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1. GIRIS VE AMAC

Major Depresif Bozukluk, toplumda yiiksek oranda goriiliir ve genellikle
onemli belirti siddeti ve islev kaybi ile iligkilidir. Major Depresif Bozukluk (MDB)
ve depresif spektrum bozukluklar1 psikiyatride klinisyenlerin en yogun ugrasi
alanlarindandir (1). Major depresyonun yasam boyu yayginligi %5-17"dir (2).

Biyolojik ve gevresel birgcok faktoriin birbiriyle etkilesimi sonucunda ortaya
cikan biyopsikososyal bozukluklar depresyon olarak tanimlanmaktadir. Giincel bir
konu olan depresyonun altta yatan molekiiler —mekanizmalari hala
aydimnlatilamamstir.

Depresyon her yasta goriilebilmekle birlikte en ¢ok 25-44 yaslar1 arasinda
sikligi artmaktadir (3). Depresyonun yayginligi biyolojik ve gevresel faktorlere gore
degisebilmektedir. Bu faktdrlerden biri de cinsiyettir. Epidemiyolojik caligmalar
depresyonun kadinlarda erkeklere gore iki kat daha sik rastlandigini gostermektedir
(4). Kisinin biyolojik ailesinde depresyon gegirmis kisilerin bulunmasi, hastalik
riskini 1,5-3 kat arttirmaktadir (4, 5). Depresyonun sik goriilme oranlar1 ve gesitli
komplikasyonlar1 (6zkiyim, madde kotiiye kullanimi vb.) yaninda, giinliik islevsellik
tizerine olumsuz etkileri de belirgindir (5). Yasam boyu prevelansi, goriilme yas,
islevsellik ve is giiciine etkisi degerlendirildiginde psikiyatrik bir sorun oldugu kadar
halk saglig1 ve ekonomi sorunu olarak da goriilmektedir.

Depresyon etiyolojisinde biyolojik, genetik ve psikososyal etkenlerin yer
aldig1 bilinmektedir. Biyolojik etkenler arasinda hormonal degisikliklerin depresyon
olusumuna etkisi bir¢ok arastirmada gosterilmistir (6-9).

Hormonlar, -klasik olarak- endokrin bezlerden salgilanan, salgilandiklari
yerden uzak alanlarda etki goésteren ve kanla taginan maddeler olarak tanimlanir.
Norobilim alanindaki gelismeler gostermistir ki, beyin sadece hormon salgilanmasini
kontrol edip diizenleyen degil, ayn1 zamanda kendisi de hormon salgilayan ve bazi
hormonal eylemler i¢in nihai hedef olan bir organdir. Bu karmasik iliskiler,
ndronlarin ve endokrin hiicrelerin kokeni, yapis1 ve fonksiyonlar1 arasinda fizyolojik
cerceveye bagli olarak klasik ayrimlar yapilmasini saglamaktadir. Hormonlar iki
temel smifa ayrilir: 1- Proteinler, polipeptidler ve glikoproteinler, 2- Steroid olan ve

steroid benzeri yapilar.



Gonadal steroid hormonlar ii¢ ana gruba ayrilirlar: progestinler, androjenler,
ve Ostrojenler. Temel olarak over ve testislerden salgilanan steroid yapida
hormonlardir. Bu nedenle gonadal hormonlar ve cinsiyet hormonlar1 bigiminde de
adlandirilirlar. Gonadal hormonlarin varligt ve zamanlamasi, beynin kadin veya
erkek yonde farklilasmasinda kritik bir rol oynamaktadir (10). Testosteron
kolesterolden yapilan steroid yapida bir hormondur. Adrenal bezler, gonadlar ve
plasenta gibi organlarda da yapilabilen ve kan-beyin bariyerini kolayca gegebilen
steroid hormonlar; beynin biiylimesi, gelismesi ve olgunlasmasinda 6nemli rol
oynarlar (11). Erkeklerde testosteron ve depresyon arasinda nedensel bir iliski
olabilecegi uzun zamandan beri diislinlilmektedir. Bu olasi iligki biiyiik oranda
testosteron diizeyi diisiik olan hipogonodal erkekler ve yaslilardaki gozlem ve
calismalara dayanmaktadir. Erkeklerde hipogonadizm depresyondakine benzer
sekilde, enerji ve libido diizeyinde azalma, irritabilite ve depresif duygudurum ile
karakterizedir (12, 13). Genel olarak bu konudaki ¢aligmalar, kontrollerle
karsilastirildiginda depresyonlu erkeklerde testosteron diizeylerinin diisiik oldugunu
gostermektedir (14, 15). Siddetli ve tedaviye direngli depresyonu olanlarin ise
normal erkeklere gore cok daha diisiik testosteron diizeylerine sahip oldugu
bildirilmistir (16-20). Erkeklerde 0strojenin depresif belirtiler iizerine etkisini
arastiran ¢alismalar da mevcuttur (21), progestinlerin etkilerini arastiran galismalara
rastlanmamistir. Kadinlarda depresif bozukluklar ve testosteron arasinda olas1 iligki
yetiskin donemdeki kadinlarda bir¢ok calismayla arastirilmistir. Bu g¢aligmalarin
sonuglar1, hem diisiik hem de yliksek testosteron diizeylerinin kadinlarda depresyonla
iliskili oldugu seklinde ¢eligkili veriler ortaya koymaktadir (22).

Ostrojen, dogrudan sinirsel uyarilarin modiilasyonu ile hipotalamus ve limbik
sistemde noral aktiviteyi etkileyebilir (23). Ostrojenin monoaminerjik sistemler, yani
serotonin (5-HT) ve noradrenalin (NE) sinir iletimi iizerindeki diizenleyici etkileri,
kadinlarda depresif belirtilerin gelisimine katkida bulunabilecegi diisiintilmektedir
(24-26).

Aragtirmalar, kadmlarin belirgin hormonal dalgalanma dénemlerinde yeni
baslayan ve tekrarlayan depresyon olasiligmin arttigimi gdstermistir. Ozellikle,
kadinlarin menopozal gecis doneminde depresyon ve kaygi goriilme sikliginin arttigi

ortaya konulmustur; bu donem —Ostrojen diizeyleri menopoz Oncesi diizeylerin



yaklasik % 10'una diigmeden Once - Ostrojen seviyelerinde belirgin dalgalanmalarla
karakterizedir (27-30). Ostrojen ve &zellikle estradiol (E2) ile tedavinin, depresif
belirtileri hafiflettigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (31-33).

Progestinler de depresyonun altinda yatan mekanizmalarla iliskili olabilir.
Premenstriiel sendrom, adet dncesi disforik bozukluk ve postpartum depresyon diigiik
endojen progesteron diizeyleri ile iliskilendirilmistir (28). Bu klinik bulgular g6z
Oniine alindiginda, progesteronun depresyon ile iliskili rolii ve ndrobiyolojik
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi gerekmektedir.

Bu calismada amacimiz, serum progesteron, dstrojen ve testosteron diizeyleri
ile anksiyete ve depresif belirtilerin iligkisini saptamaktir. Varsayimimiz gonadal
hormon diizeyi diisiik olan kisilerde anksiyete ve depresif belirti diizeyinin daha

yiiksek oldugudur.



2. GENEL BILGILER
2.1 Major Depresif Bozukluk Tanim

Duygulanim (affekt) kisinin uyaranlara, olaylara, anilara, diislincelere
duygusal tepkiyle katilabilme yetisidir. Nese, 6fke, liziintii, nefret, kin gibi duygusal
icerigin disa vurumudur. Duygudurum (mood) ise kisinin igsel, duygusal durumudur.
Bireyin bir siire neseli, liziintiili, sikintili, taskin ya da ¢okkiin bir duygulanim iginde
bulunmasidir. Kisinin belli bir siire goreceli olarak degismez bigimde bulundugu
duygulanim durumuna duygudurum denir (34).

Duygudurumu tanimlamak i¢in ¢esitli sifatlar kullanilmaktadir: bunlar
tanimlayict nitelikte olup depresif, lizgiin, irritabl, kederli, eleve, 6forik, manik,
neseli ve digerleridir. Bazilar1 klinisyen tarafindan gozlenebilir (6rnegin mutsuz bir
yiiz) ve bazilar1 sadece hasta tarafindan hissedilebilir (6rnegin umutsuzluk).
Duygudurum labil ve inis ¢ikigh olabilir, iki u¢ arasinda dalgalanma gosterebilir
(6rnegin kisi bir an yiiksek sesle kahkaha atarken, sonra hemen aglayabilir, mutsuz
olabilir).

Depresyon, derin iziintilii, bazen de hem {iziintiili hem bunaltili bir
duygudurumla birlikte diisince, konusma, devinim ve fizyolojik islevlerde
yavaslama, durgunlagsma ve bunlarin yani sira degersizlik, kiigiikliik, giigsiizliik,

isteksizlik, karamsarlik duygu ve diistinceleri ile belirli bir sendromdur (35).

Anksiyete depresyonun Klinik pratiginde depresif duygudurum ve
anhedoniden sonra iiclincii siklikta izlenmektedir. Bunalti hissi, gerginlik,
engellenmeye tahammiilsiizliik ve unutkanlik, sinirlilik artis1 gibi belirtilerle kendini
gosterebilir. Bunaltt hissine sik olarak ¢arpinti, agiz kurulugu, terleme, karin agris
gibi bedensel sikayetler de eslik eder. Bunaltili hastalarda bas agrisi ve déonmesi de
stk goriliir. Agir depresyonlardaki yogun bunalti kendini ajitasyon seklinde
gosterebilir, hatta klinik goriinlime hakim olabilir. Anksiyetesi fazla olan depresif

hastalarda tedavi yanit1 da diisiik olmaktadir (36).
2.2 Major Depresif Bozukluk Tarihgesi

Depresif ~ duygudurumun insanlar  tarafindan  sembolizasyonu ve

kavramsallastirilmas1 yaklasik 2500 y1l dncesine dek uzanir. Niobe (Aglayan Kaya)



anit1 tarihte ilk islenen ve giinlimiizde de bilinen ilk depresyon sembolizasyonu
olabilir. Homeros’un kitaplari depresyon yasayan insanlarin tanimlandigi en eski
yazili Orneklerdir (37). Keder, uykusuzluk, yememe, umutsuzluk, irritabilite
halindeki goriiniim i¢in “melankoli” (kara safra) deyimini ilk olarak Hipokrat M.O.
450 yilinda kullanmistir (38).

Hipokrat sonrasi Galen tibbinda da melonkoli tanimi kullanilmaya devam
edilmistir. 1621 yilinda yazilmis olan “Melankolinin Anotomisi” adli eserinde
Burton, depresif hastalarin duygularini, diisiincelerini ve yasadiklar1 sikintiyi
tanimlamugtir. Falret 1854’te bazi depresyonlu hastalarin zaman iginde taskinlik
gelistirdiklerini, sonra tekrar depresif donemin ortaya ¢ikabildigini gézlemlemis ve
bu durumu, “dalgalanan delilik (la folie circulaire)” olarak tanimlamistir. 19.
yiizyilda Alman psikiyatri ekolii modern anlamda ruhsal hastaliklari siniflandirmaya
calismig ve Kahlbaum 1882’de mani ve melankolinin ayni hastalik siirecinin farkli
donemleri oldugunu belirtmistir. Bu durumun hafif sekli ise “siklotimi” olarak
tamimlanmustir (23, 35).

19. yiizyilda Pinel’den baslayarak depresyon ve mani kavramlar1 bugiinkiine
benzer sekilde formiile edilmistir. 19. yiizyillda Delasiave "depresyon™ terimini
hastalik tanimlamada kullanan ilk kisilerdendir (39).

1899°da Emil Kraepelin ge¢cmisteki Alman ve Fransiz psikiyatristlerin bilgisi
temelinde psikiyatristlerin su anda Bipolar Bozukluk Tip I tanist koymak igin
kullandig1 Oolgiitlerin ¢ogunu kullanarak manik depresif psikozu tanimlamistir.
Kraepelin’e gore manik depresif psikoz tablosunda bunama ve yikim ig¢eren bir gidis
olmamasi “dementia precox’tan (sonradan sizofreni olarak adlandirildl) ayirt
ediciydi. Kraepelin ayrica, ge¢ yetiskinlikte baslayan siddetli bir duygudurum
bozuklugu olarak goriilen involiisyonel melankoli olarak bilinen bir depresyon da
tanimlamistir (23).

Glinlimiizde ise klinik goriiniimiin, belirtilerin seyrinin, sayisinin, tedaviye

yanitin etkili oldugu ¢esitli siniflandirma sistemleri kullanilmaktadir.
2.3 Major Depresif Bozukluk Tam ve Simiflandirma

Major depresif bozukluk, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitabi, yeniden gozden gegirilmis dordiincii baskida (DSM-IV-TR) duygu durum



bozukluklar1 bagligi altinda bulunurken (40), Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitabi1 besinci baskida (DSM-V) depresif bozukluklar basligi altina
alimmustir (41).

Yegin (Major) Depresyon Bozuklugu DSM-V Kriterleri

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve onceki iglevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden

en az biri ya ¢okkiin duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur ve
bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. liziintiiliidiir, kendini boslukta hisseder ya
da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir). (Not:

Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)

2. Biitiin ya da nerdeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir bolimiinde

bulunur (6znel anlatima gore ya da gézlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo alma
(Orn. bir ay icinde agirhgmin %5“inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da
neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not: Cocuklarda beklenen

kilo alimini saglayamama g6z 6niinde bulundurulmalidir.)

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) ya da yavaslama
(Baskalarinca gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladigi

duygusu olarak tagima degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiciin kalmamas1 (Enerji diistikligii).



7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygulari
(Sanrisal olabilir) (Yalnizca hasta oldugundan 6tiirli kendini kinama ya da sugluluk

duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diislinmekte ya da odaklanmakta giiclik ¢cekme ya da

kararsizlik yasama (Oznel anlatima gére ya da baskalarinca gdzlenir).

9. Yineleyici Oliim diistinceleri (Yalnizca oliim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diistinceleri ya da kendini

6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni,
sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni acilimi kapsaminda ve
psikozla giden tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi

aciklanamaz.

