgular daha
sonra baska bir ¢alismada sadece kismen tekrarlanabilmistir (45). Ikinci bir 6rnek

olarak bircok calismada Serotonin transporter geninde kisa allel varligi ile stresli

23



yasam olaylar1 arasindaki etkilesimin depresyona yatkinligi arttirdigi bildirilmistir
(46). Bununla birlikte 14 calismanm bir meta-analizi ise (n>14000 katilimci)
serotonin tasiyici geninin stresli yasam olaylar: ile iligkili artan depresyon riskini
artirdigma dair bulgular saptanamamastir (47).

Farkli calismalar unipolar major depresyonun patogenezinde rol oynayan
genlerin bircogunun diger psikopatoloji tiirleri icin de risk olusturabilecegini
diistindiirmektedir. Bes vaka kontrol kohortunun bir meta-analizi, kromozom 3
iizerinde tek bir niikleotid polimorfizminin (rs2251219), saglikli kontrollerden daha
cok unipolar major depresyon veya bipolar bozuklugu olan hastalarda bulundugunu
bulmustur (48). 13000 den fazla hastay1 igeren bes GWAS sonuglar1 ii¢ bagimsiz
replikasyon kohortundan ikisinde dogrulanmistir. Ancak bir sonraki g¢aligmada
unipolar depresyonla iliskisi dogrulanamamaistir (49).

Sonugclar, depresyonun kiiciik etkilere sahip bircok gene bagl oldugu fikrini
desteklemektedir (50). Diger genler, cevresel etkiler ve epigenetik faktorler,
muhtemelen paylasilan risk genleri olan hastalarin neden farkli psikiyatrik
bozukluklar gelistirdigini agiklar.

2.1.4.2. Biyolojik Etkenler

Biyolojik etkenlerin, beyinde serotonin, noradrenalin, dopamin, ¥- aminobiitirik
asit (GABA), serebral sinir biliylime faktorii (BDNF) gibi bazi maddelerin
norotransmisyon diizeyindeki bozukluklarla iligkili oldugu yapilan c¢esitli
calismalarda gosterilmistir. Bu ndrotransmitterlerin azaltilmis tiretiminin depresyon
belirtilerine neden olabilece§i, intihar dislincelerinin ve eylemlerinin ortaya

¢tkmasmdan sorumlu olabilecegi varsayilmaktadir (51).
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Sekil-2: Sinapsin sematik gosterimi ve kimyasal iletimin adimlar1. Prekisrorler kandan beyine
transfer edilir. (A) Bu prekiisrorler enzimatik islevler yoluyla transmitterlere domiismiis ve
vezikiillerde depolanmistir. (B) Transmitterler snaptik bosluga birakilir. (C) Sentez ve salinimi
diizenlemek icin presinaptik otoreseptorlerle ya da asagi akim sinyal transdiiksiyon kaskadindaki
olaylar1 indiiklemek i¢in postsinaptik reseptorlerle reaksiyona girerler. (D) MAO, monoamine oksidaz

(51)

a) Depresyonda Norotransmitterlerin Rolii ve Norotransmisyon

Norotransmitter, sinir impulsunun bir nérondan diger nérona bir sinaps yoluyla
iletilmesi icin araci gorevi goren kimyasal bir maddedir (52). Noronun hiicre
govdesinde tretilir ve akson boyunca taginir. Akson terminalinde, ndrotransmitterler
vezikiil ad1 verilen kiigiik paketcikler halinde depolanir. Uyaranin etkisi altinda, bu
vezikiiller sinaptik bosluga agilir ve nOrotransmiteri serbest birakir. Bu

norotransmitterler post sinaptik hiicrenin yiizeyindeki spesifik reseptorlere
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baglanirlar ve c¢esitli  eylemlerin  iiretiminden  sorumludurlar. Kisacasi,
norotransmiterler sinir hiicrelerinin birbirleriyle ve viicuttaki diger hiicrelerle iletisim
kurma yoludur. Norotransmitterler, ¢evreye iliskin bilgileri beyne iletmek, bilgiyi
analiz etmek ve uygun viicut tepkilerini harekete gecirmek i¢in kullanilirlar (53).
Cogu norotransmitter, ¢oklu reseptdr alt tiplerini ve reseptor smiflarini aktive
edebilir. Viicutta bulunan her bir norotransmitterin sadece tek bir formu olmasma
ragmen, her bir nérotransmitter i¢in bir diizine veya daha fazla farkl tiirde protein
reseptorii olabilir. Bu durum ayni norotransmitterin baglandigi reseptor tipine bagli
olarak, noronu farkli yollarla etkilemesine sebep olabilir. Her bir reseptor, isgal
edildiginde, alict noron i¢inde farkli bir reaksiyon tiirlini tetikler. Tim
norotransmitterlerin davraniglarda bazi rolleri vardir. Davranis modiilasyonunda en
cok rol oynayan norotransmiterler, kiiciik molekiillii transmitterler olan - asetil kolin,
noradrenalin, dopamin, serotonin ve ayrica aminoasit yapili norotransmitterler olan

GABA, glisin ve glutamik asittir (53).
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Sekil-3: Norotranmisyon siireci (53)

Asetil kolin(ACh); mide-bagirsak sisteminin kaslar1 dahil olmak tizere kaslarin
uyartlmasmdan sorumludur. ACh, sinir uglarinda, asetil-koenzim A ve kolinden;
kolin asetiltransferaz enzimi katalizorliiglinde sentezlenir. ACh, sinaptik boslukta
asetilkolinesteraz enzimi tarafindan hizla bozunmaktadir. Ozellikle hafiza gibi
biligsel fonksiyonlarda yer aldigi diisiiniilen kolinerjik yolaklara aracilik eder. Bu
yolaklarda meydana gelen siddetli hasarlarin Alzheimer hastaligmnin olasi1 nedeni
olabilecegi diigiiniilmektedir. Beyin diginda asetilkolin, parasempatik sinir
sistemindeki ana ndrotransmitterdir. Bu sistem kalp hizi, sindirim, tiikiiriik
salgilanmas1 ve mesane fonksiyonu gibi fonksiyonlar1 kontrol eder. Bellek

olusumunda 6nemli bir rol oynar (53).
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Sinir sisteminde ii¢ biiylik amino asit ndrotransmiteri vardir: gama amino
butirik asit (GABA), glisin ve glutamik asit (54).

GABA; sedasyon, anksiyete ve kaslarin kasilip gevsemesinde rol oynar.
Beyinde, Pre ve post snaptik noronlarin plazma membranindaki spesifik reseptorlere
baglanarak S fazinda hiicre dongiisiinii durdurur ve bu sayede biiylimeyi smirlandirir
(53). GABAerjik yolaklarda meydana gelen bozukluklardan dolay1 ortaya ¢ikan
hastaliklara 6rnek olarak, lokal GABA aracili inhibisyonun azaldigi, fokal epilepsi
verilebilir. GABA inhibisyonundaki azalma, es zamanli olarak hiicrelerin
uyarinmasina olanak saglar, boylece biiyiikk bir yerel uyarim olusur ve nobet
baslatilir. Baz1 bulgular, GABAerjik yolaklardaki bu dengesizliklerin, bu hastaligin
olusumunun altinda yatan sebeplerle iliskili olabilecegini gostermistir (55).

Glutamat; uzun siire mevcut oldugunda noronlara karsi olduke¢a toksiktir.
Glutamatin yol actig1 en iyi anlasilan klinik durumlardan biri, inme veya travmayi
takiben gelisen noronal hasardir. Glutamat metabolizmasindaki veya reseptor
aktivasyonundaki bozukluklar, Alzheimer ve Huntington koresi gibi ¢ok c¢esitli
patolojik durumlarda rol oynamaktadir (55).

Dopamin, noradrenalin ve serotonin gibi monoamin norotransmitterleri,
duygudurum bozukluklarmin patofizyolojisinde ve antidepresanlarin  etki
mekanizmalarinda yer alan en Onemli norotransmiterlerdir. Katekolaminler
(dopamin, noradrenalin ve adrenalin) tirozinden sentezlenir. Dopamin, tirozin
hidroksilaz katalizorliiglinde, tirozinin hidroksilasyonu (hiz smirlama asamasi) ve
dekarboksilasyonu ile olusur. Noradrenalin dopamin [-hidroksilaz varliginda
dopaminin hidroksilasyonu ile olusur. Indolaminler (serotonin ve triptamin),

triptofandan, triptofan hidroksilaz araciligi ile hidroksilasyon ve dekarboksilasyon
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sonucu sentezlenir. Hedef hiicrelerdeki katekolaminler ve indolaminler asetilkolinden
cok daha yavas bir sekilde metabolize edilir ve sinaptik bosluktan reuptake
mekanizmasi ile geri almir. Katekolaminlerin katabolizmasinda rol oynayan baslica
enzimler monoamin oksidaz (MAO) ve katekol-O-metiltransferazdir (COMT).
Serotonin MAO tarafindan metabolize edilir (54).

Noradrenalin(NA)in; genis bir psikolojik islev ve davranis yelpazesinde rol
oynadig1 bilinmektedir. En Onemlilerinden biri, dikkat ve uyarilmadaki roliidiir.
Kaygi ve negatif emosyonel hafiza 6diill algismi diizenledigi gosterilmistir.
Noradrenerjik yolaklarin organizmanm uyaniklik halinin diizenlenmesinde rol
oynadigina dair bulgular ortaya konmustur. NA'nin baz1 unipolar ve bipolar affektif
bozukluklarin etiyolojisinde rol oynadigina inanilmaktadir (56). Noradrenalin, beyni,
dis ortamdaki beyin uyarilma ve beden uyarilmalarindaki yeni ve potansiyel olarak
tehdit edici olaylarin varligma dair uyarir. Noradrenalin salan ndronlarin aktivitesi
altinda siklikla depresif yanitlar goriilebilir. Noradrenalinin asir1 iiretimi, ¢evrede
stirekli bir tehdit varmis gibi, endise ve korku duygusu yaratabilir (53).

Dopamin (DA)’ in; ic¢sel 6diil sinyallerinin iletilmesinin yani sira, motive
davranislarin performans etkinlestirici etkisine aracilik ettigi Ongoriilmektedir.
Dopaminerjik yolaklarin motivasyonlu davranistaki rolii 6zellikle dnemlidir. DA,
psikiyatrik hastaliklarda (6zellikle sizofreni) ve hareket kontrol bozukluklarinda rol
oynar. Diirtiisellik, sadece kisinin kendine degil bu durumun yarattig1 bir takim
davranis bozukluklarindan dolay1 diger insanlara da zarar verebileceginden olumsuz
bir ¢agrisim yapar. Diirtiisel eylemler, genellikle, eylem tamamlandiktan sonra bir
rahatlama ve esenlik duygusuna doniisen bir ylikselme gerginligi periyodundan 6nce

gelir. Dopaminin diirtiisel davranigtaki rolii, biiyiikk olasilikla, beyinde belirli
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davranislar1 6diillendirme mekanizmas: ile iligkili olmasina baghdir (56). Beyindeki
yliksek dopamin konsantrasyonlari, ofori, istahsizlik, hiperaktivite, artan zihinsel
aktivite, yorgunluk hissinin daha az olmasi, uyku ihtiyacinin olmamasi, hiperaktif
korku benzeri durum, anksiyete ve panik hali ile iligkilendirilmistir (57). Dopaminin
karar verme mekanizmasinda rolii oldugu bazi calismalarda gosterilmistir. Yaslh
bireylerde duygusal tepkilerin degismesinin ¢cogunlukla DA ndron aktivitesinin eslik
ettigi bozuklukla iliskili oldugu varsayilabilir (57). Miizik dinlerken duyulan yogun
haz hem dorsal hem de ventral striatum dahil olmak iizere mezolimbik &diil
sisteminde dopamin aktivitesi ile iliskilidirilmistir (58).

Serotonin; beyinde c¢esitli hiicreler {lizerinde bulunan c¢ok sayida farkl
reseptore sahiptir. Bu reseptorler, 7 farkli yapisal smifa ayrilmig toplam 15
reseptorden ibarettir. Serotonin transporter reseptor ve serotonin-1 reseptor davranis
iizerinde etkilerinden dolay1 6nem tasir. Kararli bir duygudurum i¢in yeterli miktarda
serotonin gereklidir ve beyindeki asir1 eksitator norotransmiterin dengelenmesi
gerekir. Duygudurum kontroliine ek olarak, serotonin uyku diizenlemesi, agr1 algisi,
viicut 1s1s1, kan basmncit ve hormonal aktivite de dahil olmak {izere cok cesitli
islevlerle iliskilendirilmistir. Yeme, dinlenme ve diisiinme gibi aktivitelere yiiksek
beyin serotonin seviyeleri eslik eder. Ama ayni zamanda korteksi uyandirmak ve
karar vermede yer almak i¢in kullanilan ana kimyasal habercidir. Yapilmis bir¢ok
calisma ve yaym, depresyonun patofizyolojisinde rol oynayan en Onemli
norotransmitterin ~ serotonin  oldugu  kanmitlanmistr  (59).  Serotonerjik
norotransmisyonda meydana gelen bozukluklarin duygusal siireci, duygusal hafizayi,
dikkati ve karar verme mekanizmasini degistirdigi ve davranig bozukluklarina yol

actigt bilinmektedir. Bu nedenle depresyonun etiyolojisinin tam olarak
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anlasilabilmesi i¢in serotoninin, sentezinden aktivasyonuna viicuttaki serotonin
reseptorlerinin  iglevlerine kadar genis kapsamli bir sekilde ele alinmasi
gerekmektedir.

Serotoninin Rolii

Serotonin, merkezi sinir sistemi boyunca genis bir dagilim gdsteren bir
monoamin ndrotransmitterdir. Agr1 hissi, istah kontrolii, saldirganlik ve ruh hali gibi
fizyolojik aktivitlerde yer alir. Serotojenik sistem disfonksiyonu anksiyete ve
duygudurum bozukluklarinda 6nemli rol oynar. Bu hipotezin temeli, beyinde
monoamin aktivitesini artirmaya yonelik etki gdsteren ilk antidepresan ilaglara
dayanir. Daha sonralar1 SSRIs (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)
depresyonun semptomlarini tedavi etmek icin yeterli bulunmustur. Bu gergek
hastaligin patogenezinde 5-HT (Serotonin-5-Hidroksi Triptofan) kalitiminin payini

daha da giiclendirmistir (60).
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Sekil-4: Serotonin (5-OH triptamin) (60)

Sentez ve Aktivite

Beyindeki en Onemli serotonin sentez ve saliverilme yeri raphe g¢ekirdekleri
olmakla birlikte raphe ¢ekirdeklerindeki biitliin sinir govdelerinin serotonerjik
olmadig1 saptanmistir. Ayrica raphe ¢ekirdekleri disinda da bazi serotonerjik hiicre
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govdeleri saptanmistir (60).

Serotonin sentezi ndtral bir aromatik aminoasit olan triptofandan
gergeklestirilir. Besin yoluyla aliman giinliik triptofan miktar1 0,5-1 gr arasinda
degisir ve bunun ¢ok az bir kismi serotonin sentezinde kullanilir (60).

Triptofan protein sentezi ve serotonin metabolik yolagir disinda karacigerde
triptofan 2,3-dioksijenaz ve indolamin 2,3-dioksijenazla kiniirenine doniisiir.
Kiniirenin ksantiirenik ve nikotinik asidin (dolayisiyla NAD ve NADP’nin) 6nciil
molekiiliidiir (60) (Sekil-5).

Triptofan pirofosforilazin aktivitesi kortizolle, alkol tiiketimiyle ve triptofan
almmmiyla artar. Indolamin 2,3-dioksijenaz aktivitesi ise immiin sistemin
etkinlesmesiyle artirilir. Kinurenin yolu i¢indeki bu iki enzimin aktivitesinin artmasi
serotonin sentezi i¢in kullanilabilecek uygun triptofani azaltir (60).

Serotonin merkezi sinir sistemi (MSS) ve gastrointestinal sistem sistemde
sentezlenir. Bu sentezin baslayabilmesi i¢in besinlerle alinmis olan triptofanin
sindirilerek dolasima ge¢mesi ve dolasimdan da hiicre icine alimmmis olmasi gerekir.
Fakat alifatik yan zinciri sayesinde polar bir yapiya sahip olan triptofanin hiicre igine
almmas1 i¢in bir tasiyiciya ihtiya¢ vardwr. LNAA (Large Neutral Amino Acid)
transporter ismiyle de bilinen bu tasiyici, triptofanin yanmisira diger alifatik yan
zincirli biiylik notral amino asitleri de tasir. Bu taginim yarismali bigcimde gerceklesir.
Bu nedenle, serotonin biyosentezinde kandaki triptofanin derisimi kadar diger amino
asitlerle goreceli karsilastirmasi da etkilidir (61).

Triptofanin serotonine doniisiimii iki asamada ger¢eklesmektedir. Triptofanin
indol grubundaki 5 numarali karbonun triptofan hidroksilaz tarafindan

hidroksillenmesiyle yine kan-beyin bariyerini kolaylikla asabilen ve epilepsiyle de
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iliskilendirilen 5 hidroksitriptofan(5-HTP) sentezlenir. SHTP’nin sitoplazmada L-
aromatik amino asit dekarboksilaz enzimiyle dekarboksilasyonu sonucu serotonin
sentezi tamamlanir (60).

5-HTP’nin sitoplazmada dekarboksilasyonu sonrasi olusan serotoninler aksonal
terminalden saliverilmek {izere sitoplazmadaki vezikiillerde depolanir. Serotonin
depolayan vezikiillerin yapisi katekolaminlerinki ile benzerdir. Bu nedenle; vezikiil
zarida bulunan tasiyicinin inhibisyonu beyindeki serotonin diizeyini diistirdiigii gibi
katekolamin diizeylerini de diislirmektedir(61). Serotonin Geri Almim Tastyicisi
(SERT) ad1 verilen bu tasiyici sayesinde serotonin hiicre i¢ine alinir. Bu tasiyicilarin
inhibisyonunun hiicre i¢i serotonin seviyesinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir.
Psikiyatrik hastaliklarm tedavisinde kullanilan selektif serotonin geri alim
inhibitorlerinin  (SSRI) etkisinin bu mekanizmaya dayandigi yapilan ¢alismalarda
tespit edilmistir (60).

SERT baglayan bolgelerin sayismin dstrojen tarafindan artirildigi bildirilmistir.
Bu durum snaptik boslukta serotonin derisimini etkileyeceginden kadmlarda
menstiirel donemdeki duygu durum degisiklikleri ve erkeklerden daha sik depresyon

goriilme potansiyeli olmasi bu durumla agiklanabilir (60).
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Sekil-5: Triptofan-Serotonin Biyosentez Yolu ve Doniisiimii (62)

Serotonin Reseptorleri

Serotonin, etkilerini presinaptik ve postsinaptik hiicre membranlarinda bulunan

tipteki serotonin reseptorleri (SHT;-5HT;) {izerinden gdstermektedir.

Reseptorlerin ¢ogu merkezi sinir sisteminde yerlesmis olmakla birlikte kalp

kapakgiklarinda, ince barsakta, koroner arterlerde, uterusta, plateletlerde ve K'/Ca*

iyon kanallarinda da bulunmaktadir. Bulundugu bolge ve reseptore gore serotoninin

islevi degisebilir (60).

