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OZET

AMAC: Bu aragtirmanin amaci; major depresif bozukluk tanisi alan hastalarda D vitamini
diizeyleri ve D vitamini reseptoriindeki genetik polimorfizmlerden biri olan rs2228570 (Fokl)
polimorfizmini degerlendirilmesi, vitamin diizeyleri ile genetik polimorfizmin uyku, dirtiisellik,
somatik yakinmalar ve hastalik siddeti iizerindeki etkisinin arastirilmasidir.

YONTEM VE GERECLER: Calismamizin 6rneklemi, Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’ne basvuran ve major depresif bozukluk tanisi alan (n=86)
hastalardan olugmaktadir. Bununla birlikte, hasta grubuyla benzer yas ve cinsiyete sahip olan
(n=89) goniilliiller calismaya alinmistir. Hastalarda psikiyatrik tani varligst DSM-IV Eksen I
Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmig Klinik Goriisme (SCID-I) uygulanarak koyulduktan sonra,
klinik degerlendirme igin arastirmaci tarafindan hazirlanan Sosyodemografik Veri Formu,
Hamilton Depresyon Olgegi, Hamilton Anksiyete Olcegi, Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi,
Barrats Diirtiisellik Olgegi ve SCL 90 —R Somatik Yakinmalar Alt Olgegi kullanilmistir.
Calismaya katilmayr kabul edip bilgilendirilmis onami alman hastalardan ve saglikl
goniillillerden 12 saat aglik sonrasi toplam 3 adet EDTA’ll tiipe kan alinmistir. D vitamini
diizeyleri ticari kitler araciligiyla, ECLIA (Electro-chemiluminescence immunoassay ) yontemi
kullanilarak belirlenmistir. Genotip tayini, Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Fragmam
Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) analizi ile saptanmistir

SONUCLAR: Calismamizda D vitamini diizeyleri ortanca (min-maks) degerleri hasta ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 10.3 ng/mL (3.0- 42.1) ve 11.4 ng/mL (3.0- 38.8) olarak gozlenmistir. D
vitamini diizeyleri agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir
(p=0,729). Fokl polimorfizmi genotip dagilimi agisindan da hasta ve kontrol gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0.396).

TARTISMA: Sonug olarak bulgularimiz depresyon ve D vitamini diizeyleri ve reseptordeki
polimorfizm arasindaki iliskiyi desteklememektedir. Literatiirdeki bilgilerin 1s18inda bu
hipotezlerin test edilmesi i¢in daha genis vaka sayilartyla yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anabhtar kelimer: Major depresif bozukluk, D vitamini diizeyleri, VDR gen polimorfizmi
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ABSTRACT

AIM: The aim of this study is to evaluate vitamin D levels and rs2228570 (FoklI) polimorhism,
one of the genetic polymorphisms in the vitamin D receptor, in major depressive disorder patients
and to investigate the impact of vitamin levels and genetic polymorphisms on quality of sleep,
impulsivity, somatic symptoms and disease severity.

METHODS: The study sample was composed of patients who were diagnosed with major
depressive disorder (n = 86) in Balikesir University Faculty of Medicine Hospital, Department of
Psychiatry. Having similar age and sex with patients healthy volunteers (n=89) were included in
the study as control group. After using Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |
Disorders (SCID-I) for the diagnosis, we applied sociodemographic data form prepared by the
researchers for clinical assessment, Hamilton Depression Rating Scale, the Hamilton Anxiety
Scale, the Pittsburgh Sleep Quality Index, Barrats Impulsiveness Scale and SCL-90 somatic
complaints subscales were used for clinical assesment. The patients and the control group were
given informed consent and 12 hours fasting blood was taken. Vitamin D levels was determined
using the method of ECLIA (Electrochemiluminescen immunoassay) through commercial Kkits.
Genotype analysis was determined by the method Polymerase Chain Reaction-Restriction
Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP).

RESULTS: In our study, vitamin D levels median (min-max) values of the patient and control
groups were 10.3 ng / mL (3.0- 42.1) and 11.4 ng / mL (3.0- 38.8), respectively. Statistically,
significant differences for Vitamin D levels between groups were not detected (p = 0.729).
Similiarly no statistically significant difference between groups in genotype distribution was
observed (p = 0.396).

CONCLUSION: In conclusion, our findings do not support the relationship between depression
and vitamin D levels ande genetic polimorphism. To test the hypothesis we need further studies
with large number of patients.