E. Higbir zaman bir mani donemi ya da bir hipomani dénemi gecirilmemistir. (31)

DSM 5’te major depresif bozukluk; tek epizod ve rekkiirren (yineleyici)
olarak tanimlanmistir. Ayrica depresyonda tani dlgiitleri yani sira mevcut duruma ait
ozellikler de DSM 5’te belirleyiciler olarak yer almistir. Bu belirleyiciler bunaltili
sikintili, karma ozellikler gosteren, melankoli 6zellikleri gosteren, atipik ozellikler
gosteren, psikoz Ozellikleri gdsteren, katatoni ile giden, dogum zamani (peripartum)
baslayan, mevsimsel Oriintii gosteren olarak betimlenmislerdir. Tam olmayan

yatigma gosteren ve tam yatisma gosteren yatisma tani Olgiitleri ve agir olmayan,



orta, agir agirlik tani olgiitleri DSM 5°te belirtilmistir (41). Depresif bozukluklarin

giincel sinifalamasi Tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo 1: Depresif Bozukluklarin Giincel Siniflamasi

DSM-5’¢ gore duygudurum
bozukluklarinin smiflandirilmasi

ICD-10’a gore duygudurum
bozukluklarinin siniflandirilmast

Depresyon Bozukluklari

* Yikici Duygudurumu Diizenleyememe
Bozuklugu

* Yegin (Major) Depresyon Bozuklugu
* Stiregiden Depresyon Bozuklugu
(Distimi)

» Aybas1 Oncesi (Premenstriiel) Disfori
Bozuklugu

+ Maddenin/ilacin Yol A¢tig1 Depresyon
Bozuklugu

* Bagka Bir Saglik Durumuna bagl
Depresyon Bozuklugu

* Tanimlanmig Diger Bir Depresyon
Bozuklugu

* Tanimlanmamis Depresyon Bozuklugu
ikiuclu (Bipolar) ve iliskili
Bozukluklar

» Ikiuglu (Bipolar) I Bozuklugu

* Mani Dénemi

* Hipomani Dénemi

* Yegin (Major) Depresyon Donemi

« Ikiuclu (Bipolar) I Bozuklugu

* Hipomani Dénemi

* Yegin (Major) Depresyon Donemi

» Siklotimi Bozuklugu

» Maddenin/Ilacin Yol Actig1 ikiuglu ve
Miskili Bozukluk

* Bagka Bir Saglik Durumuna Baglh
Ikiuglu ve Iliskili Bozukluk

+ Tanimlanmis Diger Bir Ikiuclu ve
Mliskili Bozukluk

+ Tanimlanmamus Ikiuclu ve Iliskili
Bozukluk

* Manik donem (ndbet)

* Bipolar duygulanim bozuklugu

* Depresif donem

* Yineleyici depresif bozukluk (tekuclu
depresif bozukluk)

« Inat¢1 duygudurum (duygulanim)
bozukluklar

* Baska duygudurum (duygulanim)
bozukluklari

* Duygudurum (duygulanim)
bozukluklari, belirlenmemis.




2.4 Major Depresif Bozukluk Epidemiyolojisi

Depresyon tiim diinyada en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur (42). Her
yasta goriilebilir ancak orta yaslarda ve 6zellikle de 25-44 yaslar1 arasinda daha sik
izlenir. Yasam boyu major depresyon yayginligint Angst (1992) % 4.4-%19.6 ve
Kessler (1994) % 17 olarak belirtmistir (1, 3). Son doénemde yayinlanmis bir
calismada ise depresyonun yasam boyu goriilme sikligr %1,5 ile %19 arasinda
bildirilmistir (43). Ulkemizdeki depresyon yayginligi ise %8-20 bulunmustur (44).
Depresyonun epidemiyolojisiyle ilgili ¢alismalarda genel olarak varilan ortak sonug,
depresyonun sikligiin ve yayginliginin kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oranda
oldugu seklindedir. Cesitli calismalarda kadinlarda depresyon riski erkeklerin 2 kati
olarak saptanmustir (45-49). Ancak yas ilerledik¢e kadin ile erkek arasindaki bu fark
azalmaktadir. Depresif bozukluklar yasamlari siiresince erkeklerin %35-12’sini,
kadinlarin ise %10-25’ini etkilemektedir (50). MDB’nin kadinlarda erkeklerin 2 kati
olmasinin nedenleri olarak; hormonal farkliliklar, genetik duyarlilik ya da MAO
yiiksekligi ve tirod hastaliklari, menstruasyon gibi biyolojik etmenler yaninda,
cocukluk cagindan itibaren siddete maruz kalma, giriskenlik ac¢isindan baskilanma,
boyun egen, pasif ve bagimli olmay1 6grenme, kadina verilen toplumsal roller ve
kadindan beklentiler (ev isleri, cocuk dogurma, ¢ocuk yetistirme, ese karsi
sorumluluklar), disiik egitim ve gelir olanaklari, issizlik, diisik sosyoekonomik
diizey, ayrimciliga maruz kalma gibi riskler gosterilmektedir (48, 49, 51-54).

MDB her yasta goriilebilmekte ve baslayabilmektedir. Bununla birlikte
bircok ¢alismada baslangi¢ yasi ortalamasi birbirine benzer sekilde 20’li yaslarin
sonlar1 olarak saptanmistir (48, 55-57). ECA ¢alismasinda ortalama baslangi¢ yasi
27.4 iken, NEMESIS ¢alismasinda ise 29.9 olarak saptanmistir (58, 59). Tekrarlayici
tek uclu major depresif donemin ortalama baslangic yast siklikla 30-35°tir (3).
Kisacas1 depresyonun orta yas hastaligi oldugu soylenebilir. Ayrica MDB baslangig
yas1 6nemli olup, ilk depresyon doneminin erken yasta basladigi kisilerde sosyal ve
mesleki islevsellik daha ¢cok bozulmakta, yasam kalitesi daha fazla diismekte, estanili
fiziksel ve psikiyatrik hastaliklar ile intihar girisimi artig1 yaninda, daha ¢ok sayida
depresif donemler izlenmekte ve belirti siddeti de artmaktadir (36).

Depresyon ve medeni durum arasinda bir iliski oldugu bir¢cok c¢alismada

saptanmistir. MDB riski bekarlarda, ayr1 yasayanlarda, dul ve bosanmis kisilerde



evlilerden daha yiiksek ¢ikmistir (48, 49, 60-63). MDB riski hi¢ evlenmemislerdeyse
bosanmis ve dullara gére daha diisiik saptanmustir (60, 64). Ulkemizde de
depresyonun ayr1 yasayan, bosanmis ve dul kisilerde en yiiksek oranda, evlilerde ise
en diisik oranda oldugu saptanmustir (44). Saglik Bakanligi’nin ¢alismasinda
depresif donem yaygmligi bosanmis ve dullarda daha yiiksek bildirilmistir (65).
Yaglilarda ise MDB, evli olmayanlarda evlilere gore daha yiikksek oranda
saptanmistir (66). Amerika ve Avrupa kaynakli bir¢ok c¢alismada da depresyonun
bosanmus, dul ya da ayr1 yasayanlarda yiiksek oranda gortildigi belirtilmistir (60-63,
67).

Bir¢ok ¢alismada tutarli olarak diisiik gelir diizeyi ile artmis MDB riski
arasinda iliski saptanmistir (46, 48, 60, 68). Sivas’ta yapilan bir ¢alismada MDB en
yiksek oranda disiik gelir diizeyindekilerde, okur-yazar olmayan grupta, ev
kadinlarinda bulunmustur (44). Saglik Bakanligi’nin yapmis oldugu bir diger
calismada da depresyon okur-yazar olmayanlarda daha yiiksek saptanmigtir (65). Bir
izlem calismasinda daha diisiik yas, erkek cinsiyet, ailede daha yiiksek mesleki
derece olmasi ve ¢ocuklukta daha az negatif emosyonlarinin olmasi1 diisiik diizey
depresif belirtilerle iligkili bulunmus, diisik diizey depresyon ve depresif
semptomlarda hizli diizelmenin yetiskinlikte daha yiiksek sosyoekonomik konum ile
iliskili oldugu saptanmustir (69). Issizlik de depresyon icin bir risk etmeni olarak
kabul edilir. Issizlerdeki depresyon oranmi, is sahibi olanlarn neredeyse 3 kati

saptanmigtir. Yoksullarda depresyon orani yine 2 kat daha fazla bulunmustur (36).
2.5 Major Depresif Bozukluk Seyri

Genellikle erken erigkinlik doneminde baslayan depresyonda belirtiler
baglangicta Onemsenmeyebilmekte ve hastalarin yariya yakimi tedavi igin
bagvurmamaktadirlar. Ancak siire¢ icerisinde ilerleyen depresyon doneminin gidis ve
sonlanimi sanildig1 kadar iyi degildir (35). Tek depresyon donemi gegirenlerde %50
ila 60 oraninda, ikinci kez depresyon donemi gecirenlerde %70 oraninda ve tigiincii
depresyon donemi sonrasi %90 yineleme oldugu bildirilmistir (70). Sik yineleyen
depresyonda kroniklesme yiiksektir. Depresyonda etkin tedaviye ragmen bir kisim

hastanin ise klasik tedavilere yanit vermedigi bilinmektedir.
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Ilerleyen depresif belirtiler eslik eden diger psikiyatrik bozukluklarin ortaya
cikmasina sebep olabilmektedir. Bu durum kisileri daha c¢aresiz, umutsuz
hissettirmekte ve intihar ile 6liime yol agmaktadir. Intihar hayat: tehdit eden ciddi bir
komplikasyondur. Depresyona bagli intihar oranlar1 farkli ¢alismalarda farkh
oranlarda belirtilmistir, ancak intihar oranlarinin altta yatan depresyon nedeniyle
arttig1 bilinen bir gercektir (36).

Depresyonla birlikte ek tibbi hastaliklarin daha agir gidis gosterdigi, koroner
arter hastaligi, diyabet, artrit gibi kronik hastaliklarda tabloyu olumsuz etkiledigi
bilinmektedir (71). Erken yasta baslangi¢, tedaviye yanit sorunu, yinelemelerle
seyretmesi, kroniklesmesi ve ciddi komplikasyonlar1 nedeniyle depresyon fiziksel,
sosyal ve mesleki yeti yitimine yol acan sebepler arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Depresyonun 2030 yilinda diinya ¢apinda en ¢ok yiik getiren bozukluk
olacagi tahmin edilmektedir ve 2020 yilinda tiim diinyada en onemli ikinci yeti

yitimi nedeni olacagi kabul edilmektedir (72).
2.6 Major Depresif Bozukluk Etiyolojisi

Depresyonun sikligi, yiiksek oranda yeti yitimine sebep olmasi, yiiksek
intihar riski gibi nedenlerle etiyolojisine ydnelik c¢aligmalar oldukc¢a yogundur.
Calismalarin amaci depresyonun patogenezini aydinlatmak, klinik belirtilerle
aralarinda bag kurmak ve depresyonun tedavisi igin yeni imkanlar ortaya konmasini
saglamaktir. Ancak depresyonun etyolojisinin halen net olarak aydinlatilabildigi
sOylenemez. Buna sebep olarak depresyonun belirli bir hastalik olmaktan ¢ok bir
sendrom olmasi, farkli alt gruplarinin olmasi ve olusumunda ¢ogul etkenlerin rol
oynamast gosterilebilir. Depresif bozuklugun etiyolojisinde rol oynayan faktorler,
genetik, psikososyal ve biyolojik faktorler olarak iice ayrilabilse de bunlar arasinda
da siki iligkiler bulunmasi sebebiyle bu ayrimin ¢ok gergekei olamayacagina yonelik

diistinceler mevcuttur.
2.6.1 Genetik Etkenler

Depresyon gegiren hastalarin birinci derece akrabalarinda depresyon riski
genel niifusa oranla 2-3 kat yiiksektir (35). Ikiz arastirmalarmi ele alan meta-

analizlerde depresyonda genetik gecisin oldugu, bu durumun bipolar bozukluga bagli
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depresyonda daha belirgin oldugu belirtilmistir (73). Yine yapilan aile ve evlat
edinme c¢alismalarinda MDB hastalarinin birinci derece akrabalarinda depresyon
riskinin arttigi ve biyolojik anne-babasinda depresyon olan evlat edinilmis
cocuklarda depresyona yakalanma riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir (74, 75).
Depresyon patofizyolojisinin ¢ok genli ve gen-gevre etkilesimine dayanan
karmagik bir dogasi olmasi nedeniyle, depresyonda rol oynadigi diisiiniilen aday
genlerle yapilan ¢alismalar mevcuttur. Baglanti analizi ¢alismalarinda en ¢ok 1p, 3p,
4q, Tp, 8p, 11, 12q, 13q, 15q, 18q ve 21q kromozomlarinda bulunan gen bélgeleri
major depresyon ile baglantili bulunmustur (76-79). SERT geninde gozlenen kisa (s),
uzun (I) alel polimorfizmi en ¢ok calisilan genetik polimorfizmdir ve kisa alel
tastyanlarda depresyon yatkinliginin arttigi meta-analizlerle gosterilmistir (80).
SERT geni kisa aleli bulunan kisilerde serotoninerjik sistem daha rijid ve daha az
adaptiftir ve sonucunda bu kisilerin ger¢ek hayata uyumlar: daha zordur. Bu kisilerde
dis uyaranlara daha yiiksek anksiyete diizeyi ile yanit verme, stresten daha ¢ok
etkilenme ve daha fazla depresyon gecirme gibi 6zlellikler goriilebilir (36).
Dopaminerjik sistemde en tutarli sonuglar DRD4 ve DAT geninde gézlenen
VNTR (variable number of tandem repeat) polimorfizmlerinden elde edilmistir (81).
Cok sayida galismada, BDNF geninde gozlenen Val66Met polimorfizmi ile hem
major depresyonun hem de bipolar depresyonun iliskili oldugu saptanmistir (80).
Met66 aleline sahip kisilerde BDNF saliniminin bozuldugu, bunun strese duyarlilik
ve depresyonla iliskili oldugu one siiriilmustiir (82, 83). Genetik polimorfizm ile
depresyon arasindaki iliskiyi aragtiran kapsamli bir meta-analizde APOE, GNB3 ve
MTHFR (methylene tetrahydrofolate reductase) genlerinde gozlenen genetik
varyantlarin depresyonla iligkisi oldugu belirtilmistir (84). Hayvan modellerinde
histon modifikasyonu ve DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalarin
depresyon benzeri tablolara neden olabileceginin gosterilmesinin ardindan insanlarla
yapilan calismalarin sonuglar1 da depresyon gelisiminde epigenetik mekanizmalarin

rol oynadig1 goriisiinii desteklemektedir (85).
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2.6.2 Psikososyal Etkenler
2.6.2.1 Psikanalitik Goriis

Psikanalitik goriise gore depresyonda bir sevgi nesnesi kaybi s6z konusudur.
Yasamin erken donemlerinde bozuk anne-cocuk iliskisi nedeniyle sevgi nesnesine
kars1 ikili (ambivalan) duygular (sevmek-nefret etmek gibi) gelismistir. Bu sevgi
nesnesi 0zsevici (narsisistik) desteklerin saglandigi bir nesnedir. Ayn1 zamanda bu
kisiler kati, acimasiz, cezalandiric1 siiperegolari olan kisilerdir. Bilingdis1 ya da
gercek, herhangi bir nedenle bu nesne ile ilgili kayip duygusu yasandiginda, kayiptan
dogan gerginligi azaltmak igin sevgi nesnesi ige atilir (introjeksiyon). Sevgi
nesnesine yonelik ikili duygular kisinin kendisine yoneltilir. Sonugta kisinin