5-HTT ailesini uyardig1 zaman Protein Kinaz A (PKA) yolunun baskilanmasini
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saglamaktadir. 5-HT?2 ailesini uyardiginda ise Protein Kinaz C yolu (PKC) aracilig1
ile sinyal iletmektedir. 5-HT3 ailesi iyon kanallar1 ile iliskili bir aile oldugundan
serotonin reseptore baglandiginda plazma zar1 depolarizasyona ugramaktadir. 5-HT4
Gs proteiniyle iliskili olup serotonin ile etkilestiginde hiicre icinde cAMP derisimini
artirmaktadir. 5-HT1 ailesinde de oldugu gibi 5-HTS ailesinin uyarilmasi da Protein
Kinaz A (PKA) yolunu baskilamaktadwr. 5-HT6 ve 5-HT7 reseptorleri de Gs
proteinleriyle iligkili olup aktivasyonu cAMP derigsimini artirmaktadir. Reseptorlerin
cogu merkezi sinir sisteminde yerlesmis olmakla birlikte kalp kapakg¢iklarinda, ince
barsakta, koroner arterlerde, uterusta, plateletlerde ve K+/Ca2+ iyon kanallarinda da
bulunmaktadir. Bulundugu bolge ve reseptdre gore serotoninin islevi degisebilir

(62,63).
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Tablo—2: Viicuttaki Serotonin Reseptorleri ve Fonksiyonlar: (55)

Etki
Reseptorler |Bulundugu Yerler Fonksiyonlar:
Mekanizmast
Serebral Korteks
ACTH regiilasyonu
Hipokampus
) Néron atlamasi inhibisyonu
5-HT;, |Septum Amigdala [cAMP] azalist
Davrantig
Raphe Nuclei
Yemek
Frontal Korteks Pulmoner vazokonstriktor
5-HT;p |Ganglia Dopamin salimiminin inhibisyonu| [cAMP] azalist
Striatum Davranig indiiklenmesi
Serotonin salmiminin
kontrolii Beyinde
\Dorsal Raphe Nuclei Kalp
5-HT;p vazokonstriktor Endise [cAMP] azalist
Depresyon
Noropsikiyatrik Bozukluklar
Frontal Korteks
5-HT;z  |Olfactory Bulb Hafiza regiilasyonu [cAMP] azalist
Hipokampus
Uterus
5-HT,r Vazokonstriktor [cAMP] azalist
Koroner
Platelet agregasyonu
Visual Korteks [IP3] ve
5-HT,, Kapiller gecirgenliginin artist
Orbifrontal Korteks [DAG] artist
Haliisinasyon
Serebrellum
. [IP3] ve
5-HT,z |Lateral Septum Diiz kaslarin kasilmast
[DAG] artisi
Hipotalamus
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Migren ataklarimin baglangict

Koroid
Hipoaktivite [IP3] ve
5-HT,c |Hipokampus
Hipofaji [DAG]
Substantia Nigra artisi
Oral diskinezi
Sodyum-
Area Postrema Bolgesi Duyu Potasyu
5-HT; Migrenle iliskili
ve Enterik Sinirler m iyon
kanal
reseptorii
K'/Ca’" Iyon Kanallar: Asetilkolin salgilatir
5-HT, , . [cAMP]
Ince Barsak (5-HT4D) Ozefagus kasilmast artisi
Beslenme Endise
Depresyon
5-HT; |Serebral Bolge Beyin Geligimi [cAMP]
Glia regiilasyonu azalist
Limbik Serebral Bélge Ekstra
5-HTs |Piramidal Serebral Bolgesel Hafiza [cAMP]
Bélge artigi
5-HT, |Beyin Vazodilator [cAMP]
artisi
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Serotoninin Bilissel Fonksiyonlar Uzerine Etkileri

Serotoninin sentezinde Onciil madde ve notral aromatik bir aminoasit olan
triptofanin, kan diizeyinin yiikselmesinin uzun dénem hafiza fonksiyonunda etkili
oldugu One siiriilmiistiir. Ayn1 zamanda yiiksek sakinlestirici etkiye sahip oldugu
tespit edilmis ve bu sakinlestirici etkinin hafizanin zayiflamasiyla korele oldugu
saptanmistir. Bu durumun da serotonin metbolizmasinin son iirlinii olan melatoninin
akiimiilasyonundan kaynaklandigi bildirilmistir. Yine yapilan farkli c¢aligmalarda
karbohidrattan zengin igecekler tiiketildiginde (kanda LNAAlarla tasinan triptofan
diizeyi arttiginda) soyut kavramlara yonelik uzun donem hafizanin ve sozciik
taninmasinin gelistigi, temel tepki hizinda artis oldugu, biling bulaniklig1 ve 6fkenin
azaldigi, depresyon hissinin kotiiye gitmesinin 6nlendigi gozlenmistir (64).

Triptofan diizeyi azaltildiginda motor performansinda azalma oludugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. Triptofan yiliklenmesi sonucu insanlarda serotonin artisi
nedeniyle mutlu yliz mimiklerinin daha 1y1 anlasildigi tespit edilmistir. Karbohidrat¢a
zengin diyet uygulandiginda triptofan derisiminin artis1 letarji ve bas donmesine
sebep olmustur. o—Ilaktalbiiminden zengin diyetle beslenildiginde ise depresyon
semptomlarinin azaldigi tespit edilmistir. Triptofanca zengin siitle beslenen (“Breast
fed”) cocuklarda uyuma-uyanma dongiisiinde iyilesme oldugu gozlemlenmistir.
Triptofan alim dozu yiiksek olan bebeklerde uyku siiresinin anne siitiiyle beslenene
gore daha kisa oldugu, yiiksek doz triptofan alan bebeklerin az miktarda alanlara
gore ise daha az agladig1 ve uyumaya daha ¢cok zaman ayirdigi tespit edilmistir (64).

Serotoninin Duygudurumu Uzerine Etkileri

Beyinde farkli tipte norotransmiterler vardir ve her birinin insan viicudu

iizerinde kendi etkileri vardir. Serotonin, dopamin, asetilkolin, ve norepinefrin buu
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norotransmitterlere 6rnek olarak verilebilir.

Serotonerjik nérotransmisyonda, farmakolojik uygulamalarin; duygusal siireci,
duygusal hafizayi, dikkati ve karar verme mekanizmasini degistirdigi ve davranis
bozukluklarina yol agtigr bilinmektedir. Akut serotonerjik noérotransmisyonun
artisginin negatif veya endige yaratici uyariy1 artirdigi gosterilmistir. Genel olarak,
serotonerjik norotransmisyonun sonucu saglikli insanda dikkat bozuklugu
goriiliirken, pozitif duygu materyali taninmasmi azalir, ve negatif uyarinin tarafli
se¢imi artar. Serotonin transporter geninin polimorfizminin duygusal siireci etkiledigi
de farkli calismalarda gdsterilmistir (65,66,67).

Serotoninin Depresyon ile Iliskisi

Yapilan literatiir taramalarinda, yapilan arastirmalarda depresif hastalarin beyin
5-HT aktivitesi acisindan anormalliklere sahip olduklar1 gorilmiistir. 5-HT
diizeylerini diisiirmenin, duygusal algidaki degisiklikleri iiretebildigi gézlemi, 5-
HT'nin belirli durumlarda depresyon ve depresyona karsi savunmasizlia neden
olabilecegini diisiindiirmektedir. Genel olarak, 5-HT yollarmin dogrudan ruh halini
etkilemesi olas1 gériinmemektedir ¢linkii ¢calismlar ve yayinlar SSRI'ler gibi ilaglarin
sagliklt goniillilerde duygudurum artis1 olusturmadigmi gostermistir. Aslinda
Harmer'm bu konuda 6zetledigi ¢aligmalar, depresif hastalarda 5-HT'nin, duygusal
bilginin islenmesinde Onyargilar1 degistirerek dolayli olarak duygudurum icinde
hareket ettigini gostermektedir (68). Bundan yola ¢ikarak, geri kazanilmis durumla
iligkili 5-HT aktivitesindeki kalic1 anormalliklerin, bireylerin depresyon yasamasina
zemin hazirlayan duygusal islemlerde negatif onyargilarla iliskilendirilebilecegini
diisiinebiliriz (69).

Daha 6nce gecirilmis epizodlardan dolay1 depresyon riski olan hastalarda beyin
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5-HT mekanizmalarinda kalic1 anormallikler oldugu goriilmiistiir. 5-HT yollarinin,
amigdala ve prefrontal korteks dahil olmak tizere, duygusal isleme devresine belirgin
bir innervasyon sagladigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir (69).

b) Nérotrofik Faktirlerin Depresyon ile Iliskisi

Depresyonun hipocampus ve prefrontal korteksin belli golgelerinde goriilen
belirgin bir atrofiden sorumlu oldugu kesfedilmistir. Bu olgularda ndronal plastisiteyi
(beynin ¢evreye, hareketlere ve bunlarin sonucuna gore fiziksel olarak degisiklik
gostermesi) diizenleyen Nerve Growth factor (NGF) ,Brain Derived Neurotrophic
Factor (BDNF) ve Fibroblast Growth Factor (FGF) gibi notrofik biiyiime
faktorlerinin azalmis seviyeleri norotrofik hipotezin kurulmasina yol agmuistir (70).

Adindan da anlasilacagi gibi NGF hedef noronlarin biiyiimesi, korunmasi,
proliferasyonu ve yasamini slirdiirebilmesi gibi 6nemli diizenlemelerde rol oynayan
bir noropeptiddir. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) aksta diizenleyici bir
faktordiir ve noroendokrin sistem ve bagisiklik sistemi lizerinde etkileri vardir (71).

BDNF noronal gelisimi ve plastisiteyi diizenleyen dnemli bir molekiildiir. Bu
molekiil noronlarin hayatta kalmalarina yardimei olur ve onlarin korunmasini saglar.
Bunun yani swra farklilasmis sinir hiicrelerini uyararak sinaptik iletisimin
kolaylagsmasma yardimci olur. Depresyonda 6grenme ve adaptasyon siirecinde ¢ok
onemli yeri olan bu siireclerde eksiklikler goriiliir (72,73).

Travma ve yaralanmalardan sonra ise sinir onariminin baglatilmasi i¢in bazik
fibroblast biiylime faktorii (bFGF) 6nem arz eder. Ayrica olgunlasmamis ndronlarin
farklilasmasini ve yeni noronlarin ¢ogalmasini tesvik edebilir. Bu biiyiime faktorii
oncelikle merkezi sinir sistemi ve beyinde bulunur ve korteks, striatum, serebellum,

hipokampus, parasempatik gangliya ve omurilikteki hiicrelerin biiylimesi i¢in
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noronal uyaridan sorumludur. Serebral iskemi gibi noronal hasar donemlerinde bFGF
ekspresyonu onemli 6lgiide artmistir (74).

BDNF ekspresyonunun kronik stres tarafindan durdurulduguna inanilmaktadir
ve basaril1 bir antidepresan tedaviden sonra bu biiytime faktoriiniin normal seviyesine
ulastig1 tespit edilmistir. Antidepresanlarin etkinliginin ortaya ¢ikmasi i¢in en az 23
haftalik bir siire gerektirmesi gercegi, bu ilaglarin norotransmitterlerin seviyesinde
basit bir artistan ziyade beyinde daha uzun siireli noroadaptif degisikliklere neden
oldugu fikri ile tutarli bir tablo sergilemektedir. Bu noroadaptif degisiklikler
hiicrelerin boliinmesi, migrasyonu ve NGF’ler tarafindan farkhilastirilmas: gibi
stirecleri icerir (75,76).

Diger bir néron biiylime faktorii olan Vascular endothelial growth factor
(VEGF) hipokampus gibi baz1 beyin bolgelerinde nodronal hiicrelerinin
proliferasyonunu tesvik eder. Bu molekiil bunu mitojen aktif protein kinaz yolagmi
iceren hiicre 1i¢i sinyalleri aktive ederek basarir. Su anki mevcut ilaglarin
antidepresan yanitinin bu sinyal yolaginin islevini dogruladigi kabul edilir (77).

¢) Hipolalamo-Pitiiiter-Adrenal (HPA) Aksin Depresyon ile Iliskisi

Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aks, hipotalamus, anterior hipofiz ve
adrenal korteksin kritik hormonal baglantisini gosterir (78).

Hem hayvanlarda hem de insanlarda yapilan arastirmalar, gelisimin erken
evrelerinde yasanan stresin, yetigkinlikte, HPA ekseninin strese cevap verme
yeteneginde kalic1 degisimlere neden oldugunu ve depresyona yatkmlig: artirdigini
disiindiirmektedir (74). Kanitlar stresli durumlar ve depresyonun neden oldugu
norokimyasal ve molekiiler degisikliklerin, HPA eksenindeki degisiklikleri

tetikledigini gostermektedir. Cok sayida arastirmadan elde edilen bulgular,
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depresyon sirasinda, hipotalamus ve hipokampus gibi limbik yapilarin islev
bozuklugunun, HPA aktivasyonunu belirleyen, kortikotropin salgilama faktori
(CRF), dehidroepiandrosteron ve vazopresinin hipersekresyonu ile sonuclandigina
dair kanit saglamistir. Asirt stres, yiiksek glukokortikoid diizeyleri, sosyal izolasyon
ve depresif belirtiler gibi faktorlerin neden oldugu bu sistemdeki bir kusur, strese
adapte olmada  giigliikle sonuclanmakta ve  hipokampal serotonerjik
norotransmisyonu bozarak bireyi depresyona yatkin hale getirebilmektedir

(75,76,77).
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CRH, corticotropin releasing hormon; AVP, arginin vazopressin) (78)

42



d) Hormonlarin Depresyon ile iliskisi

i) Tiroid Hormonlan

Tiroid hormonlar1 (TH) dengesizlikleri norodejeneratif ve psikiyatrik
durumlarin patofizyolojisi ile ilintilidir. Bu hormonlar, beynin gelisimini,
olgunlasmasint ve Ozellikle de hipokampus bdlgesinde goriilen norojenezi
desteklemektedir (78). Hipotiroidizm olgularinda hormon replasmanm ile ¢oziilen
bozulmus hipokampal norojenez, depresyon benzeri davranisla iliskilendirilmistir
(79). Hayvan calismalar1 tiroid hormonlarmin seretojenik norotransmisyonda bir
artisa yol agtigini gostermistir. Inatg1 depresif vakalarin yonetiminde TH takviyesinin
faydali oldugu gercegi bu inanis1 desteklemektedir (80).

2. Ostrojen Tutulumu

Depresyona duyarliligin kadinlardaki artis1 ile 6rtiisen donemler adet dongiisii,
dogum sonrasi ve menopozun baslangi¢ sathasi gibi Gstrojen diizeylerinin diistiigii
donemlerdir. Hayvan calismalar1 6strojenin monoaminerjik ilaglarla sinerjik etkisinin
yanisira duygudurum  attiric1 etkisi oldugunu gostermistir. Ostrojen bu  etkisini
monamin oksidaz ve intranéronal 5-HT transportunun bozulma oraninmi arttirarak
gosterir. Serotonerjik norotransmisyona ek olarak hipokampal ndrojenezis, BDNF
sinyalizasyonu ve HPA aksinin fonksiyonlarinda diizenleyici etki gosterdigine
inanilir (81,82,86).

3. Vazopressin

Arjinin vazopressin (AVP) depresif bozuklukla ilgili bazi 6nemli semptomlar1
etkileyen hipotalamik bir hormondur. Depresif bozuklugu olan hastalarda seviyesi

yiiksek bulunmustur (83). AVP depresyonun 6ne ¢ikan 6zelliklerinden biri olan stres
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yanitinin diizenlenmesinde rol oynar (84). Depresif hastalarda yiikseltilmis AVP
konsantrasyonu ayni zamanda psikomotor retardasyon ile de iliskilendirilmistir (85).
Depresyonun patofizyolojisi incelendiginde 6zellikle serotonerjik yolaklardaki
norotransmisyon bozukluklarma neden olabilecek durumlar dikkat ¢ekmektedir. Bu
bulgu, viicutta cesitli fonksiyonlarda rolii olan bazi biyokimyasal markerlarin, bu
yolaklar iizerinde etkileri olup olmadiginin arastirilmasi ihtiyacini ortaya ¢ikarmistir.
Bu biyomarkerlardan olan, D vitamini, tiroit hormonlar1 ve demirin, depresyon
hastaliginin etiyolojisinde rolii olup olmadigmin aydinlatilmas: adina, sentez,
metbolizma, aktivasyon ve fonksiyonlarmin arastirilmasi faydali olacaktir.

2.2. D Vitamini

D vitamini kalsiyum, magnezyum ve fosfatin bagirsaklardan emiliminden ve
diger bir¢ok biyolojik aktivitenin gerceklesmesinden sorumlu yagda ¢6ziiniir steroid
yapisinda bir maddedir (87). Insanlarda D vitamini olarak adlandirilan bilesikler
vitamin D3 (kolekalsiferol ) ve D2 vitamini (ergokalsiferol) 'dir (88). Kolekalsiferol
ve ergokalsiferol, diyetten ve takviyelerden alinabilir (88-89-90). Sadece birkac gida
D vitamini igerir. D Vitaminin ana dogal kaynagi, kolesterolden giines 1s1ginda
(UVB) cilt altinda sentezlenen Kolekalsiferol ‘diir.

Deride, kolesterol, 7-dehidrokolesterol rediiktaz enzimi araciligiyla 7-
dehidrokolesterole (7-DHC) déniistirken 7-DHC ise UVB (290-320 nm) maruziyeti
sonucu previtamin D3’e doniisiir. Previtamin D3’lin vitamin D3’e¢ doniisimi
nonenzimatik bir izomerizasyon reaksiyonu ile olur. Diyetle alinan D vitamini ( D2
vitamini veya D3 vitamini) genellikle diger diyetsel yaglarla ince bagirsaktan emilir.
Deride doniistiiriilen ve bagirsaklardan emilen D vitamini, kan akigmna girer ve

karacigerde metabolize olur. Bunun sonucunda 25-hidroksivitamin D veya 25 (OH)
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D (kalsidiol) olusturur. Daha sonra bdbreklerde aktif formu olan 1,25-
dihidroksivitamin D (kalsitriol) ’ye metabolize edilir. D vitaminin bu aktif formu
daha sonra, gen transkripsiyonunu regiile etmek icin hedef dokulardaki D vitamini
reseptorlerine ve hiicre zarlar1 igindeki yapilara baglanir. Vitamin D reseptorleri
viicuttaki ¢ogu dokuda ve hiicrede bulunur. Ozellikle beyinde, prefrontal korteks,
hipokampus, talamus, hipotalamus ve substantia nigrada spesifik D vitamini
reseptorleri oldugu gosterilmistir (88). D vitamininin aktif formu olan kalsitriol,
katekolaminlerin (noradrenalin, serotonin,dopamin) sentezinde hiz sinirlayici
basamak olarak diisiiniilen bir enzimin (tirozin hidroksilaz) gen ekspresyonunun
aktive edilmesinde rol oynar. Bu ndrotransmiterlerin duygudurum bozukluklarmin
patofizyolojisi ile yakindan iliskili oldug1 yapilan bir¢ok calismada ortaya konmustur
(88).

Tarihce

Atlantik okyanusunda 750 yildan uzun siire degismeden kalmis bazi
fitoplankton tiirlerinin, uzun siire giines 151¢na maruz kaldiginda D vitamini
iiretebildigi kesfedilmistir (87). Cogu omurgali amfibi, siirlingen, kus ve primatlarin
D vitamini gereksinimleri giinese maruziyetlerine baghdir (88). Giines 15181 eksikligi
ve bununla iligkili yikic1 kemik deformasyonu hastaligi, rasitizm, cocuklarda ilk defa
1822 yilinda Sniadecki tarafindan tanitilmistir (87). Rasitizmin (rikets) engellenmesi
ve tedavisi i¢in giines 1s1gmim kullanilmasinin kesfi i¢in bu farkindaligin iizerinden
ylizyil gegecektir (89).

1920’lerde, D vitamini ilk kez ‘vitamin’ olarak simiflandirilmis, Sir Edward
Mellanby kopekler iizerinde yaptig1 bir calismada diyetteki bir vitaminin

eksikliginden dolay1 rasitizmin ortaya ciktigmi gozlemlemistir. Huldshinsky ve
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Chick giines 15181 ve ultraviyole yapay 15181 ile rasitizmli g¢ocuklarin tedavi
edilebildiklerini rapor etmislerdir (90). Steenbock ve Black antiriketik etkinin sadece
glines 15181 ile degil alman gidalarla da iligskili oldugunu ortaya koymuslardir.
Goldblatt ve Soames, rasitizmli farelerin 151¢a maruz kalan farelerin karacigerleri ile
tedavi edilebildigini bulmuslardir (91).

Onceleri D vitamininin gercek bir vitamin oldugu diisiiniilmiis ancak daha
sonralar1 giines 151¢1na maruz kalindiginda insan viicudunda da sentez edilebilen bir
hormon oldugu kesfedilmistir (92). Gegmis yillarda D vitamini arastirmalarmin odak
noktasi kalsiyum- kemik metabolizmas1 ve onlarin hastaliklar1 iken son zamanlarda
hemen hemen biitlin insan dokularmnda D vitamini reseptorlerinin kesfedilmesi ile
hastalik mekanizmalar1 iizerine yeni teoriler ortaya atilmaya baslamistir (93).

2.2.1. D vitamini kaynaklari, sentez ve metabolizmasi

Kaynaklar

Dogal olarak D vitamini igeren besinler arasinda somon, uskumru ve ringa
balig1 gibi yagh baliklar; morina karaciger yagi ve ultraviyole 1sinlarina maruz kalan
mantarlar sayilabilir. Amerika’da baz siit, yogurt, ekmek, peynir ve portakal sularina
da D vitamini takviyesi yapilmaktadir (93).