Key words: Major Depressive Disorder, Vitamin D levels, VDR gene polimorphism
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR

SCID-I: DSM-IV Eksen I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme

MDB: Major Depresif Bozukluk

VDR: D vitamini reseptorii

DALY: Yasam Yillarina Uyarlanmis Yeti Yitimi

DSM-IV-TR: Ruhsal Bozukluklarin Tanmisal ve Istatistiksel El Kitabinin dérdiincii gdzden
gecirilmis baskist

ICD-10: Hastaliklarin ve Saglikla Ilgili Sorunlarin Uluslararasi Istatistiksel Smiflamasi
GABA: Gamma-aminobiitirik asit

NO: Nitrik oksit

HPA: Hipotalamo-pitiuiter adrenal eksen

GH: Biiytime Hormonu

TRH: Tirotropin salgilatict hormon

TSH: Tiroid stimiile edici hormon

BDNF: Beyin kaynakli nérotrofik hormon

NK-1: Norokinin 1

SHTR2A: Serotonin 2A reseptor geni

NGF: Sinir biiyiime hormonu

GDNF: Glial hiicre tiirevli norotrofik faktor

CES-D: Epidemiyoloji depresyon birligi skalasi

ECLIA: Elektro kemiluminesan immiin él¢iim yontemi

PCR-RFLP: Polimeraz zincir reaksiyonu- Restriksiyon Par¢acik Uzunluk Polimorfizmi
VKI: Viicut Kitle Indeksi

HAM-D: Hamilton Depresyon Olgegi

HAM-A: Hamilton Anksiyete Olcegi

BiS-11: Barrats Diirtiisellik Olgegi

PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi

SCL-90-R: Belirti Tarama Listesi
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1. GIRIS ve AMAC

Major Depresif Bozukluk (MDB) en az iki hafta boyunca siiren, ilgi istek azalmasi ve
¢cokkiin duygu durumun eslik ettigi ciddi iglevsellik kaybina neden olan bir tablodur . Yasam boyu
gorlilme prevalansi ortalama %?20-25 olmakla beraber kadinlarda erkeklere oranla iki kat fazla
gorlilmektedir . Akut donemde ila¢ tedavisi etkili olsa da, hastalarin biiyiik bir cogunlugunda
rezidiiel semptomlardan kaynaklanan islevsellik kaybina engel olmada yetersiz kalabilmektedir .

Patofizyolojisinde ~monoamin hipotezi, stres, beyindeki yapisal degisiklikler,
hipotalomohipofiz aks patolojileri, hipotiroidiyi de igeren néroendokrin degisiklikler gibi birgok
nedenin {izerinde ¢alisilmistir.

Caligmalarda D vitaminin klasik kalsiyum ve fosfat dengesi iizerine etkisi diginda, santral
sinir sistemi tizerinde ndroprotektif, immunomodulatuar, detoksifiye edici ve norotrofik biiyliime
faktorli lizerine etkileri gibi fonksiyonlar1 deneysel olarak gosterilmistir . Psikiyatride ise D
vitamini ve beyin fonksiyonu iligkisi en ¢ok sizofreni alaninda ¢alisilmistir. Sizofreninin kis ve
bahar aylarinda doganlarda daha sik olmasini, bu donemdeki maternal D vitamini diisiikliigii ile
iliskili olabilecegini one siiren ve erkeklerde yagamin ilk bir yilinda D vitamini kullaniminin riski
azalttigini belirten ¢aligmalar mevcuttur . Depresyonda D vitamini diizeyinin tespiti i¢in yapilan
calismalarda ise birbiriyle uyusmayan veriler rapor edilmektedir.

D vitamini etkisini niikleer steroid hormon reseptdr ailesinin bir tiyesi olan D vitamini
reseptorii (VDR) araciligiyla gostermektedir. Aktif metabolit olan 1,25(OH),D bu proteine
spesifik bir sekilde baglanarak gen ekspresyonunun regiilasyonunu ve hedef hiicrelerde etki
gosterecek proteinlerin yapimini indiiklemektedir. Birgok calismada VDR’nin néronal ve glial
hiicreler de dahil olmak {izere bir¢ok dokuda bulundugu, 6zellikle prefrontal kortex, hipokampus,
singulat girus, talamus, hipotalamus gibi alanlarda oldugu tanimlanmistir . Bu alanlarin
depresyon etiyolojisiyle iligkilendirilmesi depresyon patofizyolojisinde VDR’nin roliinii akla
getirmektedir. Reseptdrdeki genetik polimorfizm ve psikiyatrik hastaliklar arasinda literatiirde az
sayida calismaya rastlanmaktadir. En cok calisilan polimorfizm ise ekzon 2 de yer alan

rs2228570 (Fokl) polimorfizmidir. Bir ¢alismada bu polimorfizm ile sizofreni arasinda iligki



bulunamazken, antropometrik Ol¢iilerde sadece kafa hacminde artis ile iligkilendirilebilmistir .
Ayrica rs2228570 polimorfizmi alkol bagimlis1 erkeklerde diirtiisellik ile iligkili bulunmustur .
Literatiirdeki bilgilerin 15181nda, g¢aligmamizda MDB’ da D vitamini diizeyleri ile VDR
gen polimorfizminin belirlenmesi ve iglevsellik yitimine neden olan uyku bozukluklari,
diirtiisellik ve somatik agri gibi degiskenlerle iligkisinin aragtirilmast amaglanmistir. Bu
calismadan elde edilecek verilerle MDB etiyolojisinde D vitamininin yerinin aragtirilmasi ve

tedavisine yeni yaklagimlarin gelistirilmesi hedeflenmistir.