Ozsaygisi azalir, kendini degersiz ve suglu gérmeye baslar ve depresyon gelisir (35).
2.6.2.2 Bilissel Goriis

Beck ve arkadaglari tarafindan gelistirilen biligsel gorlise gore c¢okkiinliik
temelde bir duygudurum bozuklugu degil, biligsel bir bozukluktur. Duygudurum
bozuklugu biligssel bozukluga ikincil ortaya c¢ikar. Depresyona yatkin kisilerde
yasamin ilk dénemlerinde yerlesmis olan kendisine, gelecege ve dis diinyaya karsi
olumsuz kavramlar vardir. Bu olumsuz kavramlar giderek olumsuz yargilara,
diisiincelere ve tutumlara neden olur. Bir bakima bu kisiler yasam olaylar1 karsisinda
olumsuz ve karamsar senaryolar yazarlar. Bu olumsuz diisiince ve kavramlardan

otiirti duygudurum bozuklugu ortaya cikar (86).
2.6.2.3 Davramsci1 Goriis

Davranigc1 yaklasim daha ¢ok bunalti ve fobik bozukluklarla ilgilenmekle
birlikte, depresyon etiyolojisinde Seligman’in “6grenilmis ¢aresizlik” goriisiine
kisaca deginmek gerekir. Kopeklere bir yandan elektrik akimi vererek onlari bir
kacinma davranigina sokarken, bir yandan da kacabilmeleri 6nlenirse bir siire sonra
kopekler kagma ¢abalarini birakirlar, teslim olurlar; tiziintiilii ve durgun bir caresizlik
icine diiserler. Bu, insanlardaki depresyona benzemektedir. Bu goriise gore,
depresyon cocukluktan beri acili uyaranlarla karsilasinca bunlardan kagmayi,

kurtulmay1 bilememe ve ¢aresiz kalma durumudur (35).
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2.6.3.Biyolojik Etkenler
2.6.3.1 Depresyon Noroanatomisi

Depresyonda prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, anterior singulat
korteks, amigdala ve hipokampus gibi birgok farkli frontolimbik beyin boélgelerinde
noronal ve glial hiicre yogunlugu ve boyutunda degisiklikler bildirilen ¢aligmalar
mevcuttur (87). Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR)
gorintiilleme calismalar1 ile depresyonu olan hastalarda ventrikiillerin genisledigi
gbzlemlenmis fakat bu bulgular 6zgiil kabul edilmemistir (87, 88). Ayrica prefrontal
korteks ve limbik sistem arasindaki dongiiler ya da assosiyasyon korteksi arasindaki
iligkileri bozabilecek subkotrikal alanlardaki lezyonlar iizerinde durulmustur. Frontal
lob, hipokampal formasyon ve amigdalayi igine alan medial temporal lobda hacim
kayb1 ve oOzellikle de hipokampal hacimde kiiclilme bildirilmistir. Yineleyen
depresyonda, bu degisikliklerin kisiyi depresyona yatkin kilabileceginden s6z
edilmektedir (88, 89).

Depresyonda yapilan SPECT c¢alismalarinda sol prefrontal korteks
aktivitesinde ve metabolizmasinda azalma saptanmistir. Ayrica limbik sistem; yani
derin temporal yapilar, talamus, amigdala, singulat girusta da aktivite artisindan s6z
edilmektedir. Depresyon hastalarindan elde edilen SPECT ve PET bulgulan ile
depresyon alt tipleri hakkinda bilgi edinilebilecegi ve bu tekniklerin tedaviye direngli

ve komplike olgularin ayiric tanisinda kullanilabilecegi one siiriilmektedir (90).
2.6.3.2 Depresyon ve Biyojenik Aminler

Gilinlimiizde depresyon olusumunda Ozellikle serotonerjik ve noradrenerjik
sistemler basta olmak tizere Dbeyindeki norotransmitterlerle ilgili islev
bozukluklarinin 6nemli rol oynadigi diigiiniilmektedir. Genel yaklagim, ilk
basamagin ndrotransmitter sistemleri aras1 dengenin bozulmasi oldugu seklindedir.
Bu norotransmitter islev patolojileri de hiicresel diizeydeki patolojileri (protein
kinazlar, CAMP, BDNF, g proteini, gen ifadelenmesi ve noral plastisite patolojileri)

etkilemekte ve depresyon olusumuna yol agmaktadir (36).
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En ¢ok iizerinde durulan nérotransmitter serotonin olup, depresyonda
serotonerjik islev yetersizliginden s6z edilmektedir (36). Serotonin duygudurumun
diizenlenmesi, bellek, uyku ve uyaniklik, yeme istegi, cinsel istek, viicut 1sist,
davraniglarin inhibisyonu ile impulsivitenin azaltilmasi gibi islevlerde 6nemli bir
diizenleyicidir. Serotoninin beyindeki ana yikim iiriinii olan 5-hidroksi-indol-asetik-
asitin (5-HIAA) beyin omurilik sivisindaki diizeyi depresyonda diisiik saptanmistir
(35). Segici serotonin gerialim inhibitérlerinin (SSRI) tedavide yaygmn olarak
kullanilmasi ve basarili sonuglar alinmasi da serotoninin onemini gostermektedir.
Diger bir onemli biyojenik amin de noradrenalindir. Beyin sapindaki lokus
seruleustan ¢ikan noradrenerjik uzantilar beynin farkli bolgeleriyle baglanti kurarlar.
Noradrenalin azalmasinin enerjide azalma, ilgi kaybi, zevk alamama, konsantrasyon
giicliigli gibi depresif sikayetlere yol actigi bilinmektedir. Kimi arastirmalarda
depresyon geciren hastalarin 6nemli bir boliimiinde, noradrenalinin temel yikim
triinii 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol (MHPG) diizeylerinin idrarda ve BOS’ta
azaldig1 gortlmistiir (36). Depresyonda noradrenalin dizgesinde goriilen baslica
degisiklikler, monoaminlerin yikiminda rol oynayan MAO-A etkinliginin artmasi,
intihar  sonucu dlen kisilerin  post-mortem  Kkortikal B-adrenerjik reseptor
yogunlugunda artis saptanmasi, zorlanmalarin depresyona yatkin kisilerin
beyinlerinde noradrenalin dongiilerinin (turnover) etkinligini artirmasi ve
noradrenalin geri alimini 6nleyen ilaglarla diizelen hastalarda noradrenalin diizeyini
diisiiren girisimler yapilinca depresyon belirtilerinin ortaya c¢ikmasidir. Uzerinde
durulan bir diger monoamin olan ve zevk alma yetisini diizenleyen ana
norotransmitter olan dopaminin depresyon hastalarinda beyin goriintiileme
calismalarinda ve post-mortem g¢aligmalarda taginiminin azaldigin1 gosteren bulgular
ve temel yikim iirlinii olan homovalinik asitin (HVA) BOS'ta azaldigina dair bulgular
saptanmistir (91).

Klasik monoamin hipotezi disinda, farkli aminler ve hipotezler {izerinde de
durulmaktadir. Ornegin, depresyonda plazmada vyiiksek glutamat seviyeleri
izlenmektedir. Stresle glukokortikoid artis1 glutamat etkinligini artirmakta ve bu da
NMDA reseptorlerini uyararak hiicre i¢ine kalsiyum girisini artirmaktadir. Bunun
sonucunda hipokampal noéronlarda dendrit atrofisi, sinapslarda yapisal degisiklikler

ve harabiyet olusmaktadir; bu degisiklikler depresyonla iliskilendirilmektedir (92).
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Glutamat c¢alismalar1 ve hipokampustaki degisiklikler, depresyonda yapisal
degisikliklik olduguna dair 6nemli bir kanittir. 1990'lardan itibaren "Depresyonda
Noroplastisite Hipotezi" One siiriilmiistiir. Bu hipotez, depresyonu sinaptik araliga
saliverilen kimyasal ileticilerin miktari, metabolizmasi ve sinaps sonrasi bolgeyi
alicilar araciligiyla veya baska yollarla etkilemelerinden daha ¢ok, beyindeki bazi
yapisal degisikliklerle ve bu yapisal degisiklikler sonucu hipokampus gibi bazi kritik
bolgelerde yeniden sekillenmenin olusmasi ile agiklar. Bu sekillenme beyin
noroplastisitesinin  bir sonucudur (93). Noroplastisite, kisaca ¢esitli i¢ ve dis
uyaranlara bagli olarak beyindeki noronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin
yapisal oOzellikleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir. Gelisim,
anilarin olusumu, ruhsal bozukluklarin ortaya ¢ikisi, tedavinin etkileri sirasindaki
noroplastisitenin, gen ifadesi ve protein sentezinin diizenlenmesi ile olustugu One
stirilmektedir (94). Klinik verilere gore, gecirilen her hastalik donemiyle depresyon
hastalarin gelecekte yeni ataklar yasama olasilig1 artar ve sonraki donemlerde

stresli olaylarla iliskili olma olasiligi azalir; yani bu dénemler kendiliginden de

baslayabilirler (95).

2.6.3.3 Depresyon ve Immun Sistem

Duygudurum bozukluklar1 ile periferal immun sistem ve artmis pro-
inflamatuar sitokin aktivasyonunun iliskisi uzun zamandir bilinmektedir (96). Cesitli
kanser formlari, otoimmiin hastaliklar veya sistemik enfeksiyonlarin yol agtigi
periferik bagisiklik sisteminin Kronik aktivasyonunun, hassas kisilerde depresyon
gelisimini destekleyebilecegi belirtilmektedir (97). Interlokin 1 (IL-1) ve tiimor
nekroz faktorii alfa (TNFa) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin, depresyon benzeri
davraniglarin ve duygudurum bozukluklarinin ortaya ¢ikmasina neden olan sinaptik
plastisiteyi etkiledigi one siiriilmektedir (98).

Kronik stresin noroendokrin dizgenin diizenlenmesinde bozukluklara ve
depresyona yol agtig1 6ne siiriilmektedir. Cocukluk caginda travma Oykiisii olan
kisilerde klinik olarak depresyon ortaya ¢ikmadan BOS kortikotropin salgilattiric
hormon (CRH) diizeylerinin yiiksek oldugu, néroendokrin stres yanitina duyarliligin
arttig, glukokortikoid direnci gelistigi ve immun sistemin etkinlestigi, hipokampus

hacminin kiigiildiigiinii bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (91).
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2.6.3.4 Depresyonun Psikonoroendokrinolojisi

Endokrin sistemler ve hormonlarin, insan beyni ve davranislari iizerinde
onemli etkilerinin oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Dolayis1 ile endokrin
eksenlerdeki bozulmalarin ya da kan hormon diizeyindeki degisikliklerinin,
insanlarda davranig ve diisiinceleri etkileyerek, psikiyatrik hastaliklarin olusumuyla
nedensel olarak iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu konuda en ¢ok arastirilan
psikiyatrik hastaliklardan biri de depresif bozukluklardir. Depresyonla iliskili
endokrin sistem arastirmalarinin baslica adrenal, tiroid ve gonadal eksenler iizerinde
yogunlastig1 goriilmektedir.

Hormon eksenleri (ve onlar1 diizenleyen noral devreler) ve duygudurum
bozukluklar1 arasindaki iliskiye olan ilginin artmasi genel olarak su gdzlemlerin
sonucudur: 1) Hormon sistemlerinin diizenleyicisi olmasinin yaninda beyin,
hormonlarin birincil hedef organidir ve hormonal aktivitenin duygusal ve davranigsal
sonuclart vardir, 2) Hormon eksenlerini diizenleyen noéral devreler duygudurum
bozukluklarinin patofizyolojisiyle yakindan iligkilidir ve 3) Endokrinopatiler siklikla

duygudurumu ve davranisi etkilerler (99).
2.6.3.4.1 Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal Eksen

Hipotalamus, i¢sel ve dissal ortam hakkindaki bilgileri birlestirir ve
organizmanin yasamsal islevlerini koordine eder. Hormonal eksenler, yasami zora
sokan durumlara karsi hipotalamus tarafindan diizenlenen homeostatik uyumun
onemli bir bilegenidir. Bu nedenle, hormonlar uyuma yonelik yanitlarin gelismesinde
metabolik etkilerle biitiinlesen gii¢lii ve genis ¢capli davranigsal etkilere sahiptir (99).

Tehdit algilart uyum yanitin1 diizenleyen hipotalamik-pitiiiter-adrenal ekseni
(HPA) aktive eder. Merkezi sinir sisteminden (MSS) hipofizden kortikotropin
salmimini iceren ve metabolizma, ¢ogalma, inflamasyon ve bagisiklifin yaninda
hipokampal nérogenez ve apoptozisi de diizenleyen glukokortikoidlerin adrenalden
salinimi ile sonuglanan bir kaskad baglar. Bu aktivasyon bilissel siirecleri, agr1 ve
uykuyu da diizenler (99).

HPA ekseni islevlerinin depresyonla iligkili olduguna dair kanitlar; depresyon
hastalarinda plazma, BOS ve idrar kortizol diizeylerinin yiiksekligi, deksametazona

yanit olarak goriilen kortizol ve kortikotropin salgilanmasindaki baskilanmaya
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direng, BOS CRH diizeyleri yiiksekligi, CRH’a kortikotropin yanitinda korlesme,
post-mortem hipotalamik beyin dokusunda CRH eksprese eden hiicre sayisinda
azalma, depresif intihar kurbanlarinda frontal korteks CRH reseptor bolgelerinde

azalma seklinde sayilabilir (100).
2.6.3.4.2 Hipotalamik-Pitiiiter-Tiroid Ekseni

Tiroid anormalligi olan hastalarin ¢ogunun psikiyatrik belirtileri olduguna
dair klinik bir uzlas1 bulunmaktadir. Ozgiil bir psikiyatrik bozuklukla sabit bir iliski
olmamasina karsin, tiroid bozukluklar1 tiim psikiyatrik durumlar1 ortaya ¢ikarabilir.
Duygudurum bozuklugu olan hastalarin yaklasik dortte birinde tiroid fonksiyon
bozuklugu vardir. Major depresif bozukluk hastalarinda en sik bildirilen
anormallikler sunlardir: 1) Dolasimdaki T4 diizeyinde duruma bagimli bir artis, 2)
Tirotropin salgilatict hormon infiizyonuna tirotropin yanitinda kiintlesme, ve 3)

Noktiirnal tirotropin yiikselmesindeki azalma (99).
2.6.3.4.3 Hipotalamik-Pitiiiter-Gonadal Eksen

Duygudurum ve davranis kontrolii, glutamat, GABA, asetilkolin (ACh),
serotonin (5-HT), dopamin (DA), noradrenalin (NA) ve noéropeptitler dahil olmak
lizere bircok farkli norotransmiter sistemini igerir. Duygudurum bozukluklarinin
sikliginin ve semptomatolojisinin erkeklerde ve kadinlarda farkli oldugu gz oniine
alindiginda, gonadal steroid hormonlarinin bir sekilde etiyopatogenezde yer aldigi
varsayilmaktadir. Ornegin, kadinlarda azalan dstrojen diizeyleri postnatal depresyon
ve postmenopozal depresyon ile iliskilendirilmistir ve Ostrojen ve progesteronun
dongiisel  varyasyonlart muhtemelen premenstriiel sendromlu  kadinlarda
premenstriiel sikayetlerin tetikleyicisidir (101, 102).