Iki ¢esit D vitamini vardir. Vitamin D2 maya ve mantarlarda bulunan
ergosteroliin 1gsinlanmasi ile olusur. Vitamin D3 ise ciltte 7-dehidroklesteroliin giines
1s1¢ma maruz kalmasi sonucu olusur (87). Her iki D vitamini tiirii de gida ve D
vitamini takviyelerinde kullanilir. Fizyolojik dozlarda verildiginde her iki vitamin de
yeterliligin saglanmasinda yetiskinlerde ve ¢ocuklarda esit derecede etkilidir (94,95).

Insan viicudu yiiksek oranda D vitaminin iiretme kapasitesine sahiptir. Bir

yetigskinin maruz kaldigr 1 Minimal Eritem Dozu oraninda giines 15181, yaklasik
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20000 IU D vitamini tiretimine esdegerdir. Glines koruyusu faktorii (SPF) 30 olan bir
glines kremi gilines ultraviyole 1518 %98 ini emer ve cildin D vitamini {iretme
kapasitesini %98 oraninda azaltir (96,97). Koyu pigmentasyona sahip insanlarin
ciltlerindeki melanin oran1 SPF’li en az 15 olan bir giines kremi gibi giines 1sinlarmni
%90 oraninda emerek D vitamini tiretme kapasitelerini bu oranda diisiiriir (98).

Gilinesin zirve acist D vitamini sentezi i¢in kritik bir dneme sahiptir. Yaz
aylarinda giines 1sinlar1 daha dogrudan cilde temas ettiginden D vitamini sentezi bu
donemlerde oldukca verimlidir. Ancak kis aylarinda giines 1smlar1 daha egimli bir
actyla geldiklerinden stratosferdeki ozon tabakasi tarafindan D vitamini iireten
radyasyon 1smlar1 emilir ve bu durum ciltte D vitamini iiretimini oldukca azaltir (99).

Yaglanma insan derisinde 7-dehidrokolesterol miktarmi azaltir dolayisiyla
yaslilarn D vitamini iiretme yetenegi belirgin bir big¢imde azalmistir (100). Bu
belirgin azalmis kapasiteye ragmen yashlarin bile giines 1s18ina maruz kalmasi
durumunda yeterli D vitamini liretimi yapabildigi gosterilmistir (101).

Sentez ve Metabolizma

Sentez ve Aktivasyon

Vitamin D ( D; D2 ve D3 iin ikisini birden temsil eder) endojen olarak cildin
giines 151gma maruz kalmasi sonucu kolesterolden iiretilen bir sekosteroldiir (102).
Glines 151¢gma maruz kalma sirasinda ciltte 7-dehidrokolesterol (7-DHC) previtamin
D3’e doniistiiriiliir. 7- DHC cildin biitiin katmanlarinda halihazirda bulunmaktadir
(93,103). Previtamin D3 ciltte sentezlendiginde yeni bir fotokonversiyon gegirerek
lumisterol, takisterol ve 7-DHC’e doniisebilir ya da 1s1 ile indiiklenmis membranda
izomerize olarak vitamin D3’(kolekalsiferol) e doniigebilir (93). Glines 151g1inin UV-

B radyasyonuna uzun siire maruziyetten sonra olusan takisterol ve Iumisterol
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kalsiyum metabolizmasinda inaktiftir bu sayede giinesten kaynaklanan D vitamini
zehirlenmeleri engellenmis olur (93). Vitamin D3 ayrica glines i1sinlarma da
duyarhdir dolayisiyla inaktif formlar1 olan suprasteroll ve 2’ye ve 5,6-trans-vitamin
D3'e doniistir (93). Kiitandz vitamin D3 {iretimi cilt pigmentasyonu, giines kremi
kullanimi, gliniin saati, enlem, irtifa, mevsim ve hava kirliliginden etkilenir
(102,104).

Vitamin D3 olustuktan sonra plazma membranindan gegerek derideki kilcal
damar yataklarinda Vitamin D baglayici proteine (DBP) baglanir. Diyetle alinan D
vitamini (Vitamin D2 veya D3) lenfatik sisteme salinan silomikronlarla birlesir ve
vendz kana girer. DBP’ ne bagli D vitamini ve bu lipoprotein yapis1 karacigere gelir
(93,102,104). Vitamin D2 ve vitamin D3 karacigerde Vitamin D-25-hidroksilaz
(CYP27AT1) enzimi ile 25. karbonlarindan hirdoksile edilerek dolasimda D vitamini
metabolitlerinin en 6nemli kismini olusturan 25(OH)D’ye doniisiirler. Bir bireyin D
vitamini diizeyi bu metabolit kullanilarak belirlenir (93—-102—-104). Bu metabolit
bobreklerde 25 (OH) D-1 o -hidroksilaz (CYP27B1) enzimi ile daha fazla
hidroksilasyona ugrayarak ayni zamanda sekosteroid hormon olarak nitelendirilen 1
a,25 dihidroksivitamin D [ 1,25 (OH) 2D]’ye doniisiir (105). DBP tarafindan
baglanan 25(OH)D ise bdobreklerde filtrelenir ve proksimal renal tiibiillerdeki
megalin kiibiilin reseptorleri araciligi ile yeniden emilir (105-106). Renal 1 a-
hidroksilasyon, artmis paratitoid hormon (PTH), hipokalsemi, hipofosfatemi
tarafindan diizenlenir. Ayrica fibroblast biliylime faktorii-23 tarafindan ve 1,25
dihidroksivitamin D (kendisi) tarafindan inhibe edilir (107).

Bobreklerde iiretilen 25(OH)D nin aktif metaboliti 1 o,25 dihidroksivitamin D

(kalsitriol) uzak organlarda ve hiicrelerde hormon benzeri etki gostermek iizere genel
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dolasima gecer. Bu aktif metabolitin iki temel fonksiyonu vardir. Birincisi, intestinal
kalsiyum ve fosfor emiliminin etkinligini arttrmak, ikincisi ise preosteoklastlarin
olgun osteoklastlara doniistimiinii indiiklemektir (108). Bilinen diger rolleri arasinda
bobreklerde renin {iretiminin down-regiilasyonu ve pankreasin beta adacik
hiicrelerini, insiilin salinimai i¢in, uyarmak sayilabilir (108).

25(OH)D’nin 1,25 (OH) 2D’ye ekstrarenal doniigiimii kas, kolon, prostat,
bagisiklik sistemi veya pankreas gibi bir¢ok organ ve dokuda meydana gelir. Bu
dokularin hepsinde (CYP27B1) enzimi mevcuttur. Bu ektopik alanlar parakrin-
otokrin mekanizmalarda ihtiya¢ duyulan lokal D vitamini ithtiyacini karsilamaktadir.
Bunun en bilinen 6rnegi dogustan gelen bagisikligi destekleyen ve M. Tuberculosis
gibi enfeksiyoz ajanlarin yikimini indiikleyen bir antimikrobiyal peptit olan
katelisidinin makrofaj hiicrelerinde tiretimidir (109).

Diizenleme

Daha once bahsedildigi gibi ultraviyole B radyasyonu (UVB), 7-
dehidrokolesteroliin previtamin D3'e doniisiimiinii indiikler. Ancak ayni1 zamanda bu
maruziyet ciltte melanin diizeyinde artisa neden olur (109). Vitamin D3 iiretimi
bronzlagma ile down-regiilasyona ugrar ¢iinkii melanin, 7-dehidrokolesterol ile UVB
fotonlarmi absorbe etmek i¢in yarisir. Boylece previtamin-D3 doniisiim verimliligi
azalmis olur (110). Kiitandz sentez verimliligini etkileyen belirgin diger bir faktor ise
previtamin D3’ iin biyolojik olarak inaktif iki {iriin olan lumisterol ve takisterole
doniigsmesidir. Bu durum previtamin D3’ iin vitamin D3’ e termal izomerizasyonunu
sinirlandirir (111).

Daha 6nce, diisiik kan kalsiyum diizeyi ile, uyarilmis paratiroid hormon (PTH)

bobreklerdeki CYP27B1 enziminin ekspresyonunu arttirarak 1o hidroksilaz
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aktivitesini uyarwr. Tam tersine 1,25(OH)2D diizeyi artis1 ise, paratiroid hormon
salim1 ve CYP27B1 enzim ekspresyonu i¢in negatif feedback sinyalidir. Birka¢ fakli
sentez bolgesi kesfedilene kadar CYP27B1 ekspresyonunun, PTH ve 1,25(OH)2D
diizeyi tarafindan diizenlenmesinin bobreklerle sinirli olmadigr kesfedilmigir (111).
1,25(OH)2D aynt zamanda CYP24A1 ekspresyonunu artwrarak da kendi
inaktivasyonunu uyarir. Bu enzim 1,25(OH)2D ve 25(0OH)D’ nin 24. karbonlarinda
ve daha az oranda 23. karbonlarinda hidroksilasyondan sorumludur. Bu mekanizma,
daha fazla polar ve biyolojik olarak daha az aktif metabolitlerin olusmasini saglar.

Daha sonra bu iiriinler metabolize olarak safra i¢inde atilir (108).
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2.2.2.Kanda D Vitamini Sevivesinin Degerlendirilmesi

D vitamininin iki metaboliti olan la, 25- (OH) 2D ve 25- (OH) D yaygin

olarak serumda 0l¢iiliir ve D vitamini metabolizmasi iizerine odaklanan ¢ogu genetik
arastirmanin hedefi oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bununla birlikte 25-
(OH) D serum konsantrasyonu bir bireyin D vitamini durumunun en iyi gostergesi
olarak kabul gormiistiir. Aktif hormon la, 25- (OH) 2D miktarmm, D vitamini
durumu hakkinda bilgi saglayamadigi ve genellikle normal seviyelerde seyrettigi
veya D vitamini eksikligi ile iliskili sekonder hipertiroidizm sonucu artmis
olabilecegi ¢esitli ¢calismalarla ortaya komulmustur (104). 25- (OH) D’nin kanda, 1
a, 25- (OH) 2D'den yaklasik 1000 kat daha biiyiik konsantrasyona sahip oldugu,
ayrica 25- (OH) D’nin yar1 émrii daha uzun oldugu (20 giin) ve dolaysiyla
dolasimda daha kararli davrandig: tespit edilmistir. Bu nedenle viicudun toplam D
vitamini miktarinin en kesin halinin dolasimdaki 25- (OH) D seviyeleri
degerlendirilerek olciilebildigi yapilan ¢alismalarda netlik kazanmustir (113).

Tablo-3: Serum 25-(OH) D3 seviyelerinin analizi (113)

25-(OH) D;Vitamini |25-(OH) D3 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 Giinesli iilkeler i¢in normall
deger

>100 >250 Fazlalik

>150 >325 Intoksikasyon
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2.2.3.D Vitaminin Beyin Fonksivonlar1 Uzerindeki Etkileri

D vitamini ve merkezi sinir sistemi fonksiyonlar1 arasindaki iliski bir¢ok
arastirmada ortaya konulmustur (114). Beyin fonksiyonlarinda D vitamininin rolii ile
ilgili veriler, deney hayvanlarinin beyinlerinde D vitamini reseptorlerinin (VDR)
otoradyografik bulgular1 sayesinde elde edilmeye baslanmis ve serebrospinal sivida
1,25 (OH) 2D3 varligi kanitlanmistir (115,116) . Hayvan ¢aligmalarinda beyinde
subventrikiiler bolgede noral kok hiicrelerin korundugu bir alanda, néroepitelyumda,
VDR’nin varligi saptanmustir (117). Yine farkli baz1 hayvan c¢aligmalari ise spesifik
beyin bolgelerinde (temporal lob, singulat korteksler, talamus, serebellum, amigdala
ve hipokampal bolgeler) VDR ekspresyonunu dogrulamaktadir (118).

D vitamininin ana metabolitlerinin, 25-hidroksivitamin D, 1,25
dihidroksivitamin D, 24-25 dihidroksivitamin D, insan beyin omurilik sivisinda
mevcut oldugu bazi g¢alismalarda ortaya konmustur (119). Bu metabolitlerin
konsantrasyonlar1 ya kan dolasimindan transport yoluyla ya da sinir sistemi
icerisinde bolgesel iiretimler sayesinde diizenlenir. Ratlarin beyin kapiler endotel
duvarmnin 25(OH)D ve 1,25(OH)D2’ye gecirgen olmasi1 bu metaboilterin kan-beyin
bariyerini gecerek merkezi sinir sistemine (MSS) ulasabildigi fikrini akla
getirmektedir (120). Buna ek olarak D vitamini metabolizmasi i¢in gerekli tiim
enzimlerin MSS hiicrelerinde eksprese ediliyor olmast MSS’nin D vitamininin
aktivasyonunu ve inaktivasyonunu yerel olarak gercgeklestirebildigini gostermistir
(121,122).

D vitamininin ve yetersizliginin beyindeki biyolojik etkileri

Deney hayvanlari lizerinde yapilan ¢alismalarda, D vitamininin beyinde ¢oklu

biyolojik etkilerinin varlig1 gosterilmistir. Bu deneysel caligmalarda D vitamininin,
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MSS’nde, sinir biliylime faktorii gibi biiyiime faktorlerinin up-regiilasyonunu
saglayan bir norotrofik faktdr gibi islev gordiigii one siiriilmiistiir (123). Ote yandan
ratlarin yasam dongiilerinin erken asamalarindaki D vitamini yetmezliginin
korteksde ve lateral ventrikiillerde yapisal degisikliklere, ayrica davranissal
degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (124,125). Ayrica D vitamininin, TNF-alfa,
IL-6 ve nitrik oksit {retimini inhibe ederek inflamasyondan kaynakli ndron
dejenerasyonundan korudugu da tespit edilmistir. Dahasi D vitamininin reaktif
oksijen tlirlerinin iiretimini azaltarak, glutatyon seviyelerini arttirarak ve oksidatif
stres kosullar1 altindaki mitokondri disfonksiyonunu tersine c¢evirerek lipit
peroksidasyonunu ve apoptozisi Onleyebildigi de bulgular arasindadir (126).

Birka¢ calisma beyinin fizyolojik fonksiyonlarinda D vitamininin etkilerini
incelemistir. Yash insanlarda MRI (Manyetik Rezonans Goriintiileme) kullanilarak
yapilan gozlemsel ¢alismalar kan 25 (OH) D konsantrasyonu ile ventrikiiler voliim

arasinda ters dogrusal bir iliski oldugunu géstermistir (127).
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(123)

2.2.4.D vitamini ile Depresyon Iliskisi

D vitaminin insan beyninin gelisiminde ve fonksiyonlarinda rol oynadigina
dair kanitlar, yapilan caligmalarda ve bir¢ok yayinda ortaya konulmustur. 25 (OH) D
ve 1,25 (OH) 2D’nin her ikisinin de beyin-omurilik sivisinda bulundugu ve kan-
beyin bariyerini gecebildigi gosterilmistir (119,120). Ayrica insan beyninin énemli
bolgelerinde 1a-hidroksilaz ve VDR (Vitamin D Reseptor)nin bulunmasiyla beyinde
aktif D vitamini metabolizmas1 ve katabolizmasmin gerceklestigi de tespit edilmistir
(121). Insan beynine ¢ok benzeyen rat beyninde 24-hidroksilaz varligi bulunmustur
ve insan beyninde bu enzimin varli§mi kanitlamak adma yapilmis c¢alismalar
literatiirde mevcuttur (128). Depresyonla ilgili olarak beyinde hipokampusta 1a-

hidroksilaz ve VDR iceren depresyonlu hastalarda hacimce kiigiilen bir alan tespit
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edilmistir (129). D vitamininin bu alan iizerindeki etkisi cesitli caligmalarla
arastirilmistir.  Bir  in-vitro c¢alismada glukokortikoidlere maruz kaldiginda,
hipokampal hiicrelerde 1,25 (OH) 2D'nin noroprotektif etkisi rapor edilmistir (130).
Bu bulgu D vitamininin, strese bagli depresyona karsi koruyucu olmak gibi olumlu
bir etkisi oldugunu ima etmektedir. D vitamininin depresyonun patofizyolojisindeki
muhtemel diger bir etkisi ise D vitamininin aktif formu, kalsitroliin, noradrenalin
dretiminin  diizenlenmesi ile iligkili tirozin hidroksilazt kodlayan genlerin
transkripsiyonunu arttirmasidir (131). Onceleri bu etki sadece adrenal bezlerinde
bulunmustur ve beyinde benzer bir etki olup olmadiginin tespiti icin daha ileri
calismalara ihtiya¢c duyulmustur. Depresyon ile D vitamini arasindaki iligki ile ilgili
hayvan deneyleri literatiirde mevcuttur. VDR’leri c¢alismayan fareler {izerinde
yapilmis bir ¢alismada anksiyetede artis gozlendigi belirtilirken, anhedoni ve diger
depresif bulgularda degisiklik gézlenmedigi rapor edilmistir. Yine fareler iizerinde
yapilmis benzer bir caligmada ise ne aksiyete ne de depresif davraniglara dair
herhangi bir bulgu bulunamamstir (132,133).

D vitamini ve depresyon arasindaki iliski {izerine genis popiilasyonlarda
yapilmis ¢ok sayida yaymnlanmis ¢alisma vardir. Bazi ¢aligmalar bu iliskiyi (134)
ortaya koyarken bazilar1 herhangi bir iliski bulamamistir (135,136). Ancak son
yillarda D vitamini ile depresyon arasindaki ters iligskiyi rapor eden bir dizi ¢calisma,
kanitlar1 arttirmaktadir (137,138).

Bugiline kadar ¢ok az sayida randomize kontrol caligmasi bildirilmistir ve
bunlarin ¢cogu klinik dis1 popiilasyonlardir ve sonuglar1 farklilagtirmaktadir. Vieth ve
ark. diisik serum 25 (OH) D olan kisilerde 6 ay sonra 600 IU / giin ile

karsilastirildiginda 4000 IU D vitamini / giin tedavisinin "iyi olma" iizerine etkisinin
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sonucunu pozitif bildirmistir. Ancak caliyma 12 ay sonra tekrar edildiginde daha
diisiik serum 25 (OH) D olan kisilerde etki anlamli bulunamamistir (139) . Ote
yandan Lansdowne ve ark. 44 kiside tek basma A vitamini tedavisi ile
karsilastirildiginda bes giin boyunca A vitamini ile 800 1U veya 400 IU D vitamini
kombinasyonunun ruh hali iizerinde pozitif etkileri oldugunu bulmustur (140).
Kajehei ve dig. dokuz giinliik 200 IU D vitamini ve 500 mg kalsiyum tedavisinin 60
kadinda premenstiirel depresyonda faydali oldugunu bildirmistir (141).

Jorde ve dig. (142) 334 obez insanlarda bir y1l boyunca 40 000 ve 20 000 IU D
vitamini / hafta kullaniminin plaseboya kiyasla anlamli bir pozitif etkisi oldugunu
bulmustur. Aksine Dean ve ark. BDO (Beck Depresyon Olgegi) kullanilmis 63 geng
sagliklt katilimcr lizerinde 5000 IU / giin dozu ile alt1 haftalik tedaviden sonra
plaseboya kiyasla herhangi bir etki bulamamgstir (143).

D vitamini ile mevsimsel affektif bozukluk (MAB), sizofreni ve depresyon
arasindaki iliskiyi inceleyen bircok ¢alisma literatiirde mevcuttur. Birka¢ calismada
ise 15181 ruhsal tedavide etkili olup olmadig1 arastirilmustir. Partonen, Vakkuri,
Lamberg-Allardt ve Lonngvist (1996) 29 randomize (16’s1t MAB hastas1 13’1 kontrol
grubu) hastaya kisin iki hafta boyunca giinde bir saat ile 15 dk arasinda degisen
siirelerde 151k tedavisi uygulamistir. Bir saatlik 151k tedavisinin, MAB’li grupta
kontrol grubuna gore depresif belirtileri daha fazla azalttig1 bildirilmistir. Glot, Alam
ve Hollis (1999) MAB’li katilimcilardan rastgele secilmis 15 kisiye ya bir seferde
100,000 1U D vitamini ya da fototerapi uygulamiglardir. D vitamini alan kisilerde
depresyonun fototerapi alanlara kiyasla daha fazla azaldigi rapor edilmistir (144).

Serotoninin, depresyonun patofizyolojisinde ©nemli rolii oldugu yapilan

calismalarda ortaya konmustur. Bunun yanisira bazi caligmalardan elde edilen
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serotonerjik fonksiyonlarda mevsimsel etkinin varlig1 ve fototerapi ile degisen daha
az 151k ile iligkili baz1 serotonin bulgular1 D vitamini ile depresyon arasindaki iliskiyi
dogrular niteliktedir (144).