2. GENEL BILGILER
2.1 Major Depresif Bozukluk

Major depresyon gerek bireyde yol agtig1 yeti yitimi, gerekse toplumda c¢ok yiiksek mali
kayiplara neden olmasi gerekgesiyle tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. 2000 yilinda
cokkiinliiklere bagl yeti yitiminin gelismis iilkelerde 6n siralarda yer aldigi ve ‘Yasam Yillarina
Uyarlanmis Yeti Yitimi® (DALY)’ nin %4,4 {inlin ruhsal c¢okkiinlilklerden kaynaklandigi
belirtilmistir . Bu nedenle depresyonun taninmasi ve etiyolojik faktorlerin belirlenmesi 6nem

tasimaktadir.

2.1.1 Tarihge

Depresyon sozciligli; c¢okkiinliik, kendini kederli hissetme, aktivitenin azalmasi gibi
anlamlarda kullanilmaktadir. Kokeni, Latince ‘depressus’tan gelir. Anlami ‘algakta olmak,
bastirmaktir’. Yazili kaynaklarda 17. ylizyildan beri bu sozciigiin kullanildigina rastlanmaktaysa
da, ruhsal bir rahatsizligin tanimlanmasi i¢in kullanimi, gecen yiizyilin sonunda Kraepelin
tarafindan yapilmistir .

MO 400 civarinda Hipokrat bu sendromun belirtilerini tanimlamis ve viicuttaki ‘kara
safraya’ baglamistir. Hipokrat eger lziintii uzun siirerse melankolidir’ diyerek melankoliyi
tanimlamistir. Hipokrat sonrasi da melankoli tanimi kullanilmaya devam edilmistir. Galen

melankoliyi ‘korku ve depresyon, hayattan memnun olamama ve tiim insanlardan nefret etme’



hali olarak tanimlamustir. Orta ¢agda ruhsal ¢okkiinliigii en iyi tanimlayanlardan biri Ibni Sina
olmus ve olgular sunmustur. 1621 yilinda yazilmis olan ‘Melankolinin Anatomisi’ adl1 eserinde
Burton, depresif hastalarin duygularini, diisiincelerini ve yasadiklar1 sikintiy1 anlatmigtir. Falret
1854°te baz1 depresyonlu hastalarin zaman i¢inde tagkinlik gelistirdiklerini, sonra tekrar depresif
donemin ortaya c¢ikabildigini gézlemlemis ve bu durumu, dalgalanan delilik (la folie circulaire)
olarak adlandirmistir. Kahlbaum 1882’de mani ve melankolinin ayni hastalik siirecinin farkli
donemleri oldugunu tanimlamistir .

Kraepelin ise, bugiin depresyon olarak anladigimiz durumu ‘ manik depresif hastalik’ ad1
altinda ele almis ve ‘dementia prekoks’ ile ayrimini yapmistir. Kraepelin depresyonun kiside
cogunlukla dogustan var olan biyolojik bir zeminle ilgili oldugunu savunmus ve manik depresif

belirtilerin ayn1 rahatsizligin iki karsit goriinlimii oldugunu vurgulamstir .

2.1.2. Tam ve siniflama

Amerikan Psikiyatri Birligi’nin hazirladigi, "Ruhsal Bozukluklarmn Tanisal ve Istatistiksel
El Kitabi'nda (The Diagnostic and Statistical Manual, fourth edition, DSM-IV-TR) depresif
bozukluklar; major depresif bozukluk (MDB), distimik bozukluk ve baska tiirlii adlandirilamayan
depresif bozukluk olmak iizere iice ayrilmistir. Baska tiirlii adlandirilamayan duygudurumu
bozuklugu bashigi altinda; premenstriiel disfori, tekrarlayici kisa depresif bozukluk ve mindr

depresif bozukluk bulunmaktadir.

DSM-IV TR’ye gore major depresif bozukluk icin tani olciitleri

A. Iki haftalik bir donem sirasinda, daha dnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi ile
birlikte asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus olmasi;
semptomlardan en az birinin ya (1) depresif duygu durum ya da (2) ilgi kayb1 ya da artik zevk
alamama olmas: gerekir.