Norotransmitterler ve steroid hormonlar arasindaki etkilesim son derece
karmagik ve hassas bir sekilde dengelenmistir. Her sistemin digerinde modiilatr bir
islevi vardir ve bir sistemdeki degisikliklerin diger sistemler lizerinde ¢arpici bir
etkisi olabilir. Genel olarak steroid hormonlarin, hiicre igi reseptorlere baglanarak
gen ifadesinin diizenlenmesinde transkripsiyon faktorleri olarak etki gosterdikleri
bilinir (103). Ancak baz1 steroidlerin hiicrenin yilizeyinde bulunan belirli

norotransmiter reseptorler ve bunlarin alt iiniteleriyle (ligand kapili iyon kanallari
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gibi) etkileserek noronal uyarilabilirligi degistirdikleri saptanmistir. Bu 6zellige sahip
olan steroidlere "noroaktif steroidler" adi verilmistir (104). Steroidlerin genomik
etkileri i¢in ihtiya¢ duyulan protein biyosentezi nedeniyle dakikadan saatlere kadar
uzanan bir zaman ge¢mesi gerekirken, noroaktif steroidlerin diizenleyici etkileri
milisaniye veya saniye gibi ¢cok daha kisa siirelerde meydana gelmektedir (105).
Boylece merkezi sinir sistemi ig¢indeki steroidlerin genomik ve genomik olmayan
etkileri, noronal islevler ve plastisite lizerindeki etkileri i¢in molekiiler bir temel
olusturmaktadir. Progesteron, Ostrojen ve testosteron gibi klasik steroidler de
noroaktiftir; ¢iinkii bunlar da 5SHT-3 reseptorlerinde, ligand kapili iyon kanallarinda
ya da farkli glutamat reseptorlerinde islevsel antagonist olarak davranabilirler (106).

Ergenlik doneminde gonadal hormonlarin transkripsiyon asamasinda 5-HT
reseptorlerinin yapimini etkiledikleri ve bu reseptorlerin dagilimmi ve islevlerini
degistirerek duygudurum bozukluklaria duyarliligi artirabilecekleri ileri stiriilmiistiir
(107). Premenstriiel disforik bozuklukta serum testosteron diizeylerinin normal
kontrollere gore arttifi ve bu hastalardaki sinirlilikten sorumlu olabilecegi
vurgulanmigtir. Yiiksek testosteron diizeylerine sahip premenstriiel disforili
kadinlarda androjen antagonistlerinin kullaniminin belirtileri azaltmasi da bu
hastalikta androjen etkinliginin arttigi fikrini desteklemektedir (108, 109). Diger
taraftan premenstriiel disforili kadinlarda testosteron diizeylerinin normal kontrollere
gore degismedigini (110) ya da azaldigini (111) bulan ¢aligmalar da bulunmaktadir.

Ostrojen, reprodiiktif olaylarin diizenlenmesinin yaninda viicutta birgok
sistemin igleyisinde gorev almaktadir. Her gegen giin artmakta olan veriler &strojenin
santral sinir sisteminde de sanilandan daha yaygin ve Onemli islevi oldugunu
gostermektedir. Hipotalamus ve hipofiz iizerine olan etkileri ile kadin iireme hayatini
diizenleyen 0strojenin, duygudurum, uyku, bilis ve 6grenme gibi farkli fonksiyonlar
tizerine etkileri gosterilmistir (112-116).

Primer olarak overler ve korpus luteumda firetilen Ostrojen, kan akimi
aracilig ile santral sinir sistemine ulagmakta ve yiiksek oranda lipofilik bir hormon
olmas1 nedeni ile kan-beyin bariyerini rahatlikla gegebilmektedir. Ek olarak beyin
dokusunda da kolesterolden de novo Ostrojen sentezinin yapildigi calismalar ile

gosterilmistir (114, 117).
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Ostrojen hiicre ¢ekirdeginde yerlesik niikleer hormon reseptorleri aracilig1 ile
gen ekspresyonuna neden olarak i¢inde norotrofik faktdrler, enzimler ve reseptorlerin
bulundugu bir ¢ok tiriiniin diizenlenmesini saglamaktadir (113). ER-a ve ER- olmak
iizere iki farkli dstrojen reseptdrii tanimlanmistir. Ostrojenin hizli etkilerinde de
hiicre membraninda yerlesik ¢esitli ikincil haberci sistemleri ile girdigi etkilesimlerin
rolii oldugu diistiniilmektedir (112, 114).

Ostrojen reseptorleri santral sinir sisteminin birgok bolgesinde, 6zellikle de
duygudurumun kontroliinden sorumlu olan Ilimbik sistemde yaygin bulunur.
Ostrojen, duygudurum bozukluklarmin etyolojisinde 6nemli olan  birgok
norotransmitter, enzim ve norotrofik faktor ile iliski icindedir. Ostrojenin
noradrenalinin aktivitesini arttirdigi, baz1 beyin bolgelerinde kolinerjik agonist gibi
davrandigi, dopamin D2 reseptdr yogunlugunu disiirdiigii c¢alismalar ile
gosterilmistir (112, 114, 116). Gama aminobiitirik asit (GABA) sentezini azalttigi,
piramidal hiicreler {iizerindeki inhibitor GABA etkisinin kalkmasini sagladigi,
glutamaterjik NMDA ve AMPA reseptor aktivitelerini arttirdigi ve sonug olarak
dendritik dallanmalarin artmasini sagladigi distiniilmektedir (113, 115).

Ostrojenin ayrica serotonin sentezini arttirdigi, SHT-1A reseptor aktivitesini
ve MAO aktivitesini diiglirdiigii, boylelikle antidepresan benzeri etkilere neden
oldugu bilinmektedir (112, 113, 116). Antidepresan tedavisi sirasinda goriilen 5SHT-2
reseptdr down regiilasyonunun, Ostrojen tedavisi sonrasinda da gorildiigi
bildirilmistir (112, 114). Kendall ve ark. (118), antidepresan verilerek 5HT-2
reseptor down-regiilasyonu saglanan farelerde overlerin c¢ikarilmas: sonucu bu
etkinin ortadan kalktigini, dstrojenin yerine konmast ile geri dondiigiinii saptamistir.
Bu veri 1s1ginda Ostrojen konsantrasyonlarindaki degisimlerin  antidepresan
tedavilerin etkinligini de etkileyebilecegi diisiiniilebilir.

Son yillarda duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisini agiklamaya
yonelik ¢alismalar bozulmus noroproteksiyon ve ndral plastisite iizerine
yogunlagmistir. Hiicre canliligi ve fonksiyonlar: i¢in 6nemli olan BDNF ile ana
ndronal koruyucu protein olarak tanimlanan bcl-2 ekspresyonlarinin strojen ile
arttigin1  gosteren veriler literatiirde bulunmaktadir (114-116, 119). Ostrojenin
serebral kan akimini arttirdigi, nitrik oksit sentezini diizenledigi, bu yollarla da

noroproteksiyona katkida bulundugu gosterilmistir (113, 116, 117).

20



Progesteronun santral sinir sistemi {izerine etkilerini gdsteren ¢alismalar da
giin gectikce artmaktadir. Progesteron reseptdrlerinin amigdala, hipokampus,
korteks, bazal 6n beyin, serebellum, lokus seruleus, rafe nukleus, glial hiicreler ve gri
maddeyi igeren yaygmn bir alanda bulunmasi, biligsel islevler, bellek ve
duygudurumun kontroliinde yer alan mekanizmalar iizerine etkileri olabilecegi
goriisiinii desteklemektedir (115, 120).

Progesteronun santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunan hiicre
cekirdeginde lokalize olan niikleer progesteron reseptorleri araciligi ile gen
ekspresyonuna neden olarak, iginde norotrofik faktorler, enzimler ve reseptorlerin
bulundugu bir ¢ok iiriinlin regiilasyonu {iizerine etkileri oldugu diistiniilmektedir.
Ayni zamanda progesteronun hiicre zarinda bulunan reseptorler ile de etkilesime
girdigi gosterilmistir (120). Progesteronun ¢esitli beyin boélgelerinde MAO
aktivitesini arttirdigi, sinaptik aralikta bulunan serotonin diizeyini bu mekanizma ile
azalttigi  bilinmektedir. Bu mekanizmanin disaridan  aliman  progesteron
preparatlarinin = neden  olabildigi  negatif duygudurumu agiklayabilecegi
diistiniilmektedir (120, 121). Progesteronun ayrica santral sinir sisteminin bazi
bolgelerinde Ostrojen reseptdr yogunlugunu ve serotonin baglanmasini azalttigi, bu
etkileri ile Ostrojenin antidepresan ozelliklerini antagonize ettigi gosterilmistir (120,
121). Ostrojenin oldugu gibi progesteronun da ndroprotektif etkileri ile ilgili veriler
bulunmaktadir. BDNF diizeyini arttirdigi, inflamasyonu ve oksidatif stresi azalttigi,
GABA reseptorleri iizerine modiilator etkileri ile inhibitor etkileri arttirip
eksitotoksisiteyi azalttigi gosterilmistir (117, 121).

Progesteronun antidepresan ve antianksiyete etkisinden de s6z edilmektedir
(122). Ancak klinik caligmalarda depresyonlu hastalarda progesteron diizeyinin
kontrollerden farkli olmadigi gosterilmistir (123). Geg¢miste bazi aragtirmacilar
tarafindan antidepresan olarak Onerilen progesteronun depresyona neden olabilecegi
ve ayni zamanda Ostrojenin yol agtig1 reseptor ifadelerini tersine gevirebilecegi de
bildirilmistir. Progestojenlerin beynin uyarilabilirligini azalttig1 bildirilmistir. Ayrica
progesteronun, Ostrojenin tersine MAO yogunlugunu artirarak serotonin diizeyini
azalttigi da ileri stirilmistiir (107).

Progesteron beyin flizerinde Ostrojenlerin tersi etki gosterebilir ve bazi

kadinlarda disforik duygudurumuna neden olabilirler. Progesteronun duygudurum
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tizerindeki baskilayict etkisi, biiylik olasilikla allopregnanolon gibi aktif
metabolitlerine baglidir. Progesteronun duygudurumu baskilayici etkisi gosteren
caligmalar bulunmaktadir. Progestinler MAO ve GABA etkinligini arttirarak ve bu
yolla beyin uyarilabilirligini azaltarak duygudurumu olumsuz etkileyebilirler (124).

Asil olarak erkek cinsiyet hormonu olarak bilinen testosteronun insanlarda
davraniglar ve duygudurum tizerinde etkilerinin oldugu uzun zamandir bilinmektedir.
Deneysel calismalar testosteronun, hayvanlarda seksiiel davraniglar, baskinlik ve
saldirganlik {izerine dogrudan etkilerinin oldugunu gdstermistir (125). Insanlarda ise
testosteronun dogrudan davranigsal etkileri yeterince agik degildir ve sosyal faktorler
tarafindan etkilendigi diistiniilmektedir. Bir¢ok ¢alisma yiiksek testosteron diizeyi ile
saldirganlik arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (126). Erkeklerde
testosteronun seksiiel davranigalar, saldirganlik, uyku, kognisyon, goérsel uzaysal
yetiler, dayaniklilik ve duygudurum iizerinde etkilerinin oldugu gosterilmistir (127,
128).

Erkeklerde testosteron ve depresyon arasinda nedensel bir iligki olabilecegi de
diisiiniilmektedir. Bu muhtemel iliski biiyiik 6l¢iide testosteron diizeyi diisiik olan
hipogonodal erkekler ve yaslilardaki gozlemlere ve c¢alismalara dayanmaktadir.
Erkeklerde hipogonadizm depresyondakine benzer sekilde enerji ve libido diizeyinde
azalma, irritabilite ve depresif duygudurum ile karekterizedir (12, 13). Hipogonadal
erkeklere testosteron verilmesinin bu tir olumsuz etkileri tersine ¢evirdigi,
duygudurumda diizelmelere yol agtig1 bildirilmistir (129, 130). Depresif semptomlar
ve testosteron arasindaki bu iligki yasliliga bagh testosteron seviyeleri azalmis
erkeklerde de belirgin sekilde goriilmektedir (20, 21). Genel olarak bu konudaki
caligmalar, kontrollerle karsilastirildiginda depresyonlu erkeklerde testosteron
diizeylerinin dustiginii  gostermektedir (14, 15, 131, 132). Bununla birlikte
erkeklerde depresyon sirasinda, testosteron diizeylerinin degismedigi gosterir
seklinde celiskili sonuglar ortaya koyan c¢aligmalar da vardir (19, 133-135).
Erkeklerde depresyon sirasinda testosteron diizeylerinin diistiigii ya da degismedigi
gosterilmesine ragmen arttigin1 gosteren c¢alisma Yyoktur. Disiik testosteronun
duygudurum ve davraniglar tizerinde olumsuz etkileri oldugu gibi yiiksek plazma
testosteron diizeylerinin de antisosyal davranislar, saldirganlik, aile i¢i siddet, issizlik

ve saglik agisindan riskli davraniglar ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu gibi
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olumsuz etkilerin depresif duygudurumla iligkili olabilecegi bildirilmistir (136).
Sonu¢ olarak hem yiiksek hem de diisiik testosteron diizeylerinin depresif
bozukluklarla iligkili olabilecegi gibi c¢eligkili bir durum ortaya ¢ikmaktadir. Bu
konuyu arastirmak amaciyla 4393 kisi iizerinde yapilan genis 6lcekli bir ¢calismada
yas, antisosyallik, is ve evlilik gibi baz1 etkenler de gbz dniine alinarak testosteron ve
depresyon diizeyleri arastirilmistir. Bu ¢aligmada, bazi risk faktorlerine sahip olsalar
da ortalama testosteron diizeylerine sahip erkeklerin depresyona daha az meyilli
olduklari, ¢ok diisiikk ya da ¢ok yiiksek testosteron diizeylerine sahip olan erkeklerde
risk etkenleri de varsa depresyon belirtilerini daha sik goriildigi gosterilmistir.
Testosteron diizeyleri ile depresyon arasindaki iliskinin parabolik bir egri ¢izdigi de
ileri siiriilmistiir (122, 136).