MAB’nin psikofarmakolojik caligmalar1 hem serotonerjik hem de
katekolaminerjik mekanizmalar1 isaret etmektedir. Klinik 6ncesi MSS ( Merkezi
Sinir Sistemi)’ndeki vitamin D c¢aligmalar1 serotonerjik disfonksiyonlarin daha
ziyade Retinal-SCN(suprachiasmatic nucleus )-Epifiz aksinda ile iligkili oldugunu,
katekolaminerjik disfonksiyonlarin ise daha ziyade D vitamini ile iligkili oldugunu
gostermistir. Yaygin bir depresyon belirtisi olan libido azalmasinin, serotonerjik
eksiklik hipotezi ile ters diistligli tespit edilmistir. Normalde artmig serotonerjik
aktivite libido azalmasina neden olmaktadir. Bu olumsuz durum serotonerjik

antidepresanlarin beklenen yan etkisidir.
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2.3. Tiroid Hormonlari

Tiroit hormonlar1 (TH) tiroid bezinden salgilanan, yasam i¢in ¢ok Onemli,
viicut metabolizmasi, biiylime ve gelisme {lizerinde bir¢ok etkiye sahip hormonlardir.
Tiroid hormonlari, iyodine kovalent olarak baglanan aminoasit tirozinin tiirevleridir.
(145,146,148). Tiroid hormonlar1 temel olarak aromatik halkalar iizerinde ii¢ veya
dort pozisyonda iyot ilavesiyle baglantili iki tirozindir. Iyot sayis1 ve konumu aktivite
acisndan Onemlidir. Iyotun tiroiyodoperoksidaz varliginda tirozin ile reaksiyona
girmesi sonucu mono iyodo tirozin (MIT) ve diioyodo tirozin (DIT) olusur (145).
MIT ve DIT yine ayn1 enzimin katalizorliigiinde birleserek tri iyodo tironin (T3) ve
tetra iyodo tironin (T4)’1 olusturur. Hedef hiicre reseptorlerine T3, T4’e gore daha
fazla afinite ile baglanir. Bu nedenle metabolik bakimdan etkin form T3 tiir.

Tiroit hormonlar1 (TH) yetiskinlerde, metabolizmay1 diizenlemesinin yanisira
normal biiylime ve gelisme i¢in gerekli diger metabolik siirecleri de diizenler
(145,146). Tiroid hormonlarmin viicut agirlig1 ve enerji harcanmast ile iligkili oldugu
bilinmektedir (147,148,149). Artmis tiroit hormon seviyesi ile kendini gdsteren
hipertiroidizm, artan dinlenme enerjisi harcamalari, kilo kaybi, azalan kolesterol
seviyeleri, artmis lipoliz ve glukoneojenez ile karakterize hipermetabolik bir tablo
ortaya c¢ikarmaktadir (150,151). Tersine, diisiik tiroid hormon diizeyleri ile ortaya
cikan, hipotiroidizm,  diisiik dinlenme enerjisi harcamalari, kilo artisi, artan
kolesterol seviyeleri, azaltilmis lipoliz ve azaltilmis glukoneojenez ile karakterize
hipometabolizma ile iliskilidir (152). TH lipogenezi ve lipolizi uyarir bu nedenle TH
seviyeleri yiikseldiginde, net etki yag kaybidir (153). TH enerji depolama ve

harcamalarin1 diizenleyerek enerji dengesini kontrol eden anahtar metabolik yollar1
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etkiler (146,148). TH metabolizmay1 esas olarak beyin, yag dokusu, iskelet kasi,
karaciger ve pankreastaki islevleriyle diizenler (152).

Fetal yasam boyunca ve postnatal yasamin ilk yillarinda beynin biiylimesi ve
gelismesi tiroid hormonlar1 gerektirir. Neonatal tiroid yetmezliginde beynin
olgunlasmadig1 goriilmektedir (Kretenizm) (152). Yetiskinlerde de tiroid
hastaliklarinin  ¢esitli  klinik bulgulara yol a¢tig1 gosterilmistir.  Ornegin,
hipotiroidizmin uyusukluk, hiporefleksi ve zayif motor koordinasyonuna neden
oldugu bildirilmistir. Subklinik hipotiroidizm siklikla hafiza bozuklugu ile
iliskilendirilimistir (153). Yine baz1 ¢aligmalarda hipotiroidizmin, 6zellikle yaslilarda
bipolar affektif bozukluklar, depresyon veya biligsel fonksiyonlarin kaybi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Hipotiroidizm ile ilgili bozukluklarin ise, bipolar affektif
bozukluklar, depresyon veya bilissel fonksiyonlarmm kaybi ile birlikte gorildigi
bildirilmistir (154). Ayrica tiroit hormonlarinin metabolizmasinda diizenleyici rol
oynayan hipotalamik-hipofiz-tiroild aksmn (HPT), tiroid hormonlari, deiyodinaz
enzimleri, tastyict proteinler ve reseptorler arasinda etkilesimi sagladigi
anlasilmaktadir. Yapilan literatiir incelemelerinde HPT aksinda meydana gelen
bozukluklarin beyinde islevlerinde birtakim aksakliklara sebep olabilecegi ve bu
durumun da depresyon basta olmak iizere cesitli psikiyatrik bozukluklara neden
olabilecegi Ongoriilmiistiir (154).

2.3.1. Sentez, Tasinma ve Aktivasyon

Ik olarak 1914 yilinda Kendal (155) tarafindan izole edilen ve 1925 yilida
Harrington (156) tarafindan sentezlenen tiroksin (T4), diinyada milyonlarca tiroid

hastasmi tedavi etmek i¢in kullanilan klasik bir hormondur. Gegmis yillarda tiroid
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hormonunun (TH) fizyolojisinin anlasilmasinda onemli yol katedilmistir ve TH
biyolojisinin 6nemli bir kismi aydinlatilmistir.

Tiroid hormonlarinin viicutta sentezi birka¢ basamaktan olusur. TH’nin sentezi
icin gerekli iyot, besinlerle almip bagirsaklardan emilerek dolasima gecen veya
tiroidde gerceklesen deiyonidasyon sonucu agiga ¢ikan iyottan saglanir. Iyot burada
tirotyodoperoksidaz  (TPO) aktivasyonu 1ile oksitlenir ve daha sonra
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) olusturmak iizere tiroglobuline
(tirozince zengin, iyotlanmis ve glikozillenmis bir protein) eklenir ve son olarak bu
iyodotirozinler birleserek T3 ve T4’ii olustururlar. Iyotlanmis tiirevlerden sadece T3
ve T4 aktiftir (145,146).

Tiroid hormonlarinin salgilanmasi, hipotalamik tirotropin salgilatict hormon
(TRH) tarafindan uyarilan ve serum tiroid hormonlar: tarafindan down-regiile edilen
hipofiz hormonu, tiroid stimiilan hormon (TSH) tarafindan diizenlenir.
Triiodotironinin (T3) % 20’si serebral kortekste dogrudan salgilanirken % 80'i
deiyodinasyon (5-deiyodinaz araciligiyla) ile tiroksinin (T4) lokal doniistimden elde
edilir. T4'lin ¢cogu, beyine, karacigerde sentezlenen tiroid baglayici globiilin (TBG)
ve koroid pleksus tarafindan sentezlenen ve beyin omurilik sivisi i¢ine salgilanan bir
tiroid hormonu tasima proteini transtiretin (TTR) gibi tasiyicilarla girmektedir. TH
bu tasiyicilar sayesinde dolagimla hedef organlara tasmir ve buralarda tiroid hormon
reseptorlerine baglanarak etkilerini olustururlar (157).

Tiroid hormon reseptorleri (TR) TRa ve TRP genlerinin {riinleridir. Bu
reseptorler ligand aracili transkripsiyon tasiyici ailesinin bir tiyesidir. T3’ilin tiroit
reseptOriine intra-niiklear baglanmasi ve birkac kofaktor ile etkilesmesi ile olusan

kompleks, TH duyarli genin diizenleyici bolgesindeki TH duyarli elemente baglanir
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ve sonugta gen transkripsiyonunu etkiler (158). TH’nun bir¢ok etkisi bu gen
transkripsiyonu mekanizmasi vasitasiyla agiklanabilir. TH’nin hiicre zar1 {izerinden
taginmast i¢in hem deiyodinazlar hem de hiicre i¢inde yer alan TR’leri gereklidir.
Son yillarda monokarboksilat tasiyicilar (MKT) ve organik anyon tasiyici
polipeptitler (OATP) ailesi gibi spesifik TH tastyicilar1 ortaya ¢ikmistir. T4’{in kan-
beyin bariyeri boyunca tasinmasi i¢in kritik 6neme sahip ikinci gen ailesinin
OATPI1C1 oldugu tahmin edilmektedir (159).

T4 niiklear tiroit reseptdrlerine (TR) , biyolojik birincil aktif form olarak kabul
edilen T3’e gbre daha sinirlt bir ilgiye sahiptir. Bu yiizden biyolojik olarak aktif hale
gelebilmek i¢in T4 dis halka deiyodinasyonu ile T3’e doniistiiriilmelidir. Dahas1 hem
T4 hem T3 i¢ halka deiyodinasyonu ile inaktif hale getirilebilir. Bu reaksiyonlar, ¢ok
sayida periferal dokuda eksprese edilen iyodotironin deiyodinaz tip 1, 2 ve 3 (D1, D2
ve D3) enzimleri tarafindan katalize edilir. Dis halka deiyodinasyonu, yani aktive
edici yolak, D1 ve D2 tarafindan katalize edilir. I¢ halka deiyodinasyonu, yani
inaktivasyon yolagi, hem D1 hem de D3 tarafindan katalize edilir (157).

Tiroidal TH sentezi klasik bir merkezi feed-back mekanizmasi ile diizenlenir.
Tirotropin salgilatict hormon (TRH) hipotalamusun paraventrikiiler niikleusundaki
noronlar tarafindan sentezlenir ve ©n hipofize ulasir. On hipofizde TRH,
tirotroplardan tiroid stimiile edici hormonun (TSH) sekresyonunu uyarir. TSH tiroid
bezlerinde tiroit sentezini ve sekresyonunu uyaran ana faktordiir. Dolasimdaki T3 ve
T4 sirasiyla hipotalamus ve hipofizden TRH ve TSH salinimi iizerinde inhibitor etki

gosterir (146,147).
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2.3.2. Tiroid Hormonlarinmin Beyin Fonksivonlari Uzerindeki Etkileri

Gelismekte olan memeli beyninde tiroid hormonlarinin énemli bir rolii oldugu
yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir (160). Oysaki 1980’lere kadar yetiskin
merkezi sinir sistemi (MSS) genellikle tiroid hormonuna duyarsiz bir organ olarak
kabul edilmistir (161). Daha yeni literatiirdeki bulgular yetiskin beyninin son derece

hassas bir organ oldugu fikrinin genel kabuliine yol agmistir. Bu kavram o6zellikle
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hipotiroidizm gibi eriskin baslangicli tiroid bozukluklarinda siklikla gozlemlenen
psikomotor ve kognitif disfonksiyonlar ile uyumludur (162).

Dr. M.B. Dratman ve ekibi radyoakif olarak etiketlenmis iyodotironinler
kullanarak siganlarda TH’nin kan-beyin bariyerini ve koroid pleksusu asabilecegini
ilk kez gostermistir (163,164). Daha ileri ¢alismalar radyoaktif-isaretli T3’iin sinir
terminallerindeki konsantrasyonunu ve geri alimini gostermistir (165,166). Bu bulgu
TH’larmin amino asitli ndrotransmitterler ve néromodiilatorler icin prekiirsor gorevi
gormek gibi yeni bir rolii oldugunu ortaya koymustur (167,168). TH'na 6zgi
tastyicilarin hem noronlarda hem de pleksus koroidin kilcallarinda tanimlanmasiyla
beyindeki TH i¢in aktif bir tasima mekanizmasi olarak gorev yapan molekiiler tespit
edilmistir (168,169). Beyin omurilik sivis1 ve plazma karsilastirildiginda buralardaki
serbest T4 ve serbest T3 konsantrasyonlarinin neden ayni veya daha yiiksek
degerlerde oldugu sorusunun cevabi insan beyninde aktif tiroit hormon transportunun
varligim agiklayabilir (170). TH ve birkag tiroit hormon tiirevi MSS’nde genis bir
alana yayilmistir. Ornegin; sican hipotalamusunda hem T3 hem de T4
konsantrasyonlari rapor edilmistir (171). Bu dokulardaki konsantrasyonlar siganlarda
biiyiik bir hedef doku olarak kabul edilen karaciger dokusundaki konsantrasyonlarla
benzerdir.

Ayni zamanda tiroit hormon reseptorleri olan TRa ve TR , bununla birlikte
deiyodinaz enzimleri D2 ve D3 hem sican hem de insan MSS’nde hipotalamusta
yaygin olarak dagilmistir (172,173). Noronal T3’tin %75’inden fazlasimin D2
aracilig1 ile T4’iin T3’e doniismesinden kaynaklandigi tahmin edilmektedir ve bu
bulgu MSS’nde T3’lin biyoyararlanimini diizenlemede D2’nin 6neminin altmni

cizmektedir (174). Bir calisma T3’iin MSS’nde beynin hemostatik mekanizmasi
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iizerinde etkin fonksiyonel bir roliiniin oldugunu gostermektedir. Beynin igerisindeki
bu mekanizma dikkate alindiginda yerel dokulardaki T3 konsantrasyonlarinin
sistemik TH’nin durumunda patolojik degisikliklere yol acabilecegi soylenebilir.
Ornegin; tiroidektomiden dolayr hipotiroidik hale gelmis siganlarda serebral
kortekste D2 aktivitesi hizla artar ve bu T4’lin T3 e lokal doniistimiinii destekler. Bu
durumun ayni zamanda TH replasmani ile Onlenebildigi rapor edilmistir (175).
Hipotalamusta benzer mekanizmalar bildirilmistir. Ornegin; hipotiroidizm, D2
mRNA ekspresyonunu ve aktivitesini artirirken, tirotoksikoz, yerel D2 seviyelerini
azaltir (176). Ek olarak; inaktive edici TH enzimi D3, MSS boyunca T3’e duyarhdir
(177,178). Bu TH bagimh deiyodinaz enzim ekspresyonu, MSS’nde stabil doku T3
konsantrasyonlar1 ile sonuglanir (179). Ayrica patolojik olmayan kosullar altinda
hipotalamik deiyodinaz seviyeleri, gece-giindiiz ritmisitesi, mevsimsel degisiklikler
ve gida mevcudiyeti gibi uyaranlar ile ve fizyolojik proseslerle iliskili olarak belirgin
dalgalanmalar gostermektedir (180).

Son zamanlarda fonksiyonel noro-goriintiileme tekniklerindeki geligsmeler
sayesinde, degisen TH seviyeleri ile iliskili MSS’ndeki metabolik degisiklikleri
aciklayan klinik raporlar bildirilmistir (181). Bu raporlar ayn1 zamanda muhtemelen
hastalardaki noro-kognitif belirtileri de aciklamaktadir. Bunun yanisira subklinik
hipotiroidizmde bile hafizanin ¢alismasmda kritik rol oynayan beyin bolgelerinin
islev bozukluklarmin tiroksin takviyesi ile iyilestirilebildigi bildirilmistir (182).

Fare modellerinde maternal hipo ve hipertiroidizmin yeni doganin serebellar ve
serebral korteksinde gelisimsel bozukluklar ve baz1 malformasyonlara neden oldugu
goriilmiistiir. Es zamanli olarak her iki grupta da bu bdlgelerin ndronlarinda bazi

dejenerasyonlar, deformasyonlar ve ciddi bir biiyiime geriligi saptanmistir (183). Bu
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nedenle TH beyin gelisiminde, ndronal go¢ ve hedef hiicrelere aksonal projeksiyonda
onemli rol oynar. In-vivo ve in-vitro ¢alismalar, TH’nim astrositlerde ve noronlarda
aktin citoskeleton gelisimine genomik olmayan bir etki yaptigimi gostermistir. TH
eksikligi bozulmus hiicre biliylimesi, graniiler hiicre gocii ve bunlarin hipotiroidik
beyindeki hasarlarini agiklamaktadir (184).

Ayrica hem akut hem de kronik tiroksin tedavisi sicanlarda muhtemelen
kolinerjik norotransmisyondaki bir artis sayesinde bilissel foksiyonlarda iyilesmeye
sebep olmustur (185).

Insanlarda ise fetal ve postnatal dénem esnasindaki TH eksikligi geri
doniistimsiiz mental retardasyona, norolojik ve davranigsal bozukluklara ve uzun
omiirlii motor islev bozukluklarmna neden olabilir. Yetigkinlikte ayni zamanda
hipotiroidizm, depresif belirtiler, bozulmus bellek, 6grenme bozuklugu gibi sonuglar
dogurabilir (186). Muhtemelen bu degisimler, beynin hipokampus gibi 6grenme ve
hafiza ile iliskili bolgelerinde meydana gelen norotransmisyon bozuklugundan
kaynaklanmaktadir.

2.3.3. Tiroit Hormonlarimin Depresyon ile Iliskisi

Depresyonun ve tiroit fonksiyon bozukluklarinin semptomlarmnin benzerligi ve
ortiismesi her ikisi arasinda bir iligki olabilecegini akla getsrmektedir. Arastirmalar
incelendiginde tiroid fonksiyon bozukluklarmin depresyon gibi bazi duygudurum
bozukluklarina katkida bulunan norotransmisyon aktivitesi degisikliklerine sebep
olabilecegi goriilmektedir (187).

Depresyonun patogenezinde hipotalamik-pitiiiter-tiroit ekseninin rolii ¢oklu
verilerle ortaya konmustur. Depresif bir donem boyunca normal araliktaki TH

seviyelerini gosteren az sayida ¢alisma vardir. Bununla birlikte bu ¢alismalarin ¢ogu,
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bu eksen ile iligkili farkli hormonlarda cesitli degisiklikler oldugunu gostermistir.
Baz1 yazarlar ekzojen TRH’a yanit olarak gozlenen TSH degerlerinde azalma
oldugunu rapor etmis (188), bazilar1 ise aksine bipolar depresyonda TSH
degerlerinde yiikselme oldugunu gdstermistir (189).

Baz1 yaymlarda, T3 varliginda depresyona egilimde ve tekrarlama riskinde
azalma bildirilmistir. Ek olarak T3 diisiisii ve depresyon siddeti arasinda direkt bir
iligki oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (188). Depresyonda raporlanan T4
seviyelerinde kimi olgularda diisiis gdzlenirken kimilerinde artis gdzlenmistir (190).
6000’den fazla sayida kisi ile yapilan bir caligmada 6zellikle geng erkek hastalarda
disik TSH diizeyi ile yiiksek T4 diizeyi depresyon ile iliskili bulunmusken,
kadinlarda sadece yiiksek T4 seviyesi ile depresyon arasinda bir korelasyon
bulunmustur (191). Bu bulgularin farlilik gdstermesi depresif hastalarin
fenotiplerindeki, hastaligim  siddeti ve siliresindeki farkliliklar, ilaglarin
(antidepresanlar ve duygudurum diizenleyiciler) TH’lar1 {izerindeki etkileri, cinsiyet
veya diger farkliliklar gibi faktorler ile agiklanmistir (192,193).

TH ile norotransmiterler, gen ekspresyonu ve norohormonal reseptorler
arasindaki etkilesimler iizerine bircok calisma literatiirde mevcuttur. Ornegin 5-
HT’in, TRH ve somatostatin TSH sekresyonunu inhibe ettiginin goriildiigii bir
calismada duygudurum bozkulukluklari olan hastalarda BOS’nda bu her iki
molekiiliin de azaldig1 goriilmiistir (194). Beyinde intraseliiler T3 diizeyi,
dolasimdaki T3 ve T4 seviyeleri, protein tasiyicilar1 ve deiyodinaz aktivitesi dahil
olmak iizere gibi bir¢cok faktor tarafindan belirlenir. Major depresyonlu hastalarin
yaklasik% 25'inde, TRH wuyarimi altimda TSH salmiminda azalma oldugu

goriilmiistiir (195). Bu hastalarda Hipotalamik-Ptititer-Adrenal akstaki hiperaktivite
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ile iliskili dolagimda artmis kortizol diizeyinden dolay1r korelmis bir yanitin var
oldugu One siiriilmiistiir. Bu yanit ayrica bipolar bozuklugu olan hastalarda da
goriilmektedir (196). Ote yandan hizli dongiilii depresif hastalarda TRH’a yanit
olarak TSH hipersekresyonu goriiliir. (normal bazal TSH seviyesinin iizerinde) (197).