1) Ya hastanin kendisinin bildirmesi, ya da bagkalarinin gézlemlemesi ile belirli, hemen

her giin yaklasik giin boyu siiren depresif duygu durum.



2) Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin
coguna karsi ilgide belirgin azalma, ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk aliyor olmama ( ya
hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gbzleniyor olmasi ile belirlendigi iizere)

3) Perhizde degilken, 6nemli derecede kilo kayb1 ya da kilo aliminin olmasi,( 6rnegin
ayda, viicut kilosunun %5’inden fazlas1 olmak iizere) ya da hemen her giin istahin azalmis ya da
artmis olmas.

4) Hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asir1 uyku) olmasi

5) Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon olmasi (sadece huzursuzluk ya
da agirlastigt duygulariin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin baskalarinca da
gozleniyor olmasi gerekir)

6) Hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

7) Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygularinin (hezeyan
diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan otiirii kendini kinama ya da sugluluk duyma
olarak degil)

8) Hemen her giin, diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu iizerinde yogunlastirma
yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi soyler ya da bagkalar1 bunu
gozlemlemistir)

9) Yineleyen 6lim diisiinceleri (sadece dlmekten korkma olarak degil) 6zgiil bir tasari
kurmaksizin yineleyen intihar diislinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek iizere 6zgiil bir
tasar1 kurmaksin yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek {izere
0zgiil bir tasarinin olmasi
B) Bu semptomlar bir karma epizodun tan1 dlgiitlerini karsilamamaktadir.

C) Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal mesleki alanlarda ya da
onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D) Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. Kdtiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in
kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rn. Hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik
etkilerine bagh degildir.

E) Bu semptomlar yas’la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu

semptomlar 2 aydan daha uzun siirer ya da bu semptomlar, belirgin bir islevsel bozulma,



degersizlik distlinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar diisiinceleri, psikotik

semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir .

2013 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yaymlanan DSM-V’e gore ise; major
depresif bozukluk ayr1 bir baslik olan Depresif Bozukluklar (DB) i¢inde siniflandirilmistir. Bu
grup igerisinde; Yikici Duygudurumu Diizenleyememe Bozuklugu, Distimi, Premenstriiel
Disforik Bozukluk, Maddenin/ilacin Yol agtigi DB, Baska bir saglik durumuna baghh DB alt
basliklar1 yer almaktadir. MDB tani kriterleri DSM-IV kriterlerine benzer olmakla birlikte yas ve

depresyon kavrami tekrardan ele alinmistir .

DSM-V’e gore Major Depresif Bozukluk tam Kkriterleri

A. Ayni iki haftalik bir déonem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha cogu)
bulunmustur ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden en az biri ya
(1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.

Not: Agikca bagka bir saglik durumuna bagli belirtileri kapsamayin.

1) Ya hastanin kendisinin bildirmesi, ya da baskalarinin gézlemlemesi ile belirli, hemen
her giin yaklasik giin boyu siiren ¢okkiin duygudurum.

2) Hemen her giin, yaklagik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin
coguna kars1 ilgide belirgin azalma, ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk aliyor olmama (6znel
anlatim ya da gdzlemle belirlenir)

3) Diyet yapmiyorken 6nemli derecede kilo kayb1 ya da kilo alimimin olmasi,( 6rnegin
ayda, viicut kilosunun %5’inden fazlasi olmak iizere) ya da hemen her giin istahin azalmis ya da
artmis olmast.

4) Hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asir1 uyku) olmasi

5) Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon olmasi (sadece huzursuzluk ya
da agirlagtigi duygularimin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin bagkalarinca da
gdzleniyor olmasi gerekir)

6) Hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi



7) Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygularinin (hezeyan
diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan otiirii kendini kinama ya da sugluluk duyma
olarak degil)

8) Hemen her giin, diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu iizerinde yogunlastirma
yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi sOyler ya da bagkalart bunu
gozlemlemistir)

9) Yineleyen oliim diislinceleri (sadece olmekten korkma olarak degil) 6zgiil bir tasar
kurmaksizin yineleyen intihar diislinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek iizere 6zgiil bir
tasar1 kurmaksin yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek {izere
0zgilil bir tasarinin olmast
B) Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal mesleki alanlarda ya da
onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C) Bu belirtiler bir madde kullaniminin (6rn. Kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan
bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rn. Hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagh
degildir.

Not: A-C tan1 dlgiitleri bir major depresyon donemini olusturur.