Depresyonlu kadin hastalarda testosteron diizeyini arastiran calisma sayisi
azdir. Kadinlarda testosteronun %60-70’1 adrenal bez, %25-40’1 ise over kaynaklidir.
Kadinlarda hem diisiik, hem de yiiksek testosteron diizeylerinin depresyonla iligkili
oldugu bildirilmis ve testosteron diizeylerinin depresyonlu kadin hastalarda erkeklere
benzer sekilde parabolik bir egri ¢izdigi ileri siirilmiistiir (122). Major depresyonlu
hiperkortizolemik kadinlarda testosteron diizeyinin arttigi bulunmus ve bunun
hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksende aktivitite artigin1 yansittigi bildirilmistir
(137). Ancak kadin hastalarda depresif belirtilerle testosteron arasinda ters iliski
oldugunu (138) veya iliski olmadigin1 bildiren ¢alismalar da vardir (139, 140).
Kadinlarda depresyonun testosteron diizeyinde artigla iligki olasiligin1 destekleyen
bircok durum s6z konusudur. Ornedin, ergen kizlardaki depresyonda (141),
premenstriiel sendromda (142), postpartum depresyonda (143), polikistik over
sendromunda (144) testosteron diizeyinin arttigi gosterilmistir. Androjenlerin HPA
stres yaniti iizerine baskilayici etkisi rat c¢alismalarinda gosterilmistir (145).
Depresyon sirasinda HPA hiperaktivitesinin HPG eksen aktivitesindeki azalma ile
paralel gelistigi; kadinda androjenlerin ana kaynag adrenaller, erkeklerde testisler
oldugu icin kadin depresyonda oldugunda testosteron diizeyi artarken, erkek

depresyonda iken testosteron diizeyinin azaldigi ileri stirilmistiir (123).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Orneklemi

Calismaya 01.12.2017-29.04.2019 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar poliklinigine herhangi bir sebeple basvuran ve gonadal steroid diizeyleri
incelenmis olan 18 yas tizeri hastalar alindi. Gonadal steroid diizeyleri 6l¢iilmiis olan
hastalardan ¢alismaya katilmaya goniillii olanlara ayni giin igerisinde psikiyatrik
degerlendirme yapilarak Olgekler verildi. Biitiin katilimcilar bir klinisyen tarafindan
psikiyatrik degerlendirmeye alinarak, psikiyatrik tanilar1 degerlendirmek tizere “SCID-I
(Structured Clinical Interwiew for DSM IV; DSM-IV i¢in yapilandirilmis klinik
goriisme) yart yapilandirilmis  goriisme formu” uygulandi. Tim hastalara
sosyodemografik verileri, genel saglik durumlari, fiziksel ve endokrin hastaliklarini
sorgulayan ayrintili  sosyodemografik veri formu, Hamilton Anksiyete
Derecelendirme Olgcegi (HAM-A) ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D) verildi. SCID-I goriismesi sonucunda psikiyatrik tani alan hastalar
psikiyatrik tedavi Onerisi igin psikiyatri poliklinigine yonlendirildi. Tiim form ve
Olcekler ayni arastirmaci tarafindan hastalarla bire bir yliz ylize goriisme ile

dolduruldu.

e CALISMAYA DAHIL OLMA KRiTERLERI
e (Calismaya katilmaya goniillii olmak,

e 18 yas lizerinde olmak.

e CALISMAYA DAHIL OLMAMA KRiTERLERI

e Herhangi bir sebeple psikiyatrik ilag tedavisi almak,

e Mental retardasyonu olmak,

e Sorulan sorular1 anlayamayacak ya da yanitlayamayacak diizeyde ruhsal

ya da bedensel hastaligi olmak.
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3.2 Gerecler
3.2.1 Sosyodemografik Veri Formu

Tiim katilimcilarin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni hali, sigara, alkol ve
uyusturucu kullanimi, ge¢mis ve mevcut psikiyatrik hastalik, ek tibbi hastalik, ek
endokrinolojik hastalik, herhangi bir ila¢ kullanimi, menopoz durumu ve ikincil
cinsiyet Ozellikleri baslangic yasi bilgisi sorularak kayit edilmistir. Ek olarak
gecirilmis veya mevcut psikiyatrik hastalik var ise tanisi, ek tibbi/endokrinolojik

hastalik tanis1 ve kullanilan ilag¢ isim ve dozlar1 sorularak not edilmistir.
3.2.2 Katihma Bilgi Formu

Calismanin i¢leme ve dislama kriterlerine gore hastalarin ¢alismaya uygun

olup olmadigina dair bilgiler edinilmis ve kaydedilmistir.

3.2.3 SCID-1 (Structured Clinical Interview for the DSM- IV Axis
Disorders)

Tanisal degerlendirmenin standart bir bi¢cimde uygulanmasi, taninin
giivenilirliginin ve gegerliliginin arttirllmasi, belirtilerin ~ sistematik olarak
arastirilmast ve DSM-IV tanilarinin konabilmesi i¢in gelistirilmis, yapilandirilmis
klinik goriisme Olgegidir. 1997 yilinda First ve arkadaglar tarafindan gelistirilmistir.
Tiirkce gecerlilik giivenilirlik ¢alismasi da yapilmistir (146).

3.2.4 Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM-A)

Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilmis olup 14 maddeden olusan bir
Olgektir (147). Son 72 saat i¢indeki anksiyete diizeyini 6l¢mesi hedeflenir. Her bir
madde 0—4 arasinda (0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = siddetli, 4 = ¢ok siddetli)
puanlanir. Somatik ve psisik anksiyeteyi Olger. En fazla 56 puan alinan bu 6lgekte,
15 puan ve istii siddetli anksiyeteyi, 6-14 puan hafif anksiyeteyi gosterirken, 5 puan
ve alt1 anksiyete olmadigin1 gosterir. Tiirkge'ye uyarlanmis ve gegerlilik giivenilirlik

caligmasi yapilmistir (148).
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3.2.5 Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D)

Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistirilmistir. Depresyonun siddetini 6lgmek
ve seyrini izlemek amaciyla kullanilan 6l¢egin 21 ve 17 maddeden olusan iki farkl
versiyonu vardir, su anda daha c¢ok kullanilan sekli 17 maddeden olusmaktadir ve
maddeler 0-4 arasinda puanlandirilmaktadir. En fazla 53 puan alinan bu 6lgekte, 25 puan
ve lizeri siddetli depresyonu, 17-24 puan orta siddetli, 7-16 puan hafif siddette
depresyonu gostermekte; 0 — 6 arasi puanlar depresyonun olmadigini gostermektedir.

Tirk¢eye uyarlanmis olup gegerlilik ve giivenilirlik caligmasi yapilmistir (149).
3.3 Uygulama

Calismaya katilmayr kabul eden tim katilimcilarin  (5=85) klinik
degerlendirmeleri ve muayeneleri yapildi. Endokrin poliklinigine bagvurup hormon
degerleri istenen 48 hasta calismaya katilmay1 kabul etmedigi i¢in degerlendirmeye
alinmadi. Psikotrop ila¢ kullanan 2 hasta, 65 yas iistii olan 16 hasta calismaya
alinmadi. i¢leme ve dislama kriterlerini karsilayan katilimcilara "SCID-I yar
yapilandirilmis  gériisme formu" uygulandi. Hastalarin 60’mda herhangi bir
psikiyatrik hastalik saptanmazken, 15’inde depresif bozukluk, 8’inde anksiyete
bozuklugu, 2’sinde atipik psikotik bozukluk saptandi. Sosyodemografik veri formu
dolduruldu. Bilgilendirilmis goniilli onam formunu imzalamalar1 istendi. Tim
katilimcilara HAM-A ve HAM-D o6l¢ekleri uygulandi. Uygulama tiim katilimcilarda

tek oturumda tamamlanda.
3.4 istatistiksel Yontem

Veriler ““‘SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0”
istatistik paket programi ile degerlendirildi. Olgeklerden kesme puaninin iizerinde ve
altinda puan alan hastalarin hormon diizeyleri bagimsiz gruplar i¢in t testi ile
karsilagtirildi. Hormon diizeyleri ile Olgek puanlari ve sayisal sosyodemografik
degiskenlerin birbiri ile bagintis1 Pearson korelasyon analizi ile incelendi. SCID
goriismesi sonucunda depresif bozukluk ya da anksiyete bozuklugu tanisi alan hasta
grubunda tiim analizler tekrarlandi ve tani1 almayan grupla hormon diizeyleri
bagimsiz gruplar icin t testi ile karsilastirildi. Tim analizlerde istatistiksel anlamlilik

diizeyi p 0,05’ten kiiciik olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 01.12.2017-29.04.2019 tarihleri arasinda Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne herhangi bir sebeple basvuran ve gonadal
steroid diizeyleri incelenmis olan 18 yas lizeri 85 hasta alindi. Bu hastalarin 77’si
(%90,6) kadin ve 8’si (%9.,4) erkek idi. Erkek hasta sayist sadece 8 oldugu i¢in
istatistiksel analize alinmadi.

77 kadin hasta degerlendirildiginde 18-64 yas aralifinda olan hastalarin yas
ortalamast 33.23+12,7 (min. 18, max.64) olarak saptanmistir. Hastalarin egitim
stireleri ortalama 11,66+4,3 (min. 0, max. 18) senedir.

Hastalarin 34’14 (%44,2) evli, 37’si (%48,1) evlenmemis ve 6’s1 (%7,8)
bosanmigtir. Hastalarin 43’4 (%55,8) ¢alismiyorken, 18’1 (%23,4) calisiyor ve 16’s1
(%20,8) 6grencidir.

Hastalarin 63’1 (%81,8) diizenli sigara kullanimi olmadigini belirtirken, 14’1
(%]18,2) diizenli sigara kullanimi oldugunu bildirmistir. Hastalarin 66’s1 (%85,7)
diizenli alkol kullanimi olmadigini belirtirken, 11°1 (%14,3) diizenli alkol kullanim1
oldugunu bildirmistir. Hastalarin tamami uyusturucu madde kullanimi olmadiginm
bildirmistir.

Hastalarin 59’unun (%76,6) ge¢irilmis psikiyatrik hastalik 6ykiisii yok iken,
18inin (%23,4) gecirilmis psikiyatrik hastalik Oykiisii mevcuttur. Gegirilmis
psikiyatrik hastalik Oykiisii olan hastalarin (s=18) 10’u (%55,5) gecmiste depresif
bozukluk, 6’s1 (%33,4) anksiyete bozuklugu, 2’si (%11,1) ise psikotik bozukluk
tanis1 almistir. Yapilan klinik degerlendirme sonucunda hastalarin 54’tinde (%70,1)
psikiyatrik hastalik saptanmamisken, 13’iinde (%16,9) depresif bozukluk, 8’inde
(%10,4) anksiyete bozuklugu ve 2’sinde (%2,6) atipik psikotik bozukluk tanisi
saptanmuistir.

Hastalarin  26’sinda  (%33,7) herhangi bir bedensel hastalik tanisi
saptanmazken 51°1 (%66,3) bedensel hastalik tanisi oldugunu bildirmistir. Mevcut
bedensel hastaligi olan katilimcilarin 6’s1 hipertansiyon, 4’4 sindirim sistemi
hastaligi, 2°si koroner arter hastaligi, 4’ kas-iskelet sistemi hastaligi, 17’si tiroid
hastaligi, 5’1 diabetes mellitus, 7’si gonadal hastalik ve 6’s1 prolaktinoma tanisi

aldiginm bildirmistir.
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Hastalarin 42’si (%54,5) higbir ila¢ kullanimi olmadigini bildirirken, 35’1
(%45,5) herhangi bir ila¢ kullanimi oldugunu bildirmistir. Ila¢ kullanimi olan
hastalarin 6’s1 nonsteroid antiinflamatuar, 6’s1 tiroid hormonu, 6’s1 antihipertansif,
5’1 oral kontraseptif, 4’ii proton pompa inhibitorii, 3’1 oral antidiyabetik, 2’si insiilin,
3’1 de dopamin antagonisti kullandigini bildirmistir.

Katilimcilarin 62’si (% 80,5) menopozda degil iken 15’1 (% 19,5) menopoz
durumunda oldugunu bildirmistir.

Katilimcilarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri Tablo 2, 3, 4 ve 5’te

gosterilmektedir.

Tablo 2: Katihmcilarin Cinsiyete Gore Dagilimi

S %
Cinsiyet Kadin 77 90,6
Erkek 8 9,4

Tablo 3: Kadin Katihmcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

S %
Medeni durum Evli 34 44 2
Evlenmemis 37 48,1
Bosanmis 6 7,8
Meslek Calismiyor 43 55,8
Calisiyor 18 23,4
Ogrenci 16 20,8
Sigara kullanimi1 Yok 63 81,8
Var 14 18,2
Alkol kullanimi Yok 66 85,7
Var 11 14,3
Uyusturucu Yok 77 100
kullanimi1 Var 0 0
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Tablo 4: Kadin Katihmeilarin Klinik Ozellikleri

S %

Gegirilmis psikiyatrik Yok 59 76,6
hastalik Var 18 23,4
Mevcut psikiyatrik Yok 54 70,1
hastalik Var 23 29,9
Mevcut bedensel Yok 26 33,7
hastalik Var 51 66,3
Mevcut endokrinolojik | Yok 42 54,5
hastalik Var 35 445
fla¢ kullanimi Yok 42 54,5

Var 35 45,5
Menopoz Yok 62 80,5

Var 15 19,5

Tablo 5: Kadin Katihmeilarin Ortalama Yas, Egitim Yili ve Ikincil Cinsiyet

Ozellikleri Baslangic Yaslan

Min - Max Ort+SS
Yas (Yil) 18-64 33,23+ 12,7
Egitim siiresi 0-18 11,66 +4,3
Ikincil cinsiyet 6zellkleri baslangig yasi 11-17 13,01+ 1,5

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Kadin hastalar, HAM-A 6l¢ek kesme puanma gore ( Olgek puan1 > 6 ve dlgek

puani < 6) iki gruba ayrilip karsilastirildi.

HAM-A’dan kesme puaninin iizerinde puan alan hastalarin egitim diizeyleri

(y1l olarak) kesme puaninin altinda olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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diisiik saptand1 (p= 0.026, t= -2,283). Iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,087, t= 1,735).

HAM-A’dan kesme puanmin {izerinde puan alan hastalarin progesteron
diizeyleri kesme puaninin altinda olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik saptandi (p= 0.029, t= -2,257). HAM-A’dan kesme puaninin iizerinde puan
alan hastalarin total testosteron diizeyleri kesme puanmin altinda olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p= 0.010, t= -2,675). Ostrojen
diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,356, t= -0,93).

Kadm hastalar, HAM-D 6l¢ek kesme puanma gore de ( Olgek puam > 7 ve
Ol¢ek puan1 < 7) iki gruba ayrilip karsilastirildi.

HAM-D’den kesme puaninin {izerinde puan alan hastalarin egitim diizeyleri
(y1l olarak) kesme puaninin altinda olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik saptand1 (p= 0.023, t= -2,35). Iki grup arasinda yas acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,127, t= 1,547). Ostrojen,
progesteron ve total testosteron diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p= 0,27, t=-1,112, p= 0,871, t= -0,163 ve p= 0,433, t=- 0,792).