Yetigkin beyninin TH tarafindan etkilenme mekanizmasi arastirilirken, tiroit ile
norotransmitterler arasinda bazi etkilesimler oldugu goriilmiistiir. Bir hipotez TH’ nun
serebral korteks ve serebellumdaki post-snaptik B adrenerijk resepdrleri modiile
ettigini gostermistir. Bu dikkate alindiginda 6zellikle norepinefrin basta olmak {izere
katekolamin eksikliginin depresyona sebep oldugu gercegi TH ile depresyon
arasindaki iliskiyi izah etmek adina 6nemli bir bulgudur (198). Baska bir olasi
mekanizma 5-HT ve reseptorlerinin modiilasyonudur. Bu mekanizmaya gére TH nun
noronlarda impuls oranmni inhibe ettigi ve 5-HT’nin salinimimi azalttigr ileri
stirtilmiistiir. Farelere T3 uygulanmasinim ardindan SHT1A ve SHT1B reseptorlerinin
fonksiyonlarmin zayifladigi ve 5-HT nin kortikal ve hipokampus sentezinin arttigi
gorilmiistiir. T3 art1 elektrokonviilsif sok uygulamasi 5-HT2 aracili yanitlar
iizerindeki etkileri belirgin bir sekilde giiglendirilmistir (199). Bu bulgular T3'lin
olas1 antidepresan etkilerini ve / veya TH tarafindan tedavinin potansiyelini kanitlar.
Depresyon hastalarinda, 0©zellikle serotonin basta olmak {izere mono amin
norotransmitterlerde meydana gelen azalma dikkate alindiginda bu mekanizma daha
1y1 anlagilmaktadir (200).

2.4. Demir

Demir tiim canli hiicreler i¢in esansiyel bir elementtir ve yasamsal oneme

sahiptir. Elektron alip verme 6zelliginden dolay1 enerji yapimi, oksijen taginmasi,
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DNA, RNA ve protein sentezinde rol oynar. Bazi enzimlerin ( sitokromlar )
yapisinda bulunur ve fonksiyonlari i¢in gereklidir.

Demir fonksiyonlari, tasinmasi, depolanmasi sirasinda, hiicrelerde ve viicut
swvilarinda daima 1ki farkli oksidasyon formu olan ferrik (Felll) veya ferrdz (Fell)
sekilde bulunur. Demirin bu elektron degisimi, redoks aktivitesi, bir taraftan gerekli
ve yarali olurken, diger taraftan demir fazlaligi ile olusan serbset demir, prooksidan
olarak serbest oksijen radikallerinin olusmasina neden olur. Antioksidanlar
tarafindan yeteri kadar detoksifiye edilemiyen serbest oksijen radikalleri 6zellikle de
hidrosil radikal hiicresel elemanlar i¢in ileri derecede zararli ve toksiktir. Bu nedenle
demir transferrinle tasmnarak, ferritinde depolanarak ve organizmada demir
konsantrasyonu da c¢ok siki denetim altinda tutularak serbest birakilmamaya calisilir
(201).

Organizmada bulunan demirin % 60-70’1 hemoglobinde ve dolasan
eritrositlerde, % 10’u miyoglobin ve sitokromlarda ve demir iceren enzimlerdedir.
Kalan %?20-30’u gerektiginde kullanilmak kullanilmak tizere baslica karaciger ve
retikiiloendotelial sistem makrofajlarinda olmak tizere depolanir. Demir, kirmizi kan
hiicrelerinin proteinlerini olusturmak i¢in ve besinlerden enerji {iiretmek igin
gereklidir. Hemoglobin igindeki demir oksijenin tasinmasina katilirken,
sitokromlardaki demir, solunum zincirindeki elektronlarin transferini saglar (202).

Demirin beyin fonksiyonlar1 tizerindeki etkileri birgok ¢alismada arastirilmistir.
Demir, oksidatif metabolizmadaki rolii ve ndrotransmitterlerin ve miyelinin
sentezinde bir kofaktor olmasi nedeniyle normal ndrolojik islev icin gereklidir.
Ayrica demir, beynin farkli bolgeleri ve hiicreleri arasinda heterojen bir tarzda

dagitildig1 baz1 ¢alismalarda gosterilmistir. Beyin demir konsantrasyonlarinin statik
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olmadigi, yasla birlikte ve bircok hastalikta arttigi ve diyette demir eksikligi
oldugunda azaldig1 yine bu c¢alismalardan elde edilen bulgular arasindadir.
Bebeklerde ve ¢ocuklarda, diyet demir eksikliginin, azalan beyin demiri ve davranisg
ve biligsel islevlerdeki degisiklikler ile iliskili oldugu bulunmustur. Demirin,
depresyonun etiyolojisinde rol oynayan norotransmitterlerin sentezinde gorevli

hidroksilazlarin fonksiyonlart ile iliskili oldugu da goriilmiistiir (202).
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Sekil-11: Demir alimi ve insan viicudundaki metabolizmasi (202)

2.4.1. Kandaki Demirin Biyokimyasal ve Fizyvolojik Onemi

i.Insan demir metabolizmasi

Demir, viicutta hemoglobin, miyoglobin ve diger metaloproteinler gibi bir dizi

temel bilesigin yapisinda bulunur (203). Bir yetigkinin viicudunda yaklasik 3—5 gram
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demir bulunmaktadir ve bu miktarm %65°1 hemoglobin formundadir (204). Kalan
kisim ise myoglobinin igeriginde, hiicre i¢i oksidasyonu diizenleyen diger demir
bilesikleri seklinde bulunur veya retikiiloendotelyal sistem, karaciger hepatositlert,
kemik iligi ve dalak hiicrelerinde ferritin olarak depolanir (205). Tipik olarak
erkekler kadinlara gore daha fazla demir depolar, ¢iinkii kadinlar genellikle adet,
hamilelik ve emzirme gibi nedenlerden kaynakli demir kaybini telafi etmek i¢in
demir depolarmi kullanmak zorundadirlar (204).

ii. Diyet Demir Kaynaklari

Gidalarda inorganik ve organik olmak tizere iki temel demir tiiri vardir (204).
Ortalama bir diyette organik demir toplam demir bileseninin yaklasik %90’1n1
olustururken inorganik form %10’unu kapsar (206). Organik demir, yliksek oranda
biyolojik olarak kullamilabilir. Et, balik ve kiimes hayvanlarinda bulunur. Aksine
inorganik demir emilimi diyet bilesiminden etkilendigi i¢in kolaylikla emilemez
(207). Askorbik asit gibi arttiricilar ve fitatlar ve polifenoller gibi inhibitorler,
inorganik demir emilimini 6nemli 6l¢iide etkiler (208). Bir 6glinde alman toplam
demir miktar1 Oonemli olmakla birlikte diyetin bilesimi de demir emilimini
etkileyeceginden olduk¢a 6nemlidir (209).

iii) Diyet demir emilimi

Gidalardan veya takviyelerden sindirilen demir duodenumun ve proksimal
jejunumun etrerositlerindeki olgun villuslar tarafindan emilir (210). Organik ve
inorganik demir farkli yollar araciligtyla emilir.

Ferr6z form olarak bilinen inorganik demir, spesifik olmayan iki degerli bir
metal tastyict (DMTI1) araciligiyla enterositlerin apikal membrani boyunca tasmir

(211). Ciinkii gastrointestinal sisteme giren demirlerin ¢ogu oksitlenmis ferrik formu
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seklindedir. Diyet demirin bu formu uptake edilmeden Once enterositlerin apikal
membranida duodenal demir reduktaz araciliiyla indirgenir (212).

Aksine organik demir molekiilleri apikal membran proteinlerine baglanarak
bozulmadan absorbe edilir. Hem (organik demir) tasiyici protein HCP1 ile taginir.
HCPI1 transporter protein siiper-familyasina ait bir polipeptittir ve hem demirinin
tutundugu dokuz transmembran alana sahip oldugu tahmin edilmektedir. Hayvan
calismalar1 gen ekspresyonunun degigmesi ile hem demirinin absorbsiyonunun
artabilecegini gostermistir (213).

Duodenal bazolateral demir tasinmasina, kanda transmembran protein
ferroportin 1 (FPNI1) aracilik eder (214). FPNI’in ¢alisma mekanizmasmin,
hepaestin denilen membran bagli bir oksidaz tarafindan kolaylastirildig:
disiiniilmektedir (215).

Plazmaya gectikten sonra demir transferrine baglanir ve kan tarafindan
kullaniom ve depolama bdlgelerine tasinir (216). Hiicresel demir alimina endositoz
aracili transferrin reseptor 1 (TfR) aracilik eder (215). Demir hiicre i¢ine girdikten
sonra, demir proteinlerine dahil olabilir (genellikle organik demir olarak) veya daha
sonraki demir eksikligi durumlarinda kullanilmak tizere ferritin olarak depolanabilir

(217).
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iv) Demir homeostazinin diizenlenmesi

2000 yilinda hepsidin hormonunun kesfi ile demir hemostazinin nasil
gergeklestigi de aydmlatilmistir (218). Hepsidin karacigerde tiretilen ve biiyiik
oranda burada eksprese edilen, insanlarda ve diger memelilerde demir hemostazinin
ana diizenleyicisi olarak goriilen peptit yapili bir hormondur (219).

Demir seviyeleri yiiksek oldugunda, hemokromatoz gen iiriinii iceren birgok
diizenleyici molekiil, hemojuvelin ve transferrin reseptorii 2, hepatik hepsidin
ekspresyonunu arttirir (220). Hepsidin ekspresyonunun up-regiilasyonu ile, demir
seviyeleri, demir depolama yiizeylerinde bulunan FPN1'e baglanmasi vasitasiyla
etkili bir sekilde diizenlenir (220). Ayrica hepsidinin, gliniimiizde mekanizmasi ve

kontrolii kapsamli bir sekilde bilinmemesine ragmen, divalan metal tasiyici-1
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(DMT1)’in ve bagwsak demir emiliminde rol oynayan sitokrom-b (Dcytb) nin
diizenlenmesinde negatif bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (221).

Eritropoetik aktivite, anemi ve hipoksi gibi demir gerekliliginin arttig1
durumlarda hepsidin ekspresyonunun down-regiilasyonu gozlemlenmistir (220).

2.4.2. Demirin Beyin Fonksivonlari Uzerindeki Etkileri

Demirin normal beyin fonksiyonlar1 {izerine olan etkisinin 6nemi, beslenme ile
beyin demiri arasindaki iliski, demir diizeyi ve kognisyon, demir diizeyi ve
norotransmitter metabolizmasi, beyin demiri ve ndropatolojiler gibi konularda
yapilmis bir¢ok calismada ortaya konulmustur.

Beyindeki membran iyonik gradyanlarin siirdiirebilmesi, sinaptik iletim ve
aksonal transportun saglanmasi gibi yiiksek enerjili aktiviteler i¢in biiylik oranda
ATP gereksinimi vardir. Yine beyin demir gereksinimi i¢in de yliksek oranda
enerjiye ihtiya¢ duyulur. Demir, a, b, ve c sitokromlarin, sitokrom oksidazin ve
oksidatif zincirin demir-siilfiir kompleksinin temel bir bilesenidir. Bu yiizden ATP
sentezinde Onemli bir role sahiptir. Demir ayrica norotransmitterlerin sentezi ile
iliskili enzimler olan tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilazin kofaktoriidiir
(222). DNA sentezine bagli ilk metabolik reaksiyonun hiz smirlayict enzimi
riboniikleozit rediiktaz, suksinat dehidrojenaz ve TCA siklusunun akonitazi demir
bagimli enzimlerdir (223). Ayrica miyelinin sentez ve metabolizmasinin, dnemli
substratlar1 olan, lipitlerin ve kolesteroliin biyosentezi i¢in esansiyeldir (224).

Demir, plazma transferrini (Tf) sayesinde, beyin mikrovaskiiler sisteminde
bulunan transferrin reseptorleri (TfR1) ve dolasimdaki Tf arasindaki etkilesim
yoluyla, beyine transfer edilir (225). Kapiler endotelyal hiicreler, beyinin parankim

dokusundaki miktara gére 6 -10 kat daha fazla TfR1 yogunluguna sahiptir (226) ve
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TfR1'lerin sayisinda hem hiicre yilizeyinde hem de Tfnin geri doniisiimiine katilan
demir tiilkenmesine tepki olarak bir artis vardir (227). Endotelyal hiicrelerde divalan
metal transporter-1 (DMT1)’in varligi demirin burada serbest birakildigi fikrini
vermektedir ve DMT1 defekti olan Belgrad siganlarinda beyin demir geri aliminda
azalma olmasi da bu fikri desteklemektedir (228). Endotelyal hiicrelerde demirin
serbest birakilmasi enterositlerdeki bazolateral tarafa benzer bir siiregle ortaya
¢tkmaz. Ciinkii beyindeki endotelyal hiicrelerde metal transporter protein 1 (MTP1)
saptanmamistir (229).

Insanlarda beyin demir diizeyi dogumda diisiiktiir. Sonraki yirmi y1l boyunca
hizla artar ve yasamin geri kalan kisminda daha yavas bir oranda artmaya devam
eder (230-231). Bolgesel olarak demir yogunlugunun en yiiksek oldugu yerler;
globus pallidus, substania nigra, kirmizi cekirdek, kaudat putamen ve dentat
niikleusdur (232). Beyindeki demirin miktar1 ve dagilimi yasla birlikte degisir.
Farelerin kullanildig1 bir ¢alismada toplam demir miltarinin dogumda daha diisiik
oldugu, yas ile birlikte arttigi ve yetiskin siganlarda demir agisindan zengin
bolgelerde yasami ilk 60 giinii boyunca demirin yetersiz oldugu goriilmiistiir (233).
Bu gozlemin insanlar i¢cinde gecerli oldugu farkli ¢alismalarda gosterilmistir (234).

Hem insan hem de hayvan modelleri davranis {lizerinde demir eksikliginin
etkilerini incelemek amaciyla kullanimiglardir. Cocuklarda ve yetiskinlerde yapilan
calismalar ilgisizlik, sinirlilik, uyusukluk, konsantrasyon eksikligi, hipoaktivite ve
azalmig bilissel stliregler ile demir eksikliginin iligkili oldugunu gostermistir (235).
Yine insan ¢aligmalar1 yetersiz olmakla birlikte hayvan ¢alismalar1 demir eksikliginin

miyelinasyonu olumsuz etkiledigini gostermistir (236).

76



Demir eksikligi olan olgularda daha yiiksek idrar katekolamin seviyeleri
bildirilmistir (237). Ratlarda demir eksikliginde, normal katekolamin ve
norotransmitter seviyelerine karsilik diisiik dopamine tasiyicisinin yanisira azalmis
D1 ve D2 reseptor diizeyi bildirilmistir (238). Dopamin metabolizmasindaki bu
degisiklikten kaynakli demir eksikligi olan hayvanlarda davraniglarda bir takim
degisiklikler gozlenmesi beklenir. Gergektende deneyler, demir eksikligi olan
siganlarin kontrol hayvanlariyla karsilastirildiginda motor aktivitesini degistirdigini

gostermislerdir (239).
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r rataxin
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Endosome

Transferrin
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. \‘—‘__—
Oligodendrocyte

Synaptic terminal

Sekil-13: Beyin hiicrelerinde demir metabolizmasi (225)

2.4.3. Demir Diizeyi ve Depresyon Iliskisi

Demir, beyin dokusunun oksijenlenmesinde ve sinir sisteminin bir¢ok
norotransmitteri ve enziminin sentezinde énemli rol oynar. Demir iliskili enzimler

demir tiikenmesine karsi oldukga hassastir. Ozellikle dopamine ve serotonin
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sentezinde gorevli hidroksilazlar aneminin heniiz goriilmedigi minor demir
eksikliklerinde dahi igslev bozukluklar1 gosterebilir (240).

Kim ve Wessling-Resnick'e (2014) gore demir, dopamin ve GABA
metabolizmasinda etkin olan bazal gangliyonda yogun miktarda bulunur. Bu
bolgelerdeki mikroglia ve oligodentrositler gibi ¢esitli beyin hiicreleri ferritin (demir
depolama proteini) icerir ve O&zellikle oligodentrositler miyelin {iretiminden
sorumludur (241).

Hipomiyelinasyon, oligodentrositlerin isleyisindeki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. Oligodentrositlerdeki yogun ferritin konsantrasyonu, demirin
noronlarin miyelinasyonunda rol oynayip oynamadig1 sorusunu akla getirmektedir.
Bu sebeple arastirmacilar sigan beyinlerinde yapilan ¢alismalar sayesinde bebek ve
kiiciik cocuklarda demir eksikligi ve kognitif bozukluklar arasindaki iliskiye
odaklanmistir. Bu, demir ekslikliginin, néronlarin miyelinasyonuna etkisi sonucu
gelisimsel gecikmelerin ortaya c¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. Bir¢ok c¢alisma
cocuklarda demir eksikliginden kaynaklan biligsel degisikliklerin  varligim
kanitlarken yetiskinler tizerinde ¢alismalar olduk¢a sinirhdir.

Demir eksikliginin belirtileri arasinda yorgunluk, uyusukluk ve depresif ruh
hali gibi olgularin olmasi dolagimdaki demir seviyesi ve depresyon arasindaki iliskiyi

arastiran ¢aligmalara onciiliik etmistir (242).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Arastirmanin Modeli:

Arastrma  “iliskisel tarama modeli” ile incelenecektir. Iliskisel tarama
modelleri, iki ya da daha ¢ok sayidaki degisken arasinda birlikte degisimin varligmi
ve varsa derecesini belirlemeyi amaglar. Iliskisel tarama modellerinde, korelasyon
tiird iliski ve karsilastirma yolu ile iliski olmak {izere iki tiir ¢6ziimleme yapilabilir

(243).
3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman:

Arastirma 01.01.2018- 01.07.2018 tarihleri arasinda Erzincan ili Merkezinde

yapilmistir.
3.3. Arastirmanin Evreni:

Arastirmanm evreni, 2013-2017 yillar1 arasinda Erzincan Binali Yildirim
Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi psikiyatri poliklinigi ve
servisine basvuran, ayaktan ve yatan hastalardan (konsiilte hastalar dahil)
“depresyon” tanist konulanlardan olusmaktadir. Belirtilen tanmin kondugu hasta
sayist 3985°tir. Arastirmada bu hastalarin tamamina ait cinsiyet, yas ve biyokimyasal
Olciim sonuglar1 (25-hidroksi vitamin, serbest T3, serbest T4, TSH ve demir ) verileri
kullanilmistir. Depresyon tanisi, Erzincan Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Psikiatri klinigi hekimleri tarafindan ICD10 tani kriterlerine
gore konulmustur. Hasta dozyalarindan elde edilen bu veriler istatistiksel

siniflandirma yapilabilmesi adina ICD10 tani1 kriterlerine gére degerlendirilmistir.
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3.4. Arastirmanin Degiskenleri:

Arastirmada bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki tip degisken tanimlanmustir.

Bagiml degisken: Depresif Nobet.

Bagimhi degisken “Hafif Depresif Nobet”, “Orta Depresif Nobet” ve “Agir

Depresif Nobet” olmak iizere 3 kategoriye ayrilmaistir.

Bagimsiz degiskenler: Cinsiyet, Yas ve Biyokimyasal Tetkik (25-hidroksi
vitamin, serbest T3, serbest T4, TSH ve demir) sonucglaridir. Yas; Z kusagi (23 yas
ve alt1), Y kusagi (2438 yas arasi), X kusagi (39-53 yas arasi), Babyboomers (54—

72 yas aras1), Veteran (73 yas ve lstii) olarak 5 kategoriye ayrilmistir (244).

3.5. Arastirmada Kullanilan Geregler:

ICD-10 ve DSM-5 Tani Kriterleri

International Classification of Diseases, Revision 10, (ICD-10):

ICD10 depresyonu, duygudurum ve affektif bozukluklar olarak smiflandirir.
(F30-F39) F32 kategorisi depresif nobetler icin, F33 kategorisi ise tekrarlayan

depresif bozukluk i¢indir. F32 asagidaki gibi bo liinmiistiir (245):

— F32.0 Hafif Depresit Nobet

— F32.1 Orta Depresif Nobet

— F32.2 Psikotik Belirtisiz Siddetli Depresif Nobet
— F32.3 Psikotik Belirtili Siddetli Depresif Nobet
— F32.8 Depresif Nobetler, Diger

— F32.9 Depresif Nobet, Tanimlanmamis
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Her iki durumda da depresif nobet en az iki hafta slirmeli ve depresyon i¢in
tipik oldugu diisiiniilen li¢ semptomdan en az ikisi her zaman mevcut olmali (Tablo-
4).