Not: Onemli bir yitim karsisinda gosterilen tepkiler arasinda, A tam Slgiitlerinde belirtilen, yogun
bir lizlintli duygusu yasama, yitimle ilgili diisliniip durma, uykusuzluk ¢ekme, yeme isteginde
azalma ve kilo verme gibi belirtiler olabilir ve bunlar da bir depresyon donemini andirabilir. Bu
gibi belirtiler anlasilabilir ya da yasanan yitime gére uygun bulunabilirse de, onemli bir yitime
olagan tepkinin yani sira bir major depresyon doneminin de olabilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu karar kisiden alina dykiiniin ve yitim baglaminda yasanan acinin kiiltiirel
olgiilere gore diga vurumunun degerlendirilmesini gerektirir.

D)Major depresyon doneminin ortaya ¢ikisi, sizoafektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform
bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni a¢ilimi kapsaminda ve psikozla giden tanimlanmis
diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E) Higbir zaman bir mani donemi ya da hipomani dénemi gegirilmemistir .



ICD 10’ da Depresif Episod;

Hafif depresif atak; (somatik sendrom eslik eden/etmeyen), Orta siddette atak; (somatik
sendrom eslik eden/etmeyen), Siddetli depresif atak; (psikotik 6zellikler gosteren/gostermeyen);
Tekrarlayan (rekiirren) depresif bozukluk, Baska depresif nobetler (atipik ve maskeli depresyonu

igerir), Belirlenmemis depresif ndbet olarak siniflandirilmistir.

2.1.3 Epidemiyoloji

Depresyon psikiyatrik hastaliklar i¢inde goriilme siklig1 agisindan {ist siralarda yer alir.
Cocuklukta ortalama %2-5 oraninda olup, cinsiyetler arasi esit dagilirken, erigkinlikte yaklasik
her on kisiden birinde goriilmekte olup, kadinlarda erkeklerden iki kat daha fazla sikliktadir.
Major depresyon 20-40 yas arasinda siklikla goriilmektedir. Irklar arasi fark belirtilmemistir
.Yasam boyu ve bir yillik major depresyon yayginlig1 (prevalans) Hasin ve arkadaglarinin 2005
yilinda yayinladiklart bir ¢alismada sirasiyla %13,23 ve 9%5,28 olarak tespit edilmistir .
Depresyon, bosanmis esler arasinda daha yiiksek oranda izlenmektedir. Bekar kadinlarda
evlenmis kadinlara gore depresyon riski azalirken, bekar erkeklerde evli erkeklere gore risk
artmaktadir. Birinci episodtan sonra %50-75 lere ulasabilen niiks oranlar1 verilmektedir . Intihar
girisimleri ozellikle kadinlarda sik olmasina ragmen, intihar sonucu olen erkeklerin sayisi
kadinlardan daha fazla olmaktadir. Major depresyonun baska hastaliklara eglik etmesi, eslik
ettigi bedensel hastaligin gidisatin1 olumsuz etkileyerek mortalite ve yeti yitiminin artmasina
neden maktadir .

2.1.4 Etiyoloji

Depresif bozukluklarin etiyolojisinde; psikososyal, biyolojik ve genetik faktorler rol

oynar.

2.1.4.1 Psikososyal Faktorler



Toplumsal etkenler

Onemli ekonomik sorunlar, aile i¢i catismalar, isteki stresorler, emeklilik, sevgi nesnesinin
yitimi, beden saghiinin bozulmasi gibi benligi oOrseleyen, inciten durumlarla karsilagsmak
depresyonun ortaya ¢ikmasinda ve kroniklesmesinde biiyiik rol oynar. ilk atag: genellikle 5nemli
bir yasam olay1 kamgcilar. Ancak bu olaylarin ¢ogu 6zgiil degildir. Yani her kiside boyle bir
bozuklugun baglamasina neden olmaz. Biyolojik ve/veya ruhsal yatkinligin olmasi rahatsizligin
baslanmasinda 6nemli etkendir . Erken dénem travmatik cocukluk yasantilar1 ve cocukluk
donemindeki ebeveyn kayiplar1 depresyon goriilmesine yatkinlik olusturmakta ve tedaviye

direngli olmasina zemin hazirlamaktadir .

Premorbid kisilik

Depresyon i¢in klasik yayinlarda en ¢ok belirtilen kisilik Ozellikleri arasinda; asiri
sorumluluk duyma egilimi, bagimlilik, narsisizm, titizlik, giivensizlik, kolayca su¢lanma egilimi
yer almaktadir. Bu kisiler genellikle kimseyi incitmeyen, herkesi hosnut etmeye calisan, titiz,
asir1 duyarli, asir1 sorumluluk alan, 6fke disavurumu kuvvetli olmayan, asir1 giiven arayisindaki
kisilerdir. Asir1 giiven arayisinda olan hastalar, kisileraras iligkilerde daha bagimli davranirlar,
beklenti seviyeleri yiiksektir, reddedilmeye duyarlidirlar, dolayisiyla depresyon goriilme siklig

artar .