HAM-A ve HAM-D ol¢ek kesme puanina gore katilimeilarin karsilagtirilmasi
Tablo 6 ve 7°de gosterilmistir.

Tablo 6: HAM-A Kesme Puanina Gore Katihmcilarin Karsilastirilmasi

HAM-A <6 HAM-A > 6

(s=44) (s=31) p t

(Ortss) (Ortss)
Yas 31,13+12,3 36,18+12,8 0,087 1,735
Egitim 12,6+3.,9 10,34+4,5 0,026* -2,283
Ostrojen (pg/mL) | 71,25+9,2 56,07+4.6 0,356 -0,93
Progesteron 1,43+0,3 0,43+0,3 0,029* -2,257
(ng/mL)
Total testosteron | 36,98+14.6 26,81+12 0,01* -2,675
(ng/dL)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, *p<0.05
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Tablo 7: HAM-D Kesme Puanina Gore Katihmcilarin Karsilastirilmasi

HAM-D <7 HAM-D > 7

(s=44) (s=31) p t

(Ort£ss) (Orttss)
Yas 31,27+12,4 35,84+12,9 0,127 1,547
Egitim 12,75+£3,4 10,37+4,9 0,023* -2,35
Ostrojen (pg/mL) | 73,07+9,2 54,58+4,8 0,27 -1,112
Progesteron 1,08+0,2 0,99+0,2 0,871 -0,163
(ng/mL)
Total testosteron | 34,33+14,9 31,17£12,7 0,433 -0,792
(ng/dL)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, *p<0.05

SCID-1 degerlendirme olgegine gore depresif bozukluk ve anksiyete
bozuklugu tanis1 konan gruplar ile tan1 almayan saglikli gruplar hormon diizeyleri

acgisindan karsilastirildi.

Anksiyete bozuklugu tanisi alan grupta saglikli bireylere gore progesteron
(p=0,023, t=2,335) ve total testosteron (p=0,026, t=2,31) diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik saptandi. Iki grup arasinda yas ve egitim ve progesteron
diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,075, t=-2,021, p=0,196,
t=1,409, p=0,856, t=0,186).

Depresif bozukluk tanisi alan grupta saglikli bireylere gore progesteron
diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,02, t=2,376).
Depresif bozukluk tanisi alan grupta saglikli bireylere gore egitim diizeyi istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik saptand: (p=0,013, t=2,69). Iki grup arasinda yas ve
Ostrojen ve total testosteron diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad (sirasiyla p=0,634, t=-0,482, p=0,365, t=0,917, p=0,7, t=-0,394).

SCID-I’e gore anksiyete bozuklugu ve depresif bozukluk tanisi alan hastalar

ile tan1 almayan hastalarin karsilastirilmasi Tablo 8 ve 9°da gosterilmistir.
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Tablo 8: SCID-I’e Gore Anksiyete Bozuklugu Tamis1 Alan Katihmeilar ile

Herhangi Bir Tam1 Almayan Katihmcilarin Karsilagtirilmasi

Anksiyete Aktif
bozuklugu psikopatoloji t
Y
(s=6) yok
(Ort£ss) (s=5h9)
(Ort+ss)

Yas 43+13,8 32,58+13 0,075 -2,021
Egitim 10,12+4,9 12,68+3,8 0,196 1,409
Ostrojen (pg/mL) 61,78+6 66,21+8,2 0,856 0,186
Progesteron 0,42+0,3 1,46+0,3 0,023* 2,335
(ng/mL)
Total testosteron | 24,6+11,01 34,3£14,3 0,026* 2,631

(ng/dL)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, *p<0.05

Tablo 9: SCID-I’e Gore Depresif Bozukluk Tams1 Alan Katihmecilar ile

Herhangi Bir Tanm1 Almayan Katihmcilarin Karsilastirilmasi

Depresif Aktif

bozukluk psikopatoloji p t

(s=10) yok

(Orts£ss) (s=59)

(Ort£ss)

Yas 34,13+£10,6 32,58+13 0,634 -0,482
Egitim 9,734£3.8 12,68+3,8 0,013* 2,69
Ostrojen (pg/mL) | 51,19+4,7 66,21+8.2 0,365 0,917
Progesteron 0,42+0,3 1,46+0,3 0,02* 2,376
(ng/mL)
Total testosteron | 32,19+12,5 34,36+14,2 0,7 -0,394

(ng/dL)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, *p<0.05
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Kadin hastalar, menopoz durumuna gore iki gruba ayrilip karsilastirildi.

Menopozda olmayan grubun yas ortalamasi menopozda olan gruba gore istatistiksel

acidan anlamli olarak disiik saptandi (p<0,01, t=-9,157). Menopozda olmayan

grubun egitim diizeyi menopozda olan gruba gore istatistiksel agidan anlamli olarak

yiiksek saptandi (p=0,005, t=3,153).

Menopozda olmayan grubun Ostrojen ve total testosteron diizeyleri

menopozda olmayan gruba gore istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek saptandi

(p=0,002, t=3,2963 ve p<0,01, t=4,937). Gruplar arasinda progesteron diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmadi (p=0,846, t=-2,286).

Gruplar arasinda HAM-A ve HAM-D puanlar agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (sirasiyla p=0,34, t=-2,286, p=0,122, t=-0,197). Menopoz durumuna

gore hastalarin karsilastirilmasi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Menopoz Durumuna Gore Hastalarin Karsilastirilmasi

Menopoz yok | Menopoz var
(s=61) (s=15) p t
(Orttss) (Orttss)

Yas 29,24+10,04 50,2+7,3 <0,01** -9,157
Egitim siiresi 12,37+3,9 8,46+4.4 0,005** 3,153
HAM-A 5,55+5,3 9,8+6,6 0,34 -2,286
HAM-D 6,55+5,6 10,07+7,6 0,122 -1,63
Ostrojen (pg/mL) 74,37+8,3 30,76+2,9 0,002** 3,296
Progesteron 1+0,1 1,2+0,3 0,846 -0,197
(ng/mL)

Total testosteron | 35,14+14,2 20,33+5.9 <0,01** 4,937

(ng/dL)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, *p<0.05, **p<0.01
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Sayisal degiskenlerin birbiri ile bagmtisinin saptanmasi amaciyla Pearson

korelasyon analizi yapildi. Yas, HAM-A puanlari, HAM-D puanlari, Ostrojen,

progesteron, total testosteron diizeylerinin korelasyon katsayilar1 Tabloda 11’de

gosterilmistir.

Tablo 11: Korelasyon Tablosu

Yas HAM-A | HAM-D | Ostrojen Progesteron Total
(pg/mL) (ng/mL) testosteron
(ng/dL)

Yas 1 0,277* 0,235* -0,09 0,04 -0,472**
HAM-A 0,277* 1 0,889** -0,124 -0,196 -0,273
HAM-D 0,235* 0,889** |1 -0,108 -0,108 -0,179
Ostrojen -0,09 -0,124 -0,108 1 0,221 0,001
(pg/mL)
Progesteron | 0,04 -0,196 -0,108 0,221 1 0,121
(ng/mL)
Total -0,472** -0,273 -0,179 0,001 0,121 1
testosteron
(ng/dL)

Tablo icerisindeki degerler Pearson korelasyon katsayilarini géstermektedir. *p<0.05 **p<0.01
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma herhangi bir nedenle hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran ve gonadal hormon diizeyleri 6l¢iimii yapilan 18-
65 yas araliginda hastalar ile yapildu.

HAM-A ve HAM-D o6lgeklerinden kesme puaninin iizerinde ve altinda puan
alan hastalar karsilastitildiginda gruplar arasinda yas agisindan anlamli fark olmadigi
halde HAM-A ve HAM-D olgeklerinden kesme puanmin iizerinde puan alan
hastalarin egitim diizeyleri kesme puanmnin altinda olanlara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik saptandi. Bu sonuglar, egitim diizeyi diisiik olan kisilerde
depresyon ve anksiyete riskinin arttigin1 gosteren literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu
bulundu (44, 46, 65).

Calismamizin temel varsayimi her {ic gonadal hormon diizeyi ile anksiyete ve
depresyon belirtileri arasinda iligki bulundugu ve gonadal hormon diizeyleri diisiik
olanlarda anksiyete ve depresyon belirti diizeyinin daha yiiksek oldugu idi. Nitekim,
calismamizda HAM-A’dan kesme puaninin {izerinde puan alan hastalarin
progesteron ve testesteron degerleri kesme puaninin altinda olanlara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir. Bu durum progesteron ve testosteronun
anksiyete tizerinde etkili oldugunu gostermektedir.

Progesteronun, tiim steroidlerle karsilastirildiginda, anksiyeteye karsi en etkili
oldugunu bildiren caligmalar vardir (150, 151). Progesteronun anksiyeteye yanit
olarak saliniminin arttig1 ve akut strese hizli bir yanit olarak noroaktif bir metaboliti
olan ALLO (allopregnanalone)'e doniisiimii ile anksiyete ve stresi yansitan
davraniglarin azaldigin1 gésteren baska ¢alismalar da mevcuttur (152, 153). Burada
dikkate alinmasi gereken, ALLO’nun, progesteron reseptorlerine (PR)
baglanmadigidir. Bununla birlikte, progesteron ve ALLO arasindaki ara steroid
basamagi, Sa-dihidroprogesteron (Sa-DHP), PR'de aktiviteye sahiptir ve 5a-DHP'den
ALLO'ya doniisiim asamas1 (3o hidroksisteroid dehidrojenaz aracili) ¢ift yonlidiir
(154, 155). Bu nedenle progesteron, PR'nin progesteronun kendisi veya 5a-DHP
yoluyla aktivasyonuna ve bunun yami sira ALLO yoluyla GABA aktivitesinde
degisikliklere neden olabilir. Allopregnanolone’un pubertal disi farelerde,
erigkinlerdeki anksiyolitik etkiye zit olarak anksiyeteyi yiikselttigi gosterilmistir

(156). Yazarlar bu paradoksal etkiyi ise, normal olarak g¢ok diisikk seviyelerde
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eksprese edilen 040 GABA-A reseptorlerinin, ergenlikte hipokampal
ekspresyonlarinin ¢ok yiiksek olmasi ile iliskilendirmistir.

Progesteron konsantrasyonlar1 dogal olarak adet dongiisii boyunca degisir ve
bu dongiisel diizenin progesterondaki degisikliklerin anksiyete degisikliklerine nasil
karsilik geldigini kesfetmek icin firsat sundugu diisiiniilmistiir. Literatiirde adet
dongiistiniin farkli fazlarinda farkli diizeylerdeki progesteron ve anksiyete arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢alismalara rastlanilmaktadir. Bazi arastirmalar, progesterondaki
artisin, premenstriiel anksiyete, irritabilite ve sinir gerginliginin iyilesmesine yol
actigimi gostermektedir (157). Premenstriiel sendrom tanili 17 kadin hasta ile yapilan
plasebo kontrollii-¢ift kor bir calismada, progesteron iceren vajinal fitil tedavisi ile
gerilim, duygudurum dalgalanmalari, irritabilite, anksiyete ve kontrol eksikligi ile
ilgili premenstriiel sendromun (PMS) semptomlarinda anlamli bir iyilesme tespit
edildigi  belirtilmistir  (158). Progesteron metabolitlerinin  (pregnanolone ve
allopregnanolone), anksiyete ve irritabilite ile ilgili bazi PMS semptomlarini
hafifleten, anksiyolitik ajanlar olarak fizyolojik bir rol oynayabilecegi goriisii
belirtilmistir. (158). Panik bozukluk tanili kadin hastalarda yapilan bir ¢alismada,
sentetik bir progesteron olan medroksiprogesteron asetatin, panikojen ajanlarla
(pentagastrin) tetiklenen anksiyete yanitini azalttigi gosterilmistir (159).

Progesteron ile anksiyete arasinda pozitif bir iliski oldugunu O6ne siiren
calismalar da bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu, progesteronun strese yanit olarak
arttigmi ortaya koymaktadir (160-165). Ornegin, Wirth ve Schultheiss sosyal
reddedilme korkusunun kadinlarda progesteron seviyelerini arttirdigini géstermistir
(165). Progesterondaki dongiisel artislar ile kaygi arasinda pozitif bir iligski oldugunu
gosteren kamitlar da bulunmaktadir (166, 167). Ornegin Nillni ve ark. (2012),
anksiyeteye egilimli kadinlarin (daha az egilimli kadinlara kiyasla), luteal fazlarinda
-folikiiler asamalarina gore progesteron seviyeleri yiikseldiginde- daha giiglii bir
biligsel panik yanit1 sergilediklerini gostermistir (167). Klinik olmayan popiilasyonlar
arasinda da benzer bir model ortaya cikmistir. Gonda ve ark. (2008)’nin
calismasinda, kadinlar luteal fazda dongiilerinin folikiiler fazina kiyasla daha yiiksek
kaygi ve kisileraras1 duyarlilik bildirmislerdir (166). Ancak adet dongiisii ile iliskili
olarak yapilan bu arastirmalarda progesteron diizeyleri dlgiilmemistir. Dolayisiyla

ruhsal belirtiler ile adet dongiisii arasindaki iligkinin dogrudan progesteron diizeyi ile
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mi yoksa progesteron ile es zamanli olarak dalgalanan 6strojen diizeyleri ile mi ya da
bagka bir etmen ile mi iliskili oldugu sdylenemez. Calismamizda ise dogrudan
dolasimdaki progesteron diizeyi ile anksiyete ve depresif belirtiler arasindaki iliski
Olgtilmiistiir.

Calismamizin aksine, adet dongiisiiniin fazlarina gore progesteron ve
anksiyete arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligmada, tiim dongii boyunca ortalama
progesteron diizeyi yiiksek kadinlarda anlamli olarak yiiksek anksiyete diizeyi
saptanmistir (168). Bu ¢alismada progesteron diizeyleri direkt olgiilmiis olmakla
birlikte anksiyete diizeyi katilimcilarin “bugiin endiseli hissediyorum” ifadesine ne
kadar katildiklarin1 7 puan iizerinden bildirmelerine dayanarak Ol¢iilmiistiir. Bizim
calismamizda ise, gegerlilik ve giivenilirligi yapilmis olan HAM-A ve HAM-D
Olcekleri ve SCID degerlendirme 6l¢egi kullanilmistir. Calismamizda hem SCID ile
anksiyete bozuklugu tanis1 alanlarda, hem de HAM-A 6l¢eginden kesme puaninin
tizerinde puan alanlarda progesteron diizeyi anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur.