- Depresit Duygudurum

- Yasamdan zevk alamama

- I¢ enerjide azalma

Tablo-4: ICD-10'a gore depresif nobet icin tam kriterleri

A. Depresif donem en az iki hafta siirmeli.

B. Bu epizot psikoaktif maddelerin kotiiye kullammmina veya organik ruhsal bir bozukluga
dayandirilamaz.

C. Somatik Sendrom: Bazi depresif belirtiler ¢ok belirgin olabilir ve 6zel klinik énem kazanir.
Tipik olarak, asagidaki 6zelliklerin en az dordii bir arada bulundugunda somatik bir sendrom var
sayilir:

- Normalde zevkli olan aktivitelerdeki ilgi veya zevk kaybi

-~ Normalde yanit tiretilen olaylara kars1 duygusal tepkilerin olmamasi
- Sabahlar1 alisilmis saatten iki veya daha fazla saat dnce uyanmak

- Sabah ¢okkiinliigii

- Belirgin psikomotor gerileme veya hizlanma

- Belirgin istah kayb1

-~ Son ayda en az % 5 kilo kaybi

-~ Libido'da kayda deger azalma
A. Depresif nobet icin genel kriterler:

—  Depresif ndbet en az iki hafta siirmeli.
— Bu epizot psikoaktif maddelerin koétiiye kullanimma veya organik ruhsal bir bozukluga

dayandirilamaz.

B. Asagidaki belirtilerden en az ikisinin varhgi:

— Giin i¢i ve hemen hemen her giin mevcut olan, ¢evresel kosullarla ¢cok az degisime ugrayan
ve en az iki hafta boyunca devam eden agik bir depresif ruh hali.

— Daha 6nce memnuniyetle karsilanan faaliyetlerden zevk almada kayip ya da aktivitelere)
ilgisizlik.

— Yasam giiclinde eksiklik ve artan yorgunluk.

C. Asagidaki semptomlardan ii¢ii mevcut:
—  Ozgiiven ve benlik saygis1 kayb1 ve asagilik duygular.

— Orantisiz kendini sug¢lama ve asir1 sugluluk veya yetersizlik duygulari.
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— Tekrarlayan 6liim veya intihar diisiincesi veya herhangi bir intihar davranist.
— Kararsizlik ile birlikte, konsantre olma ve diisiinme yetenegine dair sikayetler.

— Psikomotor aktivitelerde degisme, inhibisyon veya artis.
— Her tiirlii uyku bozukluklari.

— Kilo degisiklikleri ile uymulu istah degisiklikleri (azalma veya artma).

D. Somatik sendrom olabilir veya olmayabilir*

Kaynak: World Health Organization. Tenth Revision of the International Classification of
Diseases.(ICD-10)

Amerikan Psikivatri Dernegi’nin .Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders, (DSM-5). 2013

Bu yeni smiflandirma onceki “duygudurum bozukluklar1” siniflandirmasini
“depresif bozukluklar” ve “bipolar bozukluklar” olarak ikiye ayirmaktadir. DSM-5,
DSM-4’teki depresif epizot tani dlgiitlerine gore mevcut klinik durumu agiklamak
icin modifikasyonlar ve spesifikasyonlar hari¢ 6nemli degisiklikler olmamistir. Bu
smiflandirmada temel 6zellik kisinin en az ardisik iki hafta boyunca Tablo-5 deki
semptomlardan en az 5’ini tasiyor olmasidir. Ayrica bu semptomlardan en az birinin,
depresif ruh hali veya biitiin aktivitelere karsi ilgisizlik ve zevk alma hissinde azalma

olmasi gerekir (246).
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Tablo-5: DSM-5'e gore depresif bozukluk icin tam Kkriterleri

A

Asagidaki semptomlardan besi (veya daha fazlasi) iki haftalik bir slire boyunca mevcuttur
ve siradan islevlerden farklilik gostermektedir; Belirtilerin semptomlardan en az biri ya (1)

depresif ruh hali ya da (2) ilgi ya da zevk kayb1 olmalidir.
1.

8.
9.

Bagkalar tarafindan bildirilen 6znel beyanlarda veya gozlemlerde belirtildigi tizere

hemen hemen her giin, giiniin ¢cogunda go6zlenen depresif ruh hali,

Giliniin ¢ogunda, neredeyse her giin (hemen hemen her giin) ya da hemen hemen

tiim aktivitelerde ilgi ya da keyif azalmasi,

Onemli kilo kayb1 ve hemen hemen her giin istah azalmasi veya artmast,
Hemen hemen her giin insomnia veya hipersomnia

Hemen hemen her giin psikomotor inhibisyon veya hizlanma

Neredeyse her giin yorgunluk ve hissedilen enerjide azalma

Hemen hemen her giin degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygusu

(sanrisal olabilir),
Hemen hemen her giin diisiinme ve karar verme yeteneginde azalma,

Tekrarlayan 6liim diisiincesi, planli veya plansiz intihar diisiincesi veya girisimi

B. Semptomlar, klinik olarak 6nemli sikintilara veya mesleki veya diger onemli is alanlarinda

bozulmalara neden olabilir

C. Bu epizot, bir maddenin veya baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine dayandirilimaz
D. Bu depresif epizotun ortaya ¢ikisi, sizofreni, sizoaffektif bozukluk, deliizyonal bozukluk ile ya
da farkli bir psikotik bozukluk ile agiklanamaz.

E. Herhangi bir manic veya hipomanic epizot yoktur.

Kaynak: American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders: DSM-

5. Arlington (VA): American Psychiatric Association; 2013.

Biyokimyasal Ol¢iimlerde Kullamlan Geregler:

Biyokimyasal 6l¢iim sonuclari; Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi

biyokimya laboratuvarlarindaki, Beckman Coulter Olympus AU 2700 system (demir,

demir baglama sonuglar1 i¢in), XN-1000 Sysmex haematology auto-analyzer ve
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siemens centaur XP immiinoassay method (D vitamini ve Tiroid hormonlari

sonuglar1 i¢in) adli cihazlar kullanilarak elde edilmistir.
Istatistiksel incelemeler icin Kullanilan Geregler:
Veri girisi ve istatistiksel analizler SPSS 21 programi kullanilarak yapilmistir.
3.6. Verilerin toplanmasi:

Bu verilere ad1 gecen hastanenin psikiyatri poliklinigi ve servisinde kullanilan

otomasyon sisteminde kayitli hasta dosyalarindan ulasilmistir.
3.7. Veri Analizi ve Degerlendirme:

Tablo 6’ya bakildiginda anlamlilik (sig.) degerleri 0.000<0.05 oldugundan
veriler normal dagilima uymamaktadir. Verilerin normal dagilima uymamasindan
dolayr non-parametrik testler kullanilmistir. Bagimli de§isken ile bagimsiz
degiskenler arasindaki iliski Spearman Sira Korelasyon testi ile tespit edilmeye
calisiimistir. Mann-Whitney U testi ile biyokimyasal 6l¢ctim degerleri ile cinsiyete
gore farklilik olup olmadigi arastirilmistir. Bununla birlikte biyokimyasal 6lgiim

degerlerinin yasa gore farkl olup olmadig1 Kruskal Wallis testi ile incelenmistir.
3.8. Arastirma Sorulan
Soru-1: Tan ile cinsiyet arasinda iligki var midir?
Soru-2: Tani ile yas arasinda iliski var midir?
Soru-3: Tani ile 25-hidroksi vitamin degeri arasinda iligski var midir?
Soru-4: Tani ile demir degeri arasinda iliski var midir?
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Soru-5: Tanu ile serbest T3 degeri arasinda iligki var midir?

Soru-6: Tani ile serbest T4 degeri arasinda iligki var midir?

Soru-7: Tani ile TSH degeri arasinda iliski var midir?

Soru-8: 25-hidroksi vitamin degeri ile cinsiyet arasinda iliski var midir?

Soru-9: 25-hidroksi vitamin degeri ile yas arasinda iligki var midir?

Soru-10: Demir degeri ile cinsiyet arasinda iliski var midir?

Soru-11: Demir degeri ile yas arasinda iliski var midir?

Soru-12: Serbest T3 degeri ile cinsiyet arasinda iliski var midir?

Soru-13: Serbest T3 degeri ile yas arasinda iligski var midir?

Soru-14: Serbest T4 degeri ile cinsiyet arasinda iliski var midir?

Soru-15: Serbest T4 degeri ile yas arasinda iligki var midir?

Soru-16: TSH degeri ile cinsiyet arasinda iligki var midir?

Soru-17: TSH degeri ile yas arasinda iliski var midir?



Tablo-6: Normallik testi sonuclar

Kolmogorov-Smirnov

Shapiro-Wilk

Olgiimler Degiskenler Istatistik | Serbestlik | Sig. | Istatistik | Serbestlik | Sig.
Derecesi Derecesi
Cinsiyet ,491 310( ,000 ,490 310( ,000
25, | Deger ,517 310( ,000 ,099 310| ,000
Hidroksi
Vitamin Tam ,536 310( ,000 ,247 310( ,000
Yas kusaklar1 ,183 310( ,000 912 310( ,000
Cinsiyet ,457 15221 ,000 ,556 15221 ,000
: Deger ,066 15221 ,000 915 15221 ,000
Demir
Tam ,501 15221 ,000 ,450 15221 ,000
Yas kusaklar1 ,179 15221 ,000 ,914 15221 ,000
Cinsiyet ,469 2597 ,000 ,536 25971 ,000
Serbest | Deger ,074 2597 ,000 ,832 25971 ,000
T3 Tan ,532 2597 ,000 ,300 25971 ,000
Yas kusaklari ,193 2597 ,000 912 2597 ,000
Cinsiyet ,466 31781 ,000 ,542 3178 ,000
Serbest | Deger ,065 31781 ,000 912 31781 ,000
T4 Tan ,529 31781 ,000 ,324 31781 ,000
Yas kusaklar1 ,186 31781 ,000 914 31781 ,000
Cinsiyet ,468 37931 ,000 ,538 3793( ,000
TSH Deger ,475 37931 ,000 ,022 3793( ,000
Tam ,530 37931 ,000 ,314 3793( ,000
Yas kusaklar1 ,181 37931 ,000 915 3793 ( ,000
3.9.Arastirmanin Etik ilkeleri:
Arastirma Helsinki Bildirgesinin son metinlerinde yer alan ilkeler

dogrultusunda yapilmistir. Elde edilen veriler aragtirmacilar tarafindan sakli tutulmus

ve 3. sahislarla paylagilmamastir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Arastrma kapsaminda 3985 hastanin %75’ i Kadm, %25’ i de Erkek
hastalardan olugmaktadir. Aymi sekilde hastalarm %11,2° 1 Z kusagi, %27,9u Y
kusagi, %27,9’ u X kusagi, %23,8 i Babyboomers, %9,1’ i de Veteran dir.

cinsiyet

BKadin
B Erkek

Sekil-14: Hastalarm cinsiyet dagilimi

Tablo—7: Hastalarin cinsiyet durumu

Cinsiyet Frekans (N) Yiizde (%)
Kadin 2987 75,0
Erkek 998 25,0

Toplam 3985 100,0

Tablo 7’ ye bakildiginda hastalarin 2987 si kadin, 998 i de erkek hastalardir.
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yag kugaklari

W7 kusas:
Y kusag:
X kusas
BBabyboomers
[ JVeteran

Sekil -15: Hastalarin yas kusak dagilimi

Tablo—8: Hastalarin yas kusaklar

Yas Kusaklar1 Frekans (N) Yiizde (%)
Z kusagi 448 11,2
Y kusagi 1113 27,9
X kusagi 1113 27,9
Babyboomers 949 23,8
Veteran 362 9,1
Toplam 3985 100,0

Tablo 8’ de goriildiigii lizere Z kusaginda 448 hasta, 1113 hasta Y kusaginda,

1113 hasta X kusaginda, 949 hasta Babyboomers, 362 hasta ise Veterandir.
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4.2. Tamlarin Bagimsiz Degiskenlerle iliskisi

Tablo—9: 25-hidroksi vitamin (D vitamini) dl¢iimii yapilan hastalara ait

degiskenlerle Tam arasindaki iliski

Cinsiyet Deger Tam
Korelasyon Katsayisi ,048
Deger Sig. (anlamlilik) 403
N 310
Korelasyon Katsayisi ,049 -,058
Tam Sig. (anlamlilik) ,388 ,313
N 310 310
Korelasyon Katsayisi , 142 ,030 ,079
Yas Sig. (anlamlilik) 012 ,604 ,165
N 310 310 310
*p<0,05; **p<0,01

Hy: Tant ile cinsiyet arasinda iliski yoktur.

H;:Tantiile cinsiyet arasinda iliski vardur.

Hy

:Tant ile 25 — hidroksi vitamin degeri arasinda iliski yoktur.

Hy:Taniile 25 — hidroksi vitamin degeri arasinda iliski vardir.

Hy

Hy

:Tantile yas arasinda iliski yoktur.

:Tant ile yas arasinda iliski vardir.

Hy: 25 — hidroksi vitamin degeri ile cinsiyet arasinda iliski yoktur.

Hy

: 25 — hidroksi vitamin degeri ile cinsiyet arasinda iliski vardur.
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Hy: 25 — hidroksi vitamin degeri ile yas arasinda iliski yoktur.

H;: 25 — hidroksi vitamin degeri ile yas arasinda iliski vardur.

Tablo 9’a bakildiginda; sig. (anlamlilik) degerleri: 0.388, 0.313, 0.165 > 0.05

oldugundan H, larin hepsi kabul edilir. Depresyon tanisi ile 25-hdiroksi vitamin

Olciimii yapilan hastalara ait degiskenler arasinda anlamli bir iligkisi bulunamamustir.

Tablo—10: Demir ol¢iimii yapilan hastalara ait degiskenlerle Tami

arasindaki iliski
Cinsiyet Deger Tam
Korelasyon Katsayisi 222
Deger Sig. (anlamlilik) ,000
N 1522
Korelasyon Katsayisi ,041 -,019
Tani Sig. (anlamlilik) 113 468
N 1522 1522
Korelasyon Katsayisi ,072** -,094** ,019
Yas Sig. (anlamlilik) ,005 ,000 ,453
N 1522 1522 1522
*p<0,05; **p<0,01

Hy: Tani ile cinsiyet arasinda iliski yoktur.

Hy

Hy

Hy

: Tant ile cinsiyet arasinda iliski vardir.

:Tant ile demir degeri arasinda iliski yoktur.

:Tant ile demir degeri arasinda iliski vardir.

:Tantile yas arasinda iliski yoktur.
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Hy

Hy: Demir degeri ile yas arasinda iliski vardir.

:Tant ile yas arasinda iliski vardir.

: Demir degeri ile cinsiyet arasinda iliski yoktur.

: Demir degeri ile cinsiyet arasinda iliski vardur.

: Demir degeri ile yas arasinda iliski yoktur.

Tablo 10’a bakildiginda; yas-demir degeri (sig. 0.000<0.01) ve cinsiyet-demir

degeri (sig. 0.000<0.01) arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Yas-demir degeri

arasinda negatif zayif bir iliski bulunurken (r=-0.094),

cinsiyet-demir degeri

arasinda pozitif yonde zayif bir iliski bulunmustur (r=0.072, r=0.222). Psikiyatrik

tanilarm demir Olglimii yapilan hastalara ait degiskenlerle anlamli bir iliskisi

bulunamamistir (sig. 0.113, 0.468, 0.453>0.05).

Tablo—11: Serbest T3 ol¢ciimii yapilan hastalara ait degiskenlerle Tam

arasindaki iliski
Cinsiyet Deger Tam
Korelasyon Katsayisi 245"
Deger Sig. (anlamlilik) ,000
N 2597
Korelasyon Katsayisi ,025 -,024
Tam Sig. (anlamlilik) 201 227
N 2597 2597
Korelasyon Katsayisi -,007 -,348** ,011
Yas Sig. (anlamlilik) 722 ,000 ,583
N 2597 2597 2597

*p<0,05; **p<0,01
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H;:

: Tant ile cinsiyet arasinda iliski yoktur.

: Tant ile cinsiyet arasinda iliski vardir.

:Tant ile serbest T3 degeri arasinda iliski yoktur.

:Tant ile serbest T3 degeri arasinda iliski vardir.

:Tantile yas arasinda iliski yoktur.

:Tant ile yas arasinda iliski vardir.

:Serbest T3 degeri ile cinsiyet arasinda iliski yoktur.

:Serbest T3 degeri ile cinsiyet arasinda iliski vardir.

:Serbest T3 degeri ile yas arasinda iliski yoktur.

Serbest T3 degeri ile yas arasinda iliski varduir.

Tablo 11’ e bakildiginda; yas-serbest T3 degeri (sig. 0.000<0.01) ve cinsiyet-

serbest T3 degeri (sig. 0.000<0.01) arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Yas-

serbest T3 degeri arasinda negatif zayif bir iliski bulunurken (r=-0.348), cinsiyet-

serbest T3 degeri arasinda pozitif yonde zayif bir iligki bulunmustur (r=0.245).

Psikiyatrik tanilarin serbest T3 6l¢limii yapilan hastalara ait degiskenlerle anlamli bir

iliskisi bulunamamustr (sig. 0.201, 0.227, 0.583>0.05).
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Tablo—12: Serbest T4 olciimii yapilan hastalara ait degiskenlerle Tami
arasindaki iliski

Cinsiyet Deger Tam
Korelasyon Katsayisi 1237
Deger Sig. (anlaml1lik) ,000
N 3178
Korelasyon Katsayisi ,036* -,027
Tam Sig. ((anlamlilik) ,044 ,134
N 3178 3178
Korelasyon Katsayisi ,010 -,069** ,025
Yas Sig. (anlamlilik) ,575 ,000 ,160
N 3178 3178 3178

*p<0,05; **p<0,01

Hy: Tant ile cinsiyet arasinda iliski yoktur.

H;:Tantiile cinsiyet arasinda iliski vardur.

Hy:Tantile serbest T4 degeri arasinda iliski yoktur.

H;:Taniile serbest T4 degeri arasinda iliski vardur.

Hy: Tantile yas arasinda iliski yoktur.

H,:Taniile yas arasinda iliski varduir.

H,: Serbest T4 degeri ile cinsiyet arasinda iliski yoktur.

H,: Serbest T4 degeri ile cinsiyet arasinda iliski vardur.

Hy: Serbest T4 degeri ile yas arasinda iliski yoktur.
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H,:Serbest T4 degeri ile yas arasinda iliski varduir.

Tablo 12’ ye bakildiginda; yas-serbest T4 degeri (sig. 0.000<0.01), cinsiyet-

serbest T4 degeri (sig. 0.000<0.01) ve cinsiyet- tam1 arasinda (sig. 0.044<0.05)

anlamli bir iliski bulunmustur. Yas-serbest T4 degeri arasinda negatif zayif bir iliski

bulunurken (r=-0.069), cinsiyet- serbest T4 degeri ve cinsiyet- tan1 arasinda pozitif

yonde zayif bir iliski bulunmustur (r=0.123, r=0.036). Psikiyatrik tanilarin serbest T4

Olciimii yapilan hastalara ait cinsiyet de§iskeni arasinda oldukc¢a zayif bir iliski

bulunmasina (0.05 anlamlilik diizeyi ile) ragmen diger degiskenlerle anlamli bir iligki

bulunamamaistir (sig. 0.134, 0.160 > 0.05).

Tablo—13: TSH ol¢iimii yapilan hastalara ait degiskenlerle Tam
arasindaki iliski
Cinsiyet Deger Tan1
Korelasyon Katsayisi -,109"
Deger Sig. (anlaml1lik) ,000
N 3793
Korelasyon Katsayisi ,023 ,012
Tam Sig. (anlamlilik) ,164 ,464
N 3793 3793
Korelasyon Katsayisi ,014 -1 03" ,015
Yas Sig. (anlamlilik) ,376 ,000 ,352
N 3793 3793 3793

*p<0,05; **p<0,01

Hy: Taniile cinsiyet arasinda iliski yoktur.

H;:Tantile cinsiyet arasinda iliski vardur.
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Hy:Tantile TSH degeri arasinda iliski yoktur.

Hy:Taniile TSH degeri arasinda iliski vardir.