Bilissel yatkinhk

A.T. Beck ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis bilissel goriise gore; cokkiinliige yatkin
kisilerde yasamin ilk dénemlerinden itibaren yerlesmis olan kendisine, gelecege ve dis diinyaya
kars1 olumsuz kavramlar (semalar) vardir. Bu kavramlar giderek olumsuz yargilara, diigiincelere

ve tutumlara neden olur. Kiside keder, sugluluk duygulari, kaygi, kararsizlik, davranislarinda



inhibisyon gibi durumlarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayan otomatik diisiinceler olusur. Bu
diisiinceler sorgulanmazlar ve degisime direnclidir, kolayca duygudurum bozuklugunun

olusmasina ve siirdiiriilmesine katkida bulunur .

Psikoanalitik ve psikodinamik yaklasimlar

Freud ‘Yas ve Melankoli’ baglikli yazisinda depresyondaki belirtilerin yas tutma
sirasindaki belirtilere benzerligine dikkat ¢ekmis ve depresyonu benligin ¢6ziime ulagtiramadigi
bir yas tutma durumu gibi ele almistir. En 6nemli farkliligin yas siirecinde kisinin 6zsaygisinin
yitirilmedigi dinamik ac¢idan yorumlanmistir .

Psikanalitik kurama gore id psikolojisinde, kisinin iist benligi acimasiz ve cezalandiricidir.
Kisinin iliskilerinde ambivalan duygular egemendir. Bireyde kayip duygusu oldugunda (6rnegin
sevgi nesnesi) , kiside sevgi ve 6zlemle birlikte bilingdist kin ve nefret uyarilir. Kat1 iist benlik
nedeni ile kin ve nefret bireyin kendisine yoneltilir. Ozsayg diiser, kisi kendisini degersiz, kiiciik
ve suclu gérmeye baslar, yasam anlamini yitirir, bdylece depresyon olusur .

Benlik psikolojisinde ise; bireylerin rahat uyumlu, degerli olabilmeleri i¢in benligin
gerceklestirmeye calistifi narsistik beklentileri vardir. Bu gorevler (6rnegin, degerli, sevilen,
taninan biri olmak gibi) yerine getirmeyen benlik kendi i¢inde ¢atismaya girer, ¢aresiz ve giigsiiz

kalir, depresyon baslar .

Ogrenilmis caresizlik modeli

Bu model, depresyonun bas edilemeyen ge¢mis yasantilardan 6grenilen bir davranis kalib1
oldugunu ileri siirmektedir. Yapilan deneylerde, kopeklerin hosa gitmeyen elektrik sokundan
kagmalar1 engellenmis ve sonunda kopekler bu uyarandan kagmak i¢in higbir ¢gaba gostermemeye

baslamiglardir. Martin Seligman bu c¢aligmalar sonucunda ‘6grenilmis caresizlik’ modelini



gelistirmistir. Buna gore, depresyon gecmiste yasanmis kontrol edilemeyen c¢aresizlik
donemlerinin birikimi sonucu olusan bir hastalik (istenmeyen durumlardan kurtulmak i¢in kisisel

olarak eyleme ge¢cmenin yararsiz olacagi inanci) olarak tanimlanir .

2.1.4.2 Biyolojik Faktorler

Biyojenik aminler ve noroendokrinolojik faktorler

Depresyonla iligkili en gecerli hipotezlerden biri 1960’1 yillarda 6ne siiriilen monoamin
hipotezidir. Monoamin hipotezine gore; {i¢ biyojenik aminden (serotonin/5-HT, noradrenalin/NA,
dopamin/DA) biri ve/veya birkaginda eksiklik ve/veya islevlerinde ortaya ¢ikan azalma
depresyonun altinda yatan biyolojik diizeneklerdir. Monoamin diizeylerini degistiren
farmakolojik ajanlarin kullanilmasi ile depresyon belirtilerinin artmasi veya azalmasi bu hipotezi
destekler niteliktedir. Ornegin rezerpin uygulamasi monoaminlerin depolanmasini engelleyerek
depresyona yol agabilmektedr. Gerek yapilan caligmalardaki celiskili sonuglar gerekse
antidepresan alimi ile birlikte norotransmitter miktarindaki artig ve klinik cevap arasindaki
zamansal uyumun goriilmemesi sadece monoamin eksikliginden ziyade reseptor diizeyinde yeni
hipotezlerin  gelistirilmesi  gereklili§ini ortaya koymustur. Postsinaptik reseptorlerde
upregiilasyon, sinyal iletimindeki veya gen diizeyindeki defektler de etiyolojik faktdr olarak
distiniilmistiir .