Calismamizda Ostrojen ve anksiyete arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmamis olsa da anksiyete diizeyi yiiksek olanlarda Ostrojen diizeyi
ortalamasi daha yiiksek bulundu. Ostrojen seviyelerindeki degisikliklerin uzun
zamandir kadinlarda anksiyete insidansindaki degisikliklerle iligkilendirildigi
bilinmektedir. Rocca ve ark. (2008), bir izlem ¢aligmasinda premenopozal kadinlarda
cerrahi menopozu takiben anksiyete semptomlarinda artis ve uzun siireli anksiyete
bozuklugu riskinde artis saptamistir (169). Dolasimdaki Ostrojen seviyelerinde
carpici bir diisiisle karakterize adet dongiisiiniin luteal fazinin sonuna dogru panik
bozuklugu olan hastalarda anksiyete semptomlarinda bir artis saptanmistir (170).
Yine yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) tanili bir grup kadin hastada yapilan
calismada (s=140), kadinlarin premenstriiel donemde hastalik semptomlarin1 daha
siddetli yasadiklar1 gosterilmistir (171). Postmenopozal kadinlarda Ostrojen
tedavisini takiben anksiyete ve depresyon skorlarinda diisiis saptanmasi da Gstrojen
ile anksiyete ve depresyon belirtileri arasindaki iliski agisindan destekleyici
bulgulardir (172). Saglikli bireylerle yapilan bir bagka ¢alismada ise 6strojen yerine
koyma tedavisinin depresif olmayan postmenopozal hastalarda depresyon ve
anksiyete skorlar1 iizerinde etkisi olmadigi gosterilse de bu calismanin sonucu

depresif hastalarin tamamen diglanmast nedeniyle olusan “taban etkisi” ile
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yorumlanabilir (173). Calismamizda aradaki farkin istatistiksel anlamlilik diizeyine
erismemesi, istatistiksel gii¢c yetersizligi ile aciklanabilir. Yine istatistiksel giic
yetersizligi nedeniyle, anksiyete bozuklugu tanis1 alanlarla psikiyatrik tam
almayanlar arasinda Ostrojen diizeyleri agisindan istatistiksel anlamliliga ulasan fark
saptanamamistir.

Testosteron diizeyleri ile anksiyete bozukluklar arasindaki iliski, gonadlarin
fonksiyonel aktivitesinin azalmasi ile testosteron seviyelerinin azalmasina yol agan
hipogonadizmli erkeklerde belirgindir. Calismalar, normal androjen seviyesinde
olanlara kiyasla hipogonadik erkeklerde anksiyete bozukluklarina belirgin yatkinlik
oldugunu gostermistir (127, 174). Benzer sekilde, bir ¢alismada prostat kanseri igin
anti-androjenik ilaglar ile tedavi edilen erkeklerde anksiyete bozuklugu veya major
depresif bozukluk gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (175).
Hipogonadal erkeklerde testosteron replasman tedavisinin anksiyete ve depresyon
belirtilerini hafiflettigini raporlayan g¢alismalar mevcuttur (127, 176-178). Hayvan
calismalarinda da pek c¢ok kez testosteronun anksiyolitik etkileri oldugunu yordayan
bulgular raporlandig goriilmektedir (179-182).

Saglikli kadinlarda yapilan bir arastirmada testosteronun tek doz sublingual
uygulamasinin, plasebo ile tedavi edilen kontrollere kiyasla, anksiyeteyi azalttig
bulunmustur (183). 1380 kadin katilimcinin oldugu bir ¢alisma, tiikiiriik testosteron
diizeylerinin depresif bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, sosyal fobi ve
agorafobi hastalarinda kadin kontrollere gore daha diisiik oldugunu gostermistir
(184). Aym zamanda menopozal kadinlarda testosteron tedavisinin anksiyete
semptomlar1 da dahil olmak iizere disforik ruh hali (anksiyete, sinirlilik, depresyon),
fiziksel yorgunluk, kemik kaybi, kas kaybi, bilissel degisiklikler, uykusuzluk, sicak
basmalar1 gibi semptomlarda iyilesme sagladigini gosteren Onemli c¢alismalar
bulunmaktadir (185-187). Literatiire benzer bigimde bizim ¢alismamizda da
anksiyete diizeyi yiiksek olanlarda total testosteron diizeyi anksiyete diizeyi diisiik
olanlara gore anlamli oranda diisiik bulunmustur. Buna ek olarak, anksiyete
bozuklugu tanis1 alanlarda psikiyatrik tani1 almayanlara gore total testosteron diizeyi
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur.

Ostrojen ve depresyon arasindaki iliski kadinlarda hayvan c¢alismalarinda ve

ayrica klinik caligmalarda gosterilmistir (188). Kadinlarda da postpartum ve
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perimenopozal donemlerde oldugu kadar, cerrahi menopozdan sonra da,
depresyonun alevlenme riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (189, 190). Tiim
bu fazlar kadinlarda ani Ostrojen dalgalanmalariyla iligskili oldugundan Gstrojen-
depresyon arasindaki iliskiye kanit olarak sunulmaktadir. Ahokas ve ark. (2001),
ICD-10’a gore postpartum baslangicli depresif bozukluk tanisini karsilayan 23 kadin
hastada ortalamanin altinda Ostrojen seviyesi tespit etmis ve 8 haftalik sublingual
Ostrojen (17-p Ostradiol) tedavisi sonrasinda 2. haftada anlamli derecede iyilesme
orani1 gostermistir (189). Young ve ark. (2000), adet dongiileri ve yaslarma gore
eslestirilmis depresif kadin hasta ve saglikli kontrollerle yaptiklart ¢alismada,
ortalama plazma Ostrojen diizeyinin, depresyonlu kadinlarda % 30 daha diisiik
oldugunu saptamigtir (191). Ayrica, Ostrojen tedavisinden sonra depresif
semptomlarda bir azalma gozlenmektedir (192). Bir ¢alismada ise depresyon veya
anksiyete dereceleri ile premenstriiel veya postmenstriiel plazma oOstrojen veya
progesteron konsantrasyonlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir (193). Calismamizda depresif belirtiler ve depresyon tanisi ile
Ostrojen plazma diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu durum yine
istatistiksel gii¢ yetersizligi ile iliskilendirildi.

Depresif bulgular ile diisilk serum progesteron diizeyleri arasinda iliski
saptayan c¢alismalar bulunmaktadir (9). Tekrarlayan c¢alismalarda ise geliskili
sonuglar bulunmakta ve progesteron diizeyleri ile depresif belirtiler arasinda halen
net bir iliskiden s6z edilememektedir. Calismamizda, depresif belirti diizeyi yiliksek
olanlar ile olmayanlar arasinda progesteron diizeyi agisindan fark saptanmamakla
birlikte, depresyon tanisi alanlar, psikiyatrik tanis1 olmayanlar ile karsilastirildiginda
progesteron diizeylerinin anlamli Slgiide diisiik oldugu saptanmistir. Bu durum,
depresif bozukluk ile progesteron diizeyinin iligkili olabilecegine dair kanit
saglamaktadir. Depresif belirti diizeyi ile progesteron diizeyi arasinda iligki
saptanmazken depresif bozukluk ile arada iligki saptanmasi taban etkisi ile
agiklanabilir.

Kadinlarda davranislar ve duygudurum iizerine her ne kadar Ostrojen ve
progesteronun etkileri daha fazla ise de testosteron gibi androjenlerin de 6nemli
etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Weber ve ark. (2000), artmis serum

androstenedion, testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) diizeylerini depresyonla
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iligkili bulmustur (137). Bazi caligmalarda diisiik DHEA-S
(dehidroepiandrestenedion siilfat) diizeyleri ile kadinlardaki depresyon iliskili
bulunmustur (194, 195). Kadinlarda ruhsal iyilik hali ve testosteron arasindaki olasi
iliski yetiskin donemdeki kadinlarda daha birgok ¢alismayla arastirilmistir (22, 196-
201). Bu galismalarin sonuglari, hem diisiik hem de yiiksek testosteron diizeylerinin
kadinlarda depresyonla iliskili oldugu seklinde celiskili veriler ortaya koymaktadir ve
cogunlukla seksiiel davranislar, seksiiel istek ve ruhsal 1iyilik halinin
degerlendirildigi, depresyon ve anksiyete agisindan klinisyence degerlendirilmelerin
yaptlmadigr calismalardir. Bu ¢eliskiyi aciklamaya c¢alisan arastirmacilar,
kadinlardaki depresyon ve plazma testosteron diizeyleri arasindaki iliskinin parabolik
bir egri seklinde oldugunu bildirmistir (122). Kadinlarda testosteron tedavisinin
klinik calismalar1 erkeklere oranla siirli olsa da, bazi kanitlar testosteronun
anksiyolitik ve antidepresan rollerini desteklemektedir. Ornegin, tedaviye direngli
major depresif bozuklugu olan kadinlarda diisiik dozda testosteron uygulanmasinin,
plasebo ile tedavi edilen deneklere kiyasla, depresyon diizelme oranlarini anlamli
sekilde arttirdigi saptanmistir (202). Ek olarak, yumurtaliklari cerrahi olarak ¢ikarilan
hastalarda transdermal testosteronun plasebo ile tedavi edilen kontrollere kiyasla,
depresif bulgular1 azalttigi saptanmistir (203). Bir baska ¢alismada da androjenlerde
yasa bagh diisiisler yasayan postmenopozal kadinlarda testosteronun transdermal
uygulamasinin, plasebo ile tedavi edilenlere kiyasla onemli Olgtide depresif
semptomlarda azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (204).

Calismamizda, son adet kanamasindan sonra ortalama bir yi1l ge¢mis olan
kadinlar menopoz grubu olarak degerlendirildi. Menopozda olmayan grubun egitim
diizeyi menopozda olan gruba gore istatistiksel agidan anlamli olarak yiliksek
saptandi. Bu durumun iilkemizde geng bireylerde egitim seviyesinin artisi ile iligkili
oldugu diistiniildii. Beklendigi tizere menopozda olmayan grubun ostrojen ve total
testosteron diizeyleri menopozda olmayan gruba gore istatistiksel acidan anlamli
olarak yiiksek saptandi. Gruplar arasinda anksiyete ve depresyon belirtileri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da beklendigi ilizere menopozdaki
kadinlarda anksiyete ve depresyon diizeyi daha yiiksektir. Bu da menopozun
yasandig1 orta yastaki sosyal etkenlere ek olarak hormon diizeyindeki diisiislerin de

menopoz donemindeki anksiyete ve depresyon diizeyi artisi ile iliskili olabilecegini
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gostermektedir. Birgok ¢alisma, menopozal gegis donemindeki kadinlarda artmis bir
depresyon (27, 205) ve anksiyete (30, 206) insidansi1 bulmustur. Ayrica, plazma
Ostradiol seviyeleri, depresyondaki kadinlar arasinda anlamli derecede diistktiir
(207), bu da diisiik 6stradioliin gergekten duygudurum bozukluklarinin insidansini
ve/veya semptomotolojisini artirabilecegini gostermektedir.

Gecmis depresyon Oykiisiiniin perimenopozal duygudurum bozukluklar: i¢in
risk faktorii oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (208, 209). Cerrahi menopoz
gecirenlerin bu donemde depresyona cok daha fazla artmis oranda yatkinliklari
bulundugunu gosteren bir ¢alisma da mevcuttur (210). Menopozal gegis ile iliskili
hormonal degisikliklerin risk artisindan oncelikli olarak sorumlu oldugu diisiiniilse
de, yasam rollerinde degisim ve yaslanma ile ilgili tutumlar gibi bir¢ok psikososyal
faktoriin, perimenopozal kadinlarda duygudurum bozukluklari igin artmig risk
olusumuna katkida bulundugu unutulmamalidir (210). Dahasi, arastirmalar
duygudurum bozukluklarinin sadece sicak basmalar1 ve uyku bozukluklart gibi ek
menopoz semptomlarinin bir sonucu olmadigin1 gostermektedir. Bu ek hipoteze karsi
kanitlar, Ostradioliin asemptomatik (yani, ruhsal sorunlarini tek belirtileri olarak
bildiren)  kadinlarda duygusal bozukluklar1 hafiflettigini gosteren c¢alismalarda
gosterilmistir (31). Bu veriler ayrica hormonal diizenlemenin, depresyon ve
duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisine Onemli katki sagladigi goriisiinii
desteklemektedir. Menopozal gegisin uzun siiresine bagli olarak ruhsal semptomlar
veya bozukluklari bagh basina hormonal degisikliklerle dogrudan iliskilendirmek zor
olsa da, klinik ¢alismalardan elde edilen kanitlar, hormon tedavisinin, 6zellikle
transdermal oOstradiol ile tedavinin, depresif bozukluklar1 basarili bir sekilde
hafiflettigini gostermektedir (211, 212). Bu ¢alismalarda elde edilen veriler de diisiik
Ostrojen diizeyleri ile depresif belirtilerin iliskisini gostermesi nedeniyle hipotezimizi
desteklemektedir.

Ostrojen ve duygudurum bozukluklar ile iliskili klinik ¢alismalarin genellikle
perimenopozal ve postmenopozal donemdeki kadimnlar iizerine yogunlastig
goriilmektedir. Iki farkli hipotez, 6strojenleri menopoz gegisi sirasinda ve sonrasinda
depresyon gelisimi ile iliskilendirir: (1) diisiik Ostrojen seviyeleri, depresif ruh hali
ile iligkilidir; ve (2) menopoz gegisinde hormon iiretimindeki dengesiz ve diizensiz

patern, hassas kadinlarda duygudurum bozukluklarina kargt hassasiyeti

41



arttirmaktadir. Epidemiyolojik calismalar, ilk hipoteze iliskin tutarsiz sonuglar
bulmustur. Bazi c¢alismalar boyle bir iliski bulmamis olsa da (213-215), digerleri
perimenopozda depresif belirtilerin prevalansini postmenopozdan daha yiiksek
bulmuslardir (216). ikinci hipotezle ilgili de ¢eliskili sonuglar mevcuttur.

Calismamizin en 6nemli kisitliligr 6rneklemin kiigiikliigiidiir. Ayrica kesitsel
olmasi, hormonlarin uzun dénem diizeylerinin ve klinik belirtiler tizerine etkilerinin
Olclilmesine olanak vermemistir. Bir baska kisitlilik da natiiralistik dogada olmasidir.
Bu da bedensel hastaliklar, ila¢ kullanimi vb. karistirici etkenlerin tamamen
dislanmasini olanaksiz kilmaktadir. Ayrica erkek hastalarin sayisal azligi, erkek
hastalarin degerlendirilmesine olanak vermemistir.

Calismamizin tstiinltigli ise hormon diizeylerinin dogrudan 6l¢iilmiis olmasi
ve adet dongisii ya da menopoz durumuna gore dolayli hormon diizeyi
degerlendirmesi yapilmamasidir. Ayrica klinik degerlendirmenin hormon diizeyi
Olctimleri ile ayn1 giin icerisinde gergeklestirilmis olmasi da ¢alismamizin avantajlari
arasindadir.