Hy: Tantile yas arasinda iliski yoktur.

H,:Taniile yas arasinda iliski vardur.

H,y: TSH degeri ile cinsiyet arasinda iliski yoktur.

H,:TSH degeri ile cinsiyet arasinda iliski vardir.

H,y: TSH degeri ile yas arasinda iliski yoktur.

H,:TSH degeri ile yas arasinda iliski vardur.

Tablo 13’e bakildiginda; yas-TSHdegeri (sig. 0.000<0.01) ve cinsiyet- TSH
degeri (sig. 0.000<0.01) arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Yas-TSH degeri ve
cinsiyet- TSH degeri arasinda negatif zayif bir iligki bulunmustur (r=-0.103, r=-
0.109). Psikiyatrik tanilarin TSH 6l¢iimii yapilan hastalara ait degiskenlerle anlamli

bir iligkisi bulunamamustir (sig. 0.164, 0.464, 0.352>0.05).
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4.3. Cinsiyetler Arasindaki Farkhhklar

Tablo—-14: 25-Hidroksi Vitamin o6lciim degerlerinin Cinsiyete gore Mann-
Whitney U Testi Sonuclan

Cinsiyet N Sira Ortalamasi Sira Toplami Z p
Kadmn 248 153,37 38036,00

- 4 2***
Erkek 62 164,02 10169,00 83840

Toplam 310
*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Hy: Cinsiyetlere gore 25 hidroksi vitamin degerleri arasinda farklilik yoktur.

H,: Cinsiyetlere gore 25 hidroksi vitamin degerleri arasinda farklilik vardur.

Tablo 14’¢ bakildiginda; sig. (anlamlilik) degeri 0.402>0.05 oldugundan H,
kabul edilir. Yani 25-hidroksi vitamin degeri cinsiyete gore farklilik
gostermemektedir. Ayrica kadin ve erkek hastalarin sira ortalamasi degerlerinin
olduk¢a yakin oldugu goriilmektedir.

Tablo—15: Demir o6l¢ciim degerlerinin Cinsiyete gore Mann-Whitney U
Testi Sonuclarn

Cinsiyet N Sira Ortalamas1 ~ Sira Toplami Z p
Kadin 1108 701,75 777542,00

-8,677 ,000%%*
Erkek 414 921,40 381461,00

Toplam 1522
*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Hy: Cinsiyetlere gore demir degerleri arasinda farklilik yoktur.

H;: Cinsiyetlere gore demir degerleri arasinda farklilik vardur.

Tablo 15’e¢ bakildiginda; sig. (anlamlilik) degeri 0.000<0.01 oldugundan H,
reddedilir. Yani demir degeri cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Kadin
hastalarin demir sira ortalamasi degerlerinin (701,75), erkek hastalarin demir sira

ortalamas1 degerlerine (921,40) gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
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Tablo—16: Serbest T3 ol¢iim degerlerinin Cinsiyete gore Mann-Whitney U
Testi Sonuclarn

Cinsiyet N Sira Ortalamast ~ Sira Toplami1 4 p
Kadin 1954 1193,72 2332529,00
Erkek 643 1618,93 1040974,00

Toplam 2597
*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

-12,473 ,000%**

Hy: Cinsiyetlere gore serbest T3 degerleri arasinda farklilik yoktur.

H;: Cinsiyetlere gore serbest T3 degerleri arasinda farklilik vardur.

Tablo 16’ya bakildiginda; sig. (anlamlilik) degeri 0.000<0.01 oldugundan H,
reddedilir. Yani serbest T3 degeri cinsiyete gore farklilik gdstermektedir. Kadin
hastalarin serbest T3 sira ortalamasi degerlerinin (1193,72), erkek hastalarin serbest
T3 sira ortalamasi degerlerine (1618,93) gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Tablo—17: Serbest T4 ol¢iim degerlerinin Cinsiyete gore Mann-Whitney U
Testi Sonuclarn

Cinsiyet N Sira Ortalamas1 ~ Sira Toplami 4 P
Kadin 2369 1523,56 3609313,50
Erkek 809 1782,59 1442117,50

Toplam 3178
*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

-6,934 ,000%**

Hy: Cinsiyetlere gore serbest T4 degerleri arasinda farklilik yoktur.

H;: Cinsiyetlere gore serbest T4 degerleri arasinda farklilik vardur.

Tablo 17°ye bakildiginda; sig. (anlamlilik) degeri 0.000<0.01 oldugundan H,,
reddedilir. Yani serbest T4 degeri cinsiyete gore farklilik gdstermektedir. Kadin
hastalarin serbest T4 sira ortalamasi degerlerinin (1523,56), erkek hastalarin serbest

T4 sira ortalamasi degerlerine (1782,59) gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
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Tablo—18: TSH ol¢iim degerlerinin Cinsiyete gore Mann-Whitney U Testi
Sonuglan

Cinsiyet N Sira Ortalamas1  Sira Toplamu V4 p
Kadmn 2846 1965,61 5594140,00 6.690 000+
Erkek 947 1690,79 1601181,00 o ’

Toplam 3793
*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Hy: Cinsiyetlere gore tsh degerleri arasinda farklilik yoktur.

H;: Cinsiyetlere gore tsh degerleri arasinda farklilik varduir.

Tablo 18’¢ bakildiginda; sig. (anlamlilik) degeri 0.000<0.01 oldugundan H,
reddedilir. Yani TSH degeri cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Kadin hastalarin
TSH sira ortalamasi degerlerinin (1965,61), erkek hastalarm TSH swra ortalamasi
degerlerine (1690,79) gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

4.4. Yas Kategorilerine Gore Biyokimyasal Olciim Degerleri Arasidaki

Farkhhklar

Tablo—19: 25-Hidroksi Vitamin o6lciim degerlerinin Yas kategorilerine
gore Kruskal-Wallis Testi Sonuclar

Yas Kusaklari N Sira Ortalamast X? sd P
Z kusag1 16 107,03
Y kusag 67 153,84
X kusagi 100 161,45
Babyboomers 92 169,55 11,009 4 ,026*
Veteran 35 126,89
Toplam 310

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

H,:Yas kategorilerine gore 25 hidroksi vitamin degerleri arasinda farklilik yoktur.

H,:Yas kategorilerine gore 25 hidroksi vitamin degerleri arasinda farklilik vardir.
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Tablo 19’a bakildiginda; sig. (anlamlilik) degeri 0.026<0.05 oldugundan H,
reddedilir. Yani 25-hidroksi vitamin degeri yas kategorilerine gore farklilik
gostermektedir. Bu farkliliklar; Z kusagi ile X kusagi, Z kusagi ile Babyboomers ve
Babyboomers ile Veteran yas kusaklar1 arasinda bulunmustur. Asagidaki tablo 19.1,
tablo 19.2 ve tablo 19.3 de farkliliklar1 gosteren degerler belirtilmistir. En diistik 25-
hidroksi vitamin degerine Z kusag1 hastalar1 sahip olurken, en yliksek 25- hidroksi

vitamin degeri Babyboomers kusag1 hastalarina aittir.

Tablo 19.1: 25-Hidroksi Vitamin olciim degerlerinin Z kusagi-X kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lari

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamast  Swra Toplami 4 p
Z kusagi 16 41,88 670,00
_ -2,134 ,033%
X kusagi 100 61,16 6116,00
Toplam 116

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 19.1 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,033<0,05 oldugundan, Z
kusagi ile X kusagi hastalarin 25-Hidroksi vitamin degerleri birbirinden farklidir.

Tablo 19.2: 25-Hidroksi Vitamin ol¢ciim degerlerinin Z Kkusagi-
Babyboomers kusagi kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonu¢larn

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p

Z kusagi 16 35,16 562,50 5 680 007+
Babyboomers 92 57,86 5323,50 ’ ’
Toplam 108

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 19.2 ye bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,007<0,01 oldugundan, Z

kusagi ile babyboomers kusagi hastalarinin 25-Hidroksi vitamin degerleri birbirinden

farklidir.
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Tablo 19.3: 25-Hidroksi Vitamin 6l¢iim degerlerinin Babyboomers kusagi-
Veteran kusagi kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonuclan

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p
Babyboomers 92 69,32 6377,50 5 646 008%+
Veteran 35 50,01 1750,50 ’ ’
Toplam 127

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Tablo 19.2 ye bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,007<0,01 oldugundan,
babyboomers kusagi ile veteran kusagi hastalarinin 25-Hidroksi vitamin degerleri
birbirinden farklhidir.

Tablo-20: Demir dl¢iim degerlerinin Yas kategorilerine gore Kruskal-
Wallis Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar1 N  Sira Ortalamasi X? Sd p
Z kusagi 144 785,36
Y kusagi 436 816,24
X kusagi 453 734,75 15.060 4 000+
Babyboomers 333 809,48 ’ ’
Veteran 156 561,73
Toplam 1522

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Hy:Yas kategorilerine gore demir degerleri arasinda farklilik yoktur.
H,:Yas kategorilerine gore demir degerleri arasinda farklilik varduir.
Tablo 20’ye bakildiginda; sig. (anlamlilik) degeri 0.000<0.01 oldugundan H,,
reddedilir. Yani demir degeri yas kategorilerine gore farklilik gdstermektedir. Bu
farkliliklar; Z kusagi ile Veteran, Y kusagi ile X kusagi, Y kusagi ile Veteran, X
kusag1 ile Babyboomers, X kusagi ile Veteran ve Babyboomers ile Veteran yas
kusaklar1 arasinda bulunmustur. Asagidaki tablo 20.1, tablo 20.2, tablo 20.3, tablo

20.4, tablo 20.5 ve tablo 20.6 da farkliliklar1 gdsteren degerler belirtilmistir. En
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diisiik demir degerine Veteran kusagi hastalar1 sahip olurken, en yiiksek demir degeri

Y kusagi hastalarina aittir.

Tablo 20.1: Demir o6lciim degerlerinin Z Kkusagi-Veteran kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamast  Swra Toplami Z p
Z kusagi 144 172,58 24851,50 4236 000+
Veteran 156 130,12 20298,50 ’ ’
Toplam 300

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 20.1 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Z
kusagi ile veteran kusagi hastalarinin demir degerleri birbirinden farkhidir.

Tablo 20.2: Demir 6lciim degerlerinin Y kusagi-X kusagi kategorilerine
gore Mann-Whitney U Testi Sonuclar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamast  Swra Toplami Z p
Y kusagi 436 468,94 204458,50
y -2,727 ,006%**
X kusagi 453 421,96 191146,50
Toplam 889

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 20.2 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,006<0,01 oldugundan, Y

kusagi ile X kusagi hastalarinin demir degerleri birbirinden farklhidir.

Tablo 20.3: Demir o6lciim degerlerinin Y Kkusagi-Veteran kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamast  Swra Toplami Z p
Y kusagi 436 321,59 140213,50 5.067 000*+
Veteran 156 226,38 35314,50 ’ ’
Toplam 592

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 20.3 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Y

kusagi ile veteran kusagi hastalarinin demir degerleri birbirinden farklidir.
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Tablo 20.4: Demir olciim degerlerinin X kusagi-Babyboomers kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p
X kusagi 453 376,35 170485,50

-2,470 ,013*
Babyboomers 333 416,83 138805,50
Toplam 786

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 20.4 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,013<0,05 oldugundan, X
kusagi ile babyboomers kusagi hastalarinin demir degerleri birbirinden farklhidir.

Tablo 20.5: Demir o6lciim degerlerinin X Kkusagi-Veteran kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamast  Swra Toplam 4 p
X kusagi 453 323,20 146408,50 4350 000+
Veteran 156 252,16 39336,50 ’ ’
Toplam 609

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 20.5 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, X

kusagi ile veteran kusagi hastalarinin demir degerleri birbirinden farkhdir.

Tablo 20.6: Demir olciim degerlerinin Babyboomers kusagi-Veteran
kusagi kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonuclar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p
Babyboomers 333 271,43 90387,00 6.044 000%*
Veteran 156 188,58 29418,00 ’ ’
Toplam 489

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 20.6 ya bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan,

babyboomers kusagi ile veteran kusagi hastalarmin demir degerleri birbirinden
farklidir.
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Tablo-21: Serbest T3 dl¢iim degerlerinin Yas kategorilerine gore Kruskal-
Wallis Testi Sonuglar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamasi X? Sd p
Z kusagi 343 1755,53
Y kusagi 781 1476,61
X kusagi 682 1203,95 97000 4 0005
Babyboomers 576 1090,24 ’ ’
Veteran 215 786,33
Toplam 2597

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Hy:Yas kategorilerine gore serbest T3 degerleri arasinda farklilik yoktur.

H,:Yas kategorilerine gore serbest T3 degerleri arasinda farklilik vardur.

Tablo 21°e bakildiginda; sig. (anlamlilik) degeri 0.000<0.01 oldugundan H,

reddedilir. Yani serbest T3 degeri yas kategorilerine gore farklilik gostermektedir.

Bu farkliliklar; tiim yas kusaklar1 arasinda bulunmustur. Asagidaki tablo 21.1, tablo

21.2, tablo 21.3, tablo 21.4, tablo 21.5, tablo 21.6, tablo 21.7, tablo 21.8, tablo 21.9

ve tablo 21.10 da farkhiliklar1 gosteren degerler belirtilmistir. En diistik serbest T3

degerine Veteran kusagi hastalar1 sahip olurken, en yiiksek serbest T3 degeri Z

kusag1 hastalarina aittir.

Tablo 21.1:

Serbest T3 olciim degerlerinin Z kusagi-Y kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamas1  Sira Toplami 4 p
Z kusagi 343 655,23 224744,50
9 -6,347 ,000%*
Y kusagi 781 521,77 407505,50
Toplam 1124

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Tablo 21.1 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Z

kusagi ile Y kusagi hastalarinin serbest T3 degerleri birbirinden farklidir.
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Tablo 21.2: Serbest T3 olciim degerlerinin
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Z kusagi-X Kkusagi

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p
Z kusagi 343 660,48 226546,00
< -11,312 ,000%*
X kusagi 682 438,83 299279,00
Toplam 1025

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 21.2 ye bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Z
kusagi ile X kusagi hastalarinin serbest T3 degerleri birbirinden farklidir.

Tablo 21.3: Serbest T3 olciim degerlerinin Z kusagi-Veteran kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamas1  Sira Toplami 4 p
Z kusagi 343 605,44 207665,50
-12,818 ,000%*
Babyboomers 576 373,39 215074,50
Toplam 919

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 21.3 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Z
kusagi ile Babyboomers kusagi hastalarmin serbest T3 degerleri birbirinden farklidir.

Tablo 21.4: Serbest T3 olciim degerlerinin Z kusagi-Veteran kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonuclar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p

Z kusagi 343 350,37 120177,50 13.116 000+
Veteran 215 166,43 35783,50 ’ ’
Toplam 558

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 21.4 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,05 oldugundan, Z
kusagi ile Veteran kusagi hastalarmin serbest T3 degerleri birbirinden farkhidir.

Tablo 21.5: Serbest T3 olciim degerlerinin Y kusagi-X Kkusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamas1  Sira Toplami 4 p
Y kusagi 781 806,78 630093,50
N -7,245 ,000%*
X kusagi 682 646,37 440822,50
Toplam 1463

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
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Tablo 21.5 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Y

kusagi ile X kusagi hastalarinin serbest T3 degerleri birbirinden farklidir.

Tablo 21.6: Serbest T3 ol¢iim degerlerinin Y kusagi-Babyboomers kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p
Y kusagi 781 767,05 599068,00

-9,639 ,000%*
Babyboomers 576 559,61 322335,00

Toplam 1357
*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Tablo 21.6 ya bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Y

kusagi ile Babyboomers kusagi hastalarinin serbest T3 degerleri birbirinden farklhidir.

Tablo 21.7: Serbest T3 ol¢ciim degerlerinin Y kusagi-Veteran kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonuglar

Yas Kusaklari N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p

Y kusagi 781 554,00 432676,50 11,606 000+
Veteran 215 296,88 63829,50 ’ ’
Toplam 996

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 21.7 ye bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Y

kusagi ile Veteran kusag1 hastalarmin serbest T3 degerleri birbirinden farkhidir.

Tablo 21.8: Serbest T3 olciim degerlerinin X kusagi-Babyboomers
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonuglar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p
X kusagi 682 656,21 447535,00
-2,838 ,005%*
Babyboomers 576 597,88 344376,00
Toplam 1258

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 21.8 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,005<0,01 oldugundan, X

kusagi ile Babyboomers kusag1 hastalarmin serbest T3 degerleri birbirinden farklidir.
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Tablo 21.9: Serbest T3 ol¢ciim degerlerinin X kusagi-Veteran kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p

X kusagi 682 487,04 332163,00 7833 000+
Veteran 215 328,33 70590,00 ’ ’
Toplam 897

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 21.9 a bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, X
kusagi ile Veteran kusagi hastalarmin serbest T3 degerleri birbirinden farkhidir.

Tablo 21.10: Serbest T3 dl¢iim degerlerinin Babyboomers kusagi-Veteran
kusagi kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonuclar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamas1  Sira Toplami 4 p
Babyboomers 576 424,86 244718,00 5814 000%*
Veteran 215 318,69 68518,00 ’ ’
Toplam 791

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Tablo 21.2 ye bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan,
Babyboomers kusagi ile Veteran kusagi hastalariin serbest T3 degerleri birbirinden
farklidir.

Tablo—-22: Serbest T4 dl¢iim degerlerinin Yas kategorilerine gore Kruskal-
Wallis Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamasi X? Sd p
Z kusagi 398 1802,50
Y kusagi 920 1614,30
X kusagi 860 1495,05 1016 4 000+
Babyboomers 716 1570,25 ’ ’
Veteran 284 1545,22
Toplam 3178

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Hy:Yas kategorilerine gore serbest T4 degerleri arasinda farklilik yoktur.

H,:Yas kategorilerine gore serbest T4 degerleri arasinda farklilik vardur.
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Tablo 22’ye bakildiginda; sig. (anlamlilik) degeri 0.000<0.01 oldugundan H,

reddedilir. Yani serbest T4 degeri yas kategorilerine gore farklilik gostermektedir.

Bu farkliliklar; Z kusagi ile Y kusagi, Z kusagi ile X kusagi, Z kusagi ile

Babyboomers, Z kusagi ile Veteran ve Y kusagi ile X kusagi arasinda bulunmustur.

Asagidaki tablo 22.1, tablo 22.2, tablo 22.3, tablo 22.4 ve tablo 22.5 de farkliliklar1

gosteren degerler belirtilmistir. En diisiik serbest T4 degerine X kusagi hastalari

sahip olurken, en yliksek serbest T4 degeri Z kusagi hastalarina aittir.

Tablo 22.1: Serbest T4 olciim degerlerinin Z Kkusagi-Y kusagi

kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lari

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamas1  Sira Toplami 4 p
Z kusagi 398 715,10 284608,50
’ -3,488 ,000%*
Y kusagi 920 635,45 584612,50
Toplam 1318

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Tablo 22.1 ye bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Z

kusagi ile Y kusagi hastalarinin serbest T4 degerleri birbirinden farklidir.

Tablo 22.2: Serbest T4 olciim degerlerinin Z Kkusagi-X kusagi

kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonuclar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p
Z kusagi 398 713,43 283945,50
5 -5,575 ,000%**
X kusagi 860 590,66 507965,50
Toplam 1258

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Tablo 22.2 ye bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Z

kusagi ile X kusagi hastalarinin serbest T4 degerleri birbirinden farklidir.
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Tablo 22.3: Serbest T4 dl¢iim degerlerinin Z kusagi-Babyboomers kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p
Z kusagi 398 608,62 242231,50

-3,955 ,000%*
Babyboomers 716 529,08 378823,50

Toplam 1114
*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Tablo 22.3 ye bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Z

kusagi ile Babyboomers kusagi hastalarmin serbest T4 degerleri birbirinden farklidir.

Tablo 22.4: Serbest T4 olciim degerlerinin Z kusagi-Veteran kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamas1  Sira Toplami 4 p

Z kusagi 398 363,85 144811,00 3.507 000+
Veteran 284 310,18 88092,00 ’ ’
Toplam 682

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 22.4 ye bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Z

kusagi ile Veteran kusagi hastalarmin serbest T4 degerleri birbirinden farkhidir.