Bu ii¢ temel ndrotransmitter sistem disinda; GABA, kolesistokinin, glutamat ve NO
iizerinde de calistlmustir. Ornegin, Sharpley ve arkadaslarinin glutamat ve GABA ile iligkili
caligmalar1 gozden ge¢irdigi bir makalede, biligsel kapasitenin azalmasi, hiicre apopitozisinin
artmasi, beyindeki biiyiime faktorlerinin disregiilasyonu ve serotonin ve noradrenalin
ekspresyonunun azalmasini, depresyonun olasi nedenleri olarak tartigilmistir . Ek olarak major
depresyonlu hastalarda dorsomedial/dorsal anterolateral prefrontal korteks ve oksipital kortekste
GABA diizeylerinde azalma izlenmistir .

Hipotalamo-pitiuiter adrenal eksen (HPA) anormallikleri depresif bozukluklarda en sik ve

tutarli olarak gosterilmis olan biyolojik belirleyicilerdir . Erigskin major depresyonlu hastalarin
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cogunda plazma kortizol konsantrasyonu ve kortizol metabolitleri artmis ve 24 saatlik idrar
serbest kortizol konsantrasyonu yiikselmistir. Melankolik depresyonda %50 oranlarinda
deksametazon nonsupresyonu vardir. Hiperkortizolemi durumu ve deksametazon supresyon testi
pozitifligi depresyonun diizelmesiyle normale donmektedir .

MDB ve distimik bozuklugu olan hastalarin biiyiik yiizdesinde Growth Hormon (GH)
eksikligi ve klonidine azalmig GH cevabi oldugu bilinmektedir. Hiperprolaktinemik hastalarda da
depresyon, stres intoleransi, anksiyete ve irritabilite goriilebilmektedir .

Depresyonda tiroid eksen patolojileri de gozlenenebilir. Hipotiroidiye sekonder depresif
bulgular sikca gozlenmektedir. Psikomotor yavaslama, yorgunluk, libidoda azalma, demans
benzeri semptomlar bunlardan birkacidir . Depresyonlu hastalarin yaklasik olarak %25’inde,
disaridan verilen TRH’ye TSH yanitinin yetersiz oldugu bildirilmistir ki, bu durum insomnia ve
kilo kayb1 semptomlari ile iliskilendirilmistir .

Depresyonu olan kisilerin yaklasik yarisinda folat ve B12 vitamini seviyelerinin genel
populasyondan diisiik oldugu da gosterilmistir .

Brain Derived Neurothrophic Factor (BDNF) beyindeki ndronlarin ¢esitliligini saglayan
bir faktordiir. Fakat stres durumunda BDNF geni baskilanir ve noronlarin atrofisine bazen de
apopitozisine neden olabilir. Depresyonda bu durum hem hastaligin tekrarlamasina ve hem de
tedaviye dirence neden olabilir .

P maddesi de norotransmitter sistemde 6nemli bir diizenleyicidir ve reseptorii olan NK-
1(ndrokinin 1) antagonistlerinin agri1 dnlemede basarili olmasa da giiclii antidepresan ve anksiyete
giderici etkileri bildirilmistir .

Son yillarda néroimmunolojik olaylar iizerinde de durulmaktadir. Orn; IL-1 ve IL-6, CRP,
haptoglobulin, alfa 1 asit glikoprotein gibi akut faz reaktanlarmin major depresyonlu hastalarda

serum konsantrasyonlarinda artis gézlendigi bildirilmistir .
Depresyonda fonksiyonel degisiklikler ve iliskili noroanatomik bolgeler
Noroplastisite kavrami cevresel uyaranlara bagli, ndronlarin ve sinapslarin yapisal

ozellikleri ve islevselliklerindeki degisiklikler i¢in kullanilmaktadir. Bu degisiklikler stres altinda
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olusarak depresyona neden olabilir . Hipokampus noroplastisitesi en yiiksek beyin bolgelerinden
biridir. Siirekli stres durumlarinda hipokampal hacimde ve nérogeneziste azalma gozlenir . Vyas
ve arkadaglar1 hipokampal bolgeye ilaveten kronik stresin amygdaladaki ndronlarm da
dentritlerinde kirilmalara neden oldugunu gdstermistir . Ayrica ventral striatum gibi subkortikal
yapilarda ve anterior singulat korteks, subgenual korteks orbitofrontal korteks ve prefrontal

korteks gibi kortikal bolgelerde de hacimsel anormallikler saptanmistir .