Sonug olarak ¢alismamiz anksiyete diizeyi ile progesteron ve total testosteron
diizeyi arasinda iligki olduguna dair ek bulgu saglamaktadir. Her ii¢ gonadal hormon
(0strojen, progesteron ve testosteron) ile anksiyete ve depresyon belirtileri arasindaki
iligkiyi arastirmak i¢in biiyiik Orneklem gruplari ve her iki cinsiyet iizerinde

yapilacak ileri doniik caligmalara gereksinim vardir.
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6. OZET

GONADAL STEROID HORMONLARIN DEPRESIF BELIRTIiLER
VE ANKSIYETE ILE ILISKISi

Gonadal hormonlarin depresyon ve anksiyete belirtileri tizerindeki roli ile ilgili
kanitlar giin gectikge artmasina ragmen, hormon diizeyleri ile belirti siddeti
arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar Kesitsel ve simirlidir. Bu ¢alismanin amaci
Ostrojen, progesteron ve total testosteron diizeyleri ile depresyon ve anksiyete
belirtileri arasindaki ilskiyi arastirmaktir.

Bu caligmaya herhangi bir nedenle Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
poliklinigine basvuran ve gonadal hormon diizeyleri Ol¢limii yapilan 18-65 yas
araliginda hastalar dahil edilmistir. Katilimcilara psikiyatrik tanilar1 degerlendirmek
tizere “SCID-I (Structured Clinical Interwiew for DSM 1V; DSM-IV i¢in
yapilandirilmis klinik goriigme)” uygulanmis, sosyodemografik verileri, genel saglik
durumlar, fiziksel ve endokrin hastaliklarini sorgulayan ayrintili sosyodemografik
veri formu verilmistir. Katilimcilarin depresyon ve anksiyete belirti diizeyleri
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) ve Hamilton Anksiyete
Derecelendirme Olgegi (HAM-A) uygulanarak degerlendirilmistir.

HAM-A olcek kesme puanina gore anksiyete belirtileri esik {istii olanlarda,
esik alt1 olanlara gore progesteron ve total testosteron diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. HAM-D 6l¢ek kesme puanina gore depresif
belirtileri esik istii olanlarda, esik alt1 olanlara gore her lic hormon diizeyi acisindan
anlamh fark saptanmamustir. SCID’e gore anksiyete bozuklugu tanisi alanlarda
psikiyatrik tani1 almayanlara gore progesteron ve total testosteron diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Depresif bozukluk tanisi
alanlarda psikiyatrik tani almayanlara gore progesteron diizeyi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diistik bulunmustur. Menopozda olan kadinlarda, menopozda
olmayanlarla karsilagtirildiginda, Ostrojen ve total testosteron diizeyleri anlamli
diizeyde diisiik iken, HAM-A ve HAM-D puanlari acisindan fark saptanmamastir.

Her ii¢ gonadal hormon (6strojen, progesteron ve testosteron) ve anksiyete ve
depresyon belirtileri arasindaki iliskiyi aragtirmak i¢in biiylik 6rneklem gruplart ve

her iki cinsiyet iizerinde yapilacak ileri doniik ¢aligmalara gereksinim vardir.
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7.SUMMARY
THE RELATIONSHIP OF GONADAL STEROID HORMONES WITH
DEPRESSIVE SYMPTOMS AND ANXIETY

Although evidence for the role of gonadal hormones on depression and
anxiety symptoms is growing over time, studies investigating the relationship
between hormone levels and symptom severity are cross-sectional and limited. The
aim of this study was to investigate the relationship between estrogen, progesterone
and total testosterone levels and depression and anxiety symptoms.

This study included patients aged 18-65 years, who admitted to
Endocrinology and Metabolic Diseases Outpatient Clinic, and whose gonadal
hormone levels were measured. In order to evaluate the psychiatric diagnoses of the
participants, all of them were interviewed with SCID-1 (Structured Clinical Interview
for DSM-1V). Detailed sociodemographic data form that questions sociodemographic
data, general health status, physical and endocrine diseases was given. Depression
and anxiety symptoms of the participants were evaluated by Hamilton Depression
Rating Scale (HAM-D) and Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A).

Progesterone and total testosterone levels were found to be significantly
lower among patients with anxiety symptoms above HAM-A scale cut-off point
compared to those below cut-off point. There was no significant difference in all
three hormone levels among patients with depressive symptoms above cut-off point
compared to those below cut-off point. Progesterone and total testosterone levels
were found to be significantly lower among patients with anxiety disorder compared
to those without psychiatric diagnosis. Progesterone levels were found to be
significantly lower in patients with depressive disorder compared to those without
psychiatric diagnosis. Estrogen and total testosterone levels were significantly lower
in menopausal women compared to non-menopausal women, while HAM-A and
HAM-D scores were not significantly different between two groups.

To investigate the relationship between all three gonadal hormones (estrogen,
progesterone and testosterone) and the symptoms of anxiety and depression,

prospective studies on large sample groups on both genders are needed.
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9. EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmis Onam Formu

BILGILENDIRILMi$S GONULLU OLUR FORMU

LUOTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada
yer almayi kabul etmeden dnce ¢alismanin ne amagcla yapilmak istendigini
anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgirce vermeniz
gerekmektedir. Size 0Ozel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Seks hormonu (testosteron, progesteron, &strojen) dizeylerinde degisiklikler
depresif belirtiler yapabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci bu yaygin gérilen depresif
belirtilerin olusmasina yol agan etkenleri aciklamaya yardimci olmaktir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz i¢cin 18-65 yas arasinda olmaniz gerekir.
NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Galismaya katilan gondlllilere bazi sorular sorularak formlar doldurulacaktir. Bu
islemler bir kez yapilacaktir. Sonrasinda bagka bir uygulama olmayacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?
Arastirma ile ilgili bir sorumlulugunuz bulunmamaktadir.
KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmaya izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigi'ne son 1 yilda bagvuran ve hormon duzeyi 6lgimu yapiln
hastalar arasindan ¢alismaya katilmaya gonullt olanlar dahil edilecektir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirma icin 6ngdérilen sire 8 aydir. Sizinle sadece bir kez gérisme
yapilacaktir. Arastirma igin tekrar gérusulmeye gerek olmayacaktir.
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GCALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada beklenen yarar, depresif belirtilerin olasi sebeplerini agiklamaya
yardimci olacak bazi bilgiler edinmek olacaktir. Bu bilgiler 1s1ginda, bu belirtileri olan
kisilerin tedavisine elde edilecek bilgiler isiginda faydaniz olmus olacaktir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Calismamizda uymanizi bekledigimiz bir program veya tedavi semasi
bulunmamaktadir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?
Baska bir iglem uygulanmayacaktir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagl dngéralen bir zararlanim bulunmamaktadir.
GALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tur tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya

guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa
Odettirilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismay! destekleyen kurum yoktur. izmir Katip Celebi Universitesi Atatirk

Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’'na
basvurulacaktir.

GALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GiZLILIK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tum tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
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Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gonulliye verilmesi
gereken bilgileri gésteren metni okudum ve s6zIU olarak dinledim. Aklima gelen tim
sorulari arastiriciya sordum, yazili ve s6zlli olarak bana yapilan tim aciklamalari
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katiimayi isteyip istemedigime
karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gdézden geciriimesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yuraticusine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katihm
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin blylk bir génullllik icerisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla vyerel vyasalarin bana sagladigi haklar

kaybetmeyecegimi biliyorum

1.1.1 GONULLUNUN

1.1.2 iMzASI

1.1.2.1 ADlve
SOYADI

ADRESI

TEL. veya FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR IGIN VELI
VEYA VASININ

1.1.3 iMzASI

1.1.3.1 ADlve
SOYADI

ADRESI

TEL. veya FAKS

TARIH
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Ek-2: Sosyodemografik Bilgi Formu

Olgu No:
Tarih:

SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU
1- Ad ve soyad bas harfleri:............ 2-Yas:............
3- Cinsiyet: 0)Kadin 1) Erkek A-Egitim siiresi (y1l
olarak):............

5- Meslek: 0) Ev Hanimi 1) Ogrenci  2) Is¢i- Memur ~ 3) Calismiyor

6- Medeni durum: 0)Evli 1) Bekar 2) Bosanmis-dul-ayri yasiyor
7- Bugiine kadar bir psikiyatrik hastalik tanisinin varhg:

0) Yok 1) Var (Belirtiniz):.....................

9- Sigara kullanimi: 0) Yok 1) Var
10- Alkol kullanimi: 0) Yok 1) Var
11- Uyusturucu madde kullanimi: 0) Yok 1) Var

12- Mevcut bedensel hastalik tanisi:  0) Yok 1) Var(Belirtiniz)............

13- Endokrin hastali@: var ise belirtiniz:

0) Yok

1) Tiroid bezi hastaliklart................

2) Diyabet hastaligi.................

3) Bobrekiistii bezi hastaliklart...........

4) Gonadal sistem hastaliklari...............
5) Diger(Belirtiniz):................

15- ikincil cinsiyet ozellikleri baslangic yas1 (Kadinlarda adet gorme; erkeklerde

penis ve testis gelisimi, killanma):
16- Menopoz: 0)Yok 1)Var

17- Hormon diizeyleri:
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Ek-3: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLGEGI

0. Yok
1. Hafif (dlizensiz ve kisa surelerle ortaya gikar)

2. Orta (daha surekli ve daha uzun sureli olarak ortaya ¢ikar, hastanin bunlarla basa ¢ikmasi

onemli

¢abalari gerektirir)

3. Siddetli (surekli, hastanin yagsamina egemen)

4. Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici)

Birini Isaretleyin

1. ANKSIYETELI MIZAC: Endiseler, kétii bir sey olacagi
beklentisi, korkulu bekleyis, irritabilite. 012 3 4

2. GERILIM: Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca

aglamaya baslama, Urperme, yerinde duramama, gevseyememe. 012 3 4

3. KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, yalniz birakiimaktan,
hayvanlardan, trafik ve kalabaliktan. 0 12 3 4

4. UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada guglik, bélinmus uyku,
doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik, dusler,
karabasanlar, gece korkulari. 012 3 4

5. ENTELLEKTUEL (kognitif): Konsantrasyon giigligi, bellek
zayiflamasi. 0123 4

6. DEPRESIF MIZAC: ilgi yitimi, hobilerden zevk alamama,
depresyon, erken uyanma, gin iginde dalgalanmalar. 012 3 4
7. BEDENSEL: (Muskiler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi,
miyoklonik sigramalar, dis gicirdatma, titrek konusma, artmis
kas tonusu. 01234

8. SOMATIK: (Duyusal): Kulak ginlamasi, gérme bulanikligi,
sicak ve soguk basmalari, gigsuzlik duygulari, karincalanma
duyumu.01234

9. KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, garpinti,
g6guste agrilar, damarlarin titresmesi, bayginlik duygusu,
ekstrasistoller. 012 34

Psikiyatride Kullanslan Klinik Olgekler

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Géguste baski veya sikisma,
bogulma duygusu, i¢c gekme, dispne. 012 3 4

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma giigligu,
bagirsaklarda gaz, karin agrisi, yanma duyumlari, karinda
dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kaybi,
konstipasyon. 012 3 4

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme, amenore,
menoraji, firijidite gelisimi, erken bosalma, libido kaybi,
empotans. 01234

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR;: Agiz kurulugu, yiz kizarmasi,
solgunluk, terleme egilimi, bas dénmesi, gerilim bas agrisi,
saclarin diken diken olmasi. 0123 4

14. GORUSME SIRASINDAKIi DAVRANIS: Yerinde duramama,
huzursuzluk veya gezinme, ellerde titremeler, alinda kirisma,
gergin yuz, i¢ cekme veya hizli soluma, yiz solgunlugu,
yutkunma, gegirme, canl tendon si¢gramalari, dilate pupiller,
egzoftalmus. 012 34

TOPLAM: PSIiSIK: SOMATIK

(1,2,3,5,6) (4,7,8,9,10,11,12,13)

Degerlendiren Dr:
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Ek-4: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGi:

1.Depresif ruh hali (keder, limitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0.yok

1. Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlari kendiliginden soyliyor.

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postirinden, sesinden ve
aglamasindan anlasihyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda sozli
ya da sozsuz olarak belirtiyor.

2.Sugluluk duygulari

0. Yok

1. Kendi kendini kiniyor, insanlari tizdGgln( saniyor.

2. Eski yaptiklarindan dolayi sugluluk hissediyor.

3. Simdiki hastaligini ceza olarak goriyor. Sucluluk hezeyanlari.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden
gorsel hallisinasyonlar goriyor.

3.intihar

0. Yok

1. Hayati yasamaya deger bulmuyor.

2. “Keske 6lmiis olsaydim” diye diisiinliyor ya da benzer distinceler besliyor.

3. intihari diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

4. intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir.)

4.Uykuya dalamamak

0. Bu konuda zorluk cekmiyor.

1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetci.

2. Gece boyunca goziini bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

5.Gece yarisi uyanmak

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya dahyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

6.Sabah erken uyanmak

0. Herhangi bir sorun yok

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya dahyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7.Calisma ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorun yok.

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

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da baskalari
onun kayitsiz, kararsiz, mitereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden
cekilmesi gerektigini diisiintiyor).

3. Aktivitelerinde harcadigi siire ya da Uretimi azalyor.

4. Hastaligindan dolayi ¢alismayi tamamen birakmis.
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8.Retardasyon (diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma).

0. Dustince ve konusmasi normal.

1. Gorlisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2. Gorlisme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.

3. Gorlismeyi yapabilmek ¢ok zor.

4. Tam stuporda.

9.Ajitasyon

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor.

2. Ellerini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor.
10.Psisik anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiiglik seylere Gzultyor.

3. Yiizinden ya da konusmasindan endiseli oldugu anlasihyor.
4 .Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11.Somatik anksiyete

0. Yok

1. Hafif

2. llimli

3. Siddetli

4. Cok siddetli

12.Gastrointestinal somatik semptomlar

0. Yok

1. istahsizlik, karninin sis oldugunu séyliyor.

2. Barsaklari ya da gastrointestinal semptomlari igin ilag istiyor yada ilaca ihtiyag
duyuyor.

13.Genel somatik semptomlar

0. Yok

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.
14.Genital semptomlar (libido kaybi, adet bozukluklari vb.)
0. Yok

1. Hafif

2. Siddetli

3. Anlasilamadi.

15.Hipokondriaklik

0. Yok

1. Kuruntulu

2. Aklini saglik konularina takmis durumda

3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriaklik deltzyonlari.

16.Zayiflama (A ya da B’yi doldurunuz)

A.Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulari)

0. Kilo kaybi yok

1. Onceki hastaligina bagli olasi zayiflama

2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.
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B.Psikiyatr tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildigi kontrollerde

0. Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama

1. Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama

17.Durumu hakkinda goriisii.

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kot yiyeceklere, virlislere, istirahate
ihtiyaci olmasina baghyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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