Tablo 22.5: Serbest T4 olciim degerlerinin Y kusagi-X Kkusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonuclar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p
Y kusagi 920 923,17 849317,50
y -2,774 ,006%**
X kusagi 860 855,55 735772,50
Toplam 1780

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 22.5 ye bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,006<0,01 oldugundan, Y
kusagi ile X kusagi hastalarinin serbest T4 degerleri birbirinden farklidir.
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Tablo-23: TSH olciim degerlerinin Yas kategorilerine gore Kruskal-
Wallis Testi Sonuglar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamasi X? Sd p
Z kusagi 430 2004,91
Y kusagi 1075 1957,78
X kusagi 1066 2005,47
Babyboomers 877 1782,65 66,541 4 000
Veteran 345 1528,65
Toplam 3793

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Hy:Yas kategorilerine gore TSH degerleri arasinda farklilik yoktur.

H,:Yas kategorilerine gore TSH degerleri arasinda farklilik vardur.

Tablo 23’e bakildiginda; sig. (anlamlilik) degeri 0.000<0.01 oldugundan H,
reddedilir. Yani TSH degeri yas kategorilerine gore farklilik gostermektedir. Bu
farkliliklar; Z kusag1 ile Babyboomers, Z kusagi ile Veteran, Y kusagi ile
Babyboomers, Y kusagi ile Veteran, X kusagi ile Babyboomers, X kusagi ile Veteran
ve Babyboomers ile Veteran kusaklar1 arasinda bulunmustur. Asagidaki tablo 23.1,
tablo 23.2, tablo 23.3, tablo 23.4, tablo 23.5, tablo 23.6 ve tablo 23.7 de farkliliklar:
gosteren degerler belirtilmistir. En diisik TSH degerine Veteran kusagi hastalar1
sahip olurken, en yiliksek TSH degeri Z kusag1 hastalarina aittir.

Tablo 23.1: TSH olciim degerlerinin Z kusagi-Babyboomers kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p
Z kusag1 398 608,62 242231,50

-3,955 ,000%*
Babyboomers 716 529,08 378823,50

Toplam 1114
*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05

Tablo 23.1 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Z

kusagi ile Babyboomers kusagi hastalarmin TSH degerleri birbirinden farklidir.
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Tablo 23.2: TSH ol¢iim degerlerinin Z kusagi-Veteran Kkusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p

Z kusagi 430 433,87 186562,50 6.368 000+
Veteran 345 330,83 114137,50 ’ ’
Toplam 775

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 23.2 ye bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Z

kusagi ile Veteran kusagi hastalarimin TSH degerleri birbirinden farklidir.

Tablo 23.3: TSH ol¢iim degerlerinin Y kusagi-Babyboomers kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamas1  Sira Toplami 4 p
Y kusagi 1075 1017,78 1094115,50
-3,583 ,000%*
Babyboomers 877 925,90 812012,50
Toplam 1952

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 23.3 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Y
kusagi ile Babyboomers kusagi hastalarmin TSH degerleri birbirinden farklidir.

Tablo 23.4: TSH olgiim degerlerinin Y kusagi-Veteran Kkusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p

Y kusagi 1075 750,89 807207,50 6.552 000+
Veteran 345 584,64 201702,50 ’ ’
Toplam 1420

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 23.4 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, Y

kusagi ile Veteran kusagi hastalariin TSH degerleri birbirinden farklidir.

Tablo 23.5: TSH ol¢iim degerlerinin X kusagi-Babyboomers kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar1 N Sira Ortalamas1  Sira Toplami 4 p
X kusagi 1066 1021,44 1088856,50
-4,283 ,000%*
Babyboomers 877 911,90 799739,50
Toplam 1943

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
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Tablo 23.5 e bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, X
kusagi ile Babyboomers kusagi hastalarmin TSH degerleri birbirinden farklidir.

Tablo 23.6: TSH ol¢iim degerlerinin X kusagi-Veteran kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonug¢lar

Yas Kusaklar N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p

X kusagi 1066 747,53 796863,00 6729 000%*
Veteran 345 577,69 199303,00 ’ ’
Toplam 1411

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 23.6 ya bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan, X
kusagi ile Veteran kusagi hastalarimin TSH degerleri birbirinden farklidir.

Tablo 23.7: TSH ol¢iim degerlerinin Babyboomers kusagi-Veteran kusagi
kategorilerine gore Mann-Whitney U Testi Sonuglar

Yas Kusaklari N Sira Ortalamas1  Sira Toplami Z p
Babyboomers 877 633,93 555955,50 3.542 000%*
Veteran 345 554,49 191297,50 ’ ’
Toplam 1222

*p<0,05; **p<0,01;***p>0,05
Tablo 23.7 ye bakildiginda sig. (anlamlilik) degeri 0,000<0,01 oldugundan,
Babyboomers kusagi ile Veteran kusagi hastalarinin TSH degerleri birbirinden

farklidir.
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5-TARTISMA

Bu calisma, depresyonun etiyolojisinde rolii olabilecegi diisiiniilen, degisken
bedensel parametrelerden D vitamini, demir ve tiroit hormonlarmin diizeyleri ve
hastaligin siddeti arasmmda anlamli bir iliski olup olmadigini arastirmayi
amacglamistir. Bu amactan hareketle Erzincan ili merkezindeki Mengiicek Gazi
Egitim ve Arastirma hastanesinde 2013-2017 yillar1 arasinda depresyon tanisi
konmus 3985 hastadan elde edilen bulgular degerlendirilmis ve bu iliskinin varligi
istatistiksel olarak arastirilmistir. Biyokimyasal bulgularn tani ile iligkisinin yani sira
yas ve cinsiyet ile olan iliskisi ve ayn1 zamanda taninin yas ve cinsiyet ile iligkisi de
irdelenmistir.

Bugiline kadar yapilmis cesitli calismalarda depresyonun toplumda yiiksek
yayginlik orami gosterdigi ve prevalansda cinsiyetler arasi farkliliklar oldugu
saptanmistir. Egede LE (2007) yaptig1 bir calismada depresyonun kadmlarda
erkeklere oranla 2-3 kat daha fazla oranda goriildiigiinii tespit etmis ve orta yaslarda
vaka sayismin arttigini vurgulamistir (13). Yaptigimiz bu arastrmanm bulgularina
bakildiginda ise , “depresif ndbet” tanis1 konulan 3985 hastanin 2987 si kadmn, 998 1
ise erkek hastalardan olugsmaktadir. Hastalarin %75’inin kadinlardan olusmasi, kadin
olmanin depresyonda dnemli bir risk etkeni oldugu goriisiiyle uyumlu bulunmustur
(247, 248). Depresyon hemen hemen biitiin toplumlarda kadinlarda daha sik
goriilmektedir (249). Ruhsal 6zellikleri, biyolojik yapisi, sorunlarla basa ¢ikma tarzi,
toplumsal ve kiiltiirel konumu ile cinsel kimlik rolii (250) kadin1 depresyona daha
yatkin kilmaktadir (251).

Goodwin ve ark. (2007) yaptiklar1 bir ¢aligmada, depresyonun siklikla 30’lu

yaslarda basladigini, gen¢ yaslarda goriilme sikliginin arttigini, orta yas grubunda
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daha yiiksek yayginlik oran1 gosterdigini, erkeklerde daha geng yaslarda basladigini
gostermislerdir (252). Yine Ankara ilinde 1307 hasta iizerinde yapilan farkh bir
calismada (1989-1993) depresyonun kadinlarda daha yaygin goriildiigii saptanmis
fakat yas grubu ile herhangi bir ilgi bulunamamistir (22). Sivas ilinde 900 hasta
iizerinde yapilan bir diger caligmada ise kadinlarda ve 55-65 yas araliginda olanlarda
yaygihgm daha yiiksek oldugu, erkeklerde ise 18-24 yas araliginda daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (24). Yaptigimiz arastirmaya 6rnek olarak alinan 3985 hastanin
yaslar1 incelendiginde, 24 — 38 ile 39 — 53 yas arasinda bulunan hastalar toplam
saymin yaklasik %355 ini olusturmaktadir. Bu bulgular, yasadigimiz bolgede geng
niifusun yasam standartlar1 ¢ergevesinde stres faktorii, ¢aligma hayatindaki zorluklar
ve igsizlik gibi depresyonun etyopatogenezindeki psikososyal etkenleri akla
getirmekte ve bahsettigimiz literatiir bulgulariyla ortiismektedir. Bununla birlikte Z
kusagi yani 23 yas ve altinda olan ve depresyon tanisi konan hastalarin sayis1 da
azimsanmamalidir. Son bes yilda “Depresif ndbet” teshisi konan X, Y ve Z kusagi
yani 53 yas ve altinda olan hastalar toplam hastalarin %67 sini (2674 kisi)
olusturmaktadir. Bu rakamlar hi¢ siiphesiz toplumun gelecegi i¢in endise vericidir.
Depresyonun etiyolojisinde, psikososyal, genetik, biyolojik etkenler,
sosyoekonomik durum, stresli yasam kosullari, kronik fiziksel hastaliklar gibi birgok
faktoriin rol oynadig1 cesitli arastirmalarda ve yayinlarda gosterilmistir (36,37,38).
Depresyonun yiiksek derecedeki mortalite ve morbiditesi géz Oniine alindiginda,
depresyonun altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in yapilan caligmalar
onem kazanmaktadir. Fekadu ve arkadaslarmin (2017) yaptig1 bir ¢alismada normal
beyin fonksiyonlarmin eksitator ve inhibitor néronlarin aktivitesi arasindaki iyi bir

dengeye baghh oldugu ve bu dengede meydana gelebilecek herhangi bir
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norotransmisyon bozuklugunun 6zellikle ruh hali, 6diil tepkileri ve yOnetici
islevlerde bozukluklara yol acabilecegini ortaya koymustur (62). Fisar ve
arkadaslarinin yaptig1 farkli bir calismada ayni sekilde ise benzer sekilde
duygudurum bozukluklarinin, beyindeki noérotransmisyonun, kimyasal sinapslar
seviyesinde, bozulmasindan kaynaklandigi veya bununla iligkili oldugu ortaya
konulmustur (54). Literatiirde, yukarida degindigimiz bu calismalarla Ortiisen
verilerin ortaya konuldugu bir¢ok c¢alisma mevcuttur (50,51,52,53,54). Beyin
fonksiyonlarmin bu balans mekanizmasi ile iligkili oldugu cesitli ¢alismalarda
gosterilmis biyomarkerlardan olan D vitamini (118,119,123,125,129), Tiroit
hormonlar1 (164,170,173,177) ve Demirin (222,223,240,241) depresyonun seyrine ve
siddetine etkili olup olmayacagi bu calismada arastirilmastir.

Aragtirmanm amacinda yer alan “depresif nobet” tanilari ile cinsiyet, yas ve
biyokimyasal 6l¢iim sonuglar1 arasindaki iliski incelendiginde, tanilar ile bagimsiz
degiskenler arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Oysaki ge¢miste yapilan
calismalara bakildiginda D vitamini (134,137,138,144), demir (240,241,242) ve tiroit
hormonlarinin(197,198,201,204,205) depresyon hastaliginin siddeti iizerine etkisi
olduguna dair bircok veri mevcuttur.

Bu arastrmada, kadin ve erkek hastalarm 25 — hidroksi vitamin degerleri
arasinda herhangi bir farklilik bulunamamistir. 25 — hidroksi vitamin degerleri kadin
ve erkekler hastalarda yaklasik 13.00 ng/ml olarak bulunmustur. Bu deger, D
vitamininin normal kan konsantrasyonlar1 g6z Oniine alindiginda yetersizlik
kategorisinde degerlendirilmektedir. Yani yaklasik degerlere bakildiginda kadin ve
erkek hastalarda yiiksek oranda yetersizlik oldugu goriilmektedir. Bu bulgu,

bulundugumuz cografi konum itibariyle, ciltte D vitamini sentezini biiylik Olciide
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etkileyen, giinesin gelis acisinin, elverigsiz olabilecegi fikrini akla getirmektedir.
Bununla birlikte D vitamini ile ilgili elde ettigimiz diger bir bulgu sonuglarin yas
kusaklarina gore farkliliklar géstermesidir. 25 — hidroksi vitamin degeri 15.35 ng/ml
ile en yliksek yas kusagi1 Babyboomers (54-72 yas) olarak bulunmustur. Bunu 15.05
ng/ml ile X kusag1 (36-53 yas) , 13.20 ng/ml ile Y kusagi (24-38 yas) , 9.76 ng/ml
ile Veteran (73 yas ve iistli) takip etmis ve en son sirada 7.19 ng/ml ile Z kusag1 (23
yas ve alt1)) yer almistir. Elde ettigimiz bu bulgularda, D vitamini seviyesinin Z
kusaginda en diisiik seviyede olmasi yaslanma ile D vitamini seviyesi arasinda
negatif bir iliski oldugunu (101) ortaya koyan baz1 calismalarla ters diismektedir.

Bu calismanim sonuglarindan elde edilen verilere gore demir 6l¢limii yapilan
hastalarin demir degerleri ile depresyon yas ve cinsiyet arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Yas ile demir degeri arasinda negatif ama zayif bir iliski vardir. Bu da
yas arttikca demir degerlerinin az da olsa azaldigin1 gdstermektedir. Masatsugu
O.H.T.A. ve arkadaslar1 (2009) yaptiklar1 bir ¢calismada yaslanma ile birlikte kemik
iliginde eritrosit yapiminin azalmasina bagli olarak kanda demir diizeyinin giderek
azaldigim saptamislardir (253). Bu calismada elde edilen bulgulara gore ise demir
diizeyi 76 pg/dl ile en yliksek yas kusagi Y kusagi (24-38 yas) olarak bulunmustur.
Siralama su sekilde gerceklesmistir; 73 pg/dl ile Babyboomers (54-72 yas), 68 pg/dl
ile Z kusagi (23 yas ve alt1), 66 pg/dl ile X kusagi (3653 yas) ve en son sirada 49
pg/dl ile Veteran (73 yas ve lstii) yer almistir. Sonuglar bahsi gecen literatiir bilgisini
dogrular niteliktedir.

Bununla birlikte bu calismada, cinsiyet ile demir diizeyi arasinda pozitif ama
zayif bir iligki bulunmustur. Yani kadin ve erkek hastalarin demir diizeyleri arasinda

farkliliklar vardir. Erkek hastalarin demir diizeyi ortalama 86 pupg/dl olarak
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bulunurken, kadin hastalarin demir diizeyi ortalama 65 pg/dl olarak bulunmustur. Bu
degerler, kan demir diizeyi skalasinda, kadimnlarda yetmezlik simirina yakin olsa da,
normal smirlarda( 60-180 png/dl ) seyretmektedir. Kadinlarda demir seviyesinin daha
diisiik bulunmasi premenopozal donemlerde yasanan kayiplart diisiindiirmektedir.
Ganji V. ve arkadaglarinin (2013) yaptig1 bir ¢alismada premenopozal donemdeki
kadinlarda demir diizeyi erkeklere oranla %12 oraninda diisiik bulunmustur (254).
Bu ¢alismada goriildiigii tizere bu oran %24’ diir.

Tiroit hormonlar1 (TSH, Serbest T3, Serbest T4) iizerinde yapilan bir¢ok
calismada yas ilerledik¢e serbest T3 ve T4, TSH diizeyinde diisiis goriildiigii tespit
edilmisdir (255,256,257,258). Ahmed Z. ve arkadaslarmin (2009) 498 saglikli birey
iizerinde yaptig1 bir diger ¢alismanin sonucunda ise yasamin ilk on yilinda serbest T4
diizeyinde azalma oldugu, serbest T3 diizeyinin ilk on yilda yiikseldigi bunu bir
diisiisiin izledigi ve daha sonraki yillada tekrar arttig1 tespit edilmistir. Ayrica yasin
TSH diizeyi iizerindeki etkisinin ilk on yilda arttig1 ve daha sonra yasamin ikinci ve
ticlincii on yillarinda azaldig1 gézlenmistir (259).

Calismamizin bulgularma bakildiginda, serbest T3 Ol¢limii yapilan hastalarin
serbest T3 degerleri ile yas arasinda negatif ama zayif bir iligki vardir. Bu da yas
arttik¢a serbest T3 diizeyinin azaldigini gostermektedir. Serbest T3 degeri 3.49 pg/ml
ile en yiiksek yas kusagi Z kusagi (23 yas ve alt1) olarak bulunmustur. Siralama su
sekilde gergeklesmistir; 3.31 pg/ml ile Y kusagi (2438 yas), 3.13 pg/ml ile X kusagi
(36-53 yas), 3.09 pg/ml ile Babyboomers (54—72 yas) ve en son sirada 2.87 pg/ml ile
Veteran (73 yas ve iistil) yer almistir. Bununla birlikte yas ile serbest T4 diizeyi
arasinda negatif ama zayif bir iliski bulunmustur. Bu da yas arttikga serbest T4

degerlerinin azaldigimi gostermektedir. Serbest T4 degeri 1.21 ng/dl ile en yliksek yas
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kusag1i Z kusag1 (23 yas ve alti) olarak bulunmustur. Siralama su sekilde
gerceklesmistir; 1.17 ng/dl ile Y kusagi (24-38 yas), 1.16 ng/dl ile Babyboomers (54-
72 yas), 1.15 ng/dl ile Veteran (73 yas ve lstii) ve en son sirada 1.14 ng/dl ile X
kusagi (36-53 yas) yer almistir. TSH Ol¢iimii yapilan hastalarin TSH diizeyleri ile
yas arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Yas ile TSH degeri arasinda negatif ama
zayif bir iligki vardir. Bu da yas artikca TSH degerlerinin arttigin1 gostermektedir.
TSH diizeyi 1.60 pu/ml ile en yiiksek yas kusag1 Z kusagi (23 yas ve alt1) olarak
bulunmustur. Siralama su sekilde gerceklesmistir; 1.58 pu/ml ile X kusagi (36-53
yas), 1.53 pu/ml ile Y kusagi (24-38 yas), 1.40 pu/ml ile Babyboomers (54-72 yas)
ve en son sirada 1.17 pu/ml ile Veteran (73 yas ve iistli) yer almistir. Bu bulgular
bahsi gegen literatiir bulgulariyla benzerdir (258,259).

Ahmed Z. ve ark. (2009), aym ¢alismada ayni zamanda tiroit hormonlarinin
cinsiyet ile iligkisi de ortaya konmustur (259). Bu ¢alismanin sonunda serbset T3
diizeyi neredeyse ayni, serbest T4 diizeyi erkeklerde daha yiiksek, TSH diizeyi ise
kadinlarda daha yiiksek bulunmustur. Chaurasia P. ve ark. (2011) diger bir ¢alismada
serbest T4 diizeyini kadinlarda daha yiiksek bulurken, serbest T3 diizeyinin hemen
hemen ayni, TSH diizeylerinin ise kadinlarda daha yiliksek oldugu sonucuna
varmiglardir (260). Calismamizda ise tiroit hormonlar1 ile cinsiyet arasinda iliski
oldugu tespit edilmistir. Erkek hastalarin serbest T4 diizeyi ortalama 1.20 ng/dl
olarak bulunurken, kadin hastalarin serbest T4 degeri 1.15 ng/dl olarak bulunmustur.
Yani erkek hastalarin serbest T4 diizeyi daha yliksektir. Bunun yanisira erkek
hastalarin serbest T3 diizeyi ortalama 3.40 pg/ml olarak bulunurken, kadin hastalarin
serbest T3 diizeyi ortalama 3.14 pg/ml olarak bulunmustur. Buda erkek hastalarin

serbest T3 degerlerinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Son olarak erkek
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hastalarin TSH diizeyi ortalama 1.31 pu/ml ile olarak bulunurken, kadin hastalarin
TSH diizeyi ortalama 1.55 pu/ml ile olarak bulunmustur. Bu sonucu gére kadinlarda
TSH diizeyi erkeklere gore daha yiiksektir. TSH diizeylerinden elde edilen bulgular
literatiirle Ortiisiirken serbest T3 ve serbest T4 diizeylerinden elde edilen bulgular

literatiirdeki caligmalarin bazilar1 ile farkliliklar gostermektedir.
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6-SONUC

Bu calismadan elde edilen verilere gore D vitamini, demir ve tiroit hormonlari
diizeylerinin, depresyon hastaliginin siddeti iizerinde bir etkisi olduguna dair
herhangi bir kaniya varilamaz. Ancak depresyon hastaliginin etiyolojisinde kadin
olmanin risk faktorleri arasinda sayilabilecegi, yayginlik oraninda yas kusaklarmin
etkili olabilecegi, bahsi gecen biyokimyasal degiskenlerden D vitamini, demir ve
tiroit hormon diizeylerinin yas degisikliklerinden etkilendigi, ayrica demir ve tiroit

hormonlar1 diizeylerinin cinsiyet faktorii ile iliskili oldugu sonucuna varilabilir.
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