Genetik

Duygudurum bozuklugu olan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda hastalanma riski
belirgin dlciide yiiksektir. Major depresyon Oykiisii olan bir ana-babaya sahip olmak riski % 10-
25 arttirirken, her iki ebeveynin de hastalanmasi bu riski iki katina ¢ikarir .

Ikiz calismalarina dayanarak, kalitimla gecis oraninin %31-42 arasinda oldugu
belirtilmektedir. Yineleyici ve erken baslangicli depresyonda, kalitimin roliiniin daha fazla oldugu
belirtilmektedir .

Serotonin transporter geni, major depresif bozuklukta siklikla g¢aligilan genlerdendir.
Serotonin transporter geninde kisa allel varligmin bireyi depresyona yatkinlastirdig: ile ilgili
veriler birbiriyle celigkilidir. Serotonin transporter (SLC6A4) geni disinda, serotonin 2A reseptor
(SHTR2A) geni, tirozin hidroksilaz geni, triptofan hidroksilaz 1 (TPH 1)) geni ve katekol-o-

metiltransferaz (COMT) geni ile ilgili de ¢alismalar mevcuttur .

2.2 D vitamini ve Major Depresyon

2.2.1 D vitaminine iliskin bilgiler

D vitaminin ilk kesfi Ingiltere’de sanayi devrimi sirasinda rickets epidemisinin
goriilmesine dayanir. 1918 ‘de Edward Mellanby tarafindan bu hastaliga beslenme yetersizliginin
neden oldugu gosterilmis ve sonrasinda hastalar balikyagi ile tedavi edilmistir. 1922 ‘de aktif
form olan 1,25 (OH), D Mc Collum tarafindan bulunmus ve D vitamini olarak adlandirilmistir. 2

yil sonra aragtirmacilar giinesin D vitamini sentezindeki etkisini fark etmistir. Tarihsel ve
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epidemiyolojik sebeplerden dolayr D vitamini baslangicta vitamin olarak kabul edilmis olsa da
glinlimiizde artan bilgilerin 15181nda steroid bir hormon olarak kabul edilmektedir .

D vitaminin diyetle alinan ve endojen iiretilen olmak {iizere 2 kaynagi vardir. D2
(ergokalsiferol ) olarak bitkilerden alinabilirken, D3 (kolekalsiferol ) epidermiste bulunan 7-
dehidrokolesterolden giines 1sinlarinin etkisiyle sentezlenmektedir. D vitamini biyolojik olarak
aktif formuna iki defa hidroksillenerek ¢evrilir. D3 (kolekalsiferol) karacigerde hidroksillenerek
25-hidroksivitamin D (25(OH)D)'ye ¢evrilir .

Plazma 25(OH)D’nin yar1 6mrii 1-2 haftadir ve D vitamininin diizeyini degerlendirmede
1yi bir belirtegtir. Clinkii 25(OH)D, D vitaminin dolasimdaki ana formudur ve yar1 d6mriiniin uzun
olmasindan dolay1 giinler aras1 varyasyonlar1 azdir. Ayrica hem gilinese maruziyet ve hem de gida
ile alimin1 yansitir . 25(OH)D, D Vitamini Baglayic1 Protein (DBP) tarafindan tasinir. Bobrek
proksimal renal tubul hiicrelerinde la hidroksilaz enzimi tarafindan ikinci kez enzimatik
reaksiyona girer ve hedef dokularda bir ¢ok biyolojik yanittan sorumlu aktif form olan
1,25(0OH),D (kalsitriol) elde edilir Bu aktif form spesifik reseptoriine baglanarak etki gosterir .

Yaz aylarinda birgok iilkede giines 15181 vitamin sentezi i¢in yeterli olmaktadir. Holick
yliz, kollar ve ellerin giinliik minimal eritem doza ulagacak kadar gecen vaktin %25 ine maruziyet
ile D vitamini ihtiyacinin karsilanacagini belirtmistir . Kisin ise diyetle alinmas1 6nemli olmakla
beraber bir¢gok uzman giinliik 200 ila 600 IU iinitenin eksiklikten koruyacagini belirtmektedir.
Giines 15181 olmadan ise 25(OH), D diizeyini optimal diizeyde tutmak icin giinliikk 800-1000 TU
almak gerekmektedir .

Hollick ve arkadaglar1 25(OH)D' nin diizeyinin 20 ng/mL'nin altinda olmas1 D vitamini
eksikligi, 21-29 ng/ml arasinda oldugu durum ise D vitamini yetersizligi olarak tanimlamasina
ragmen, 2010 yilinin sonlarindan itibaren 20 ng/mL ‘nin yetmezlik diizeyini gosterdigi ve PTH
seviyelerinde artma ile sonuglandigin belirtilmektedir . D vitamininin iskelet dis1 faydalari icin O-
1 yas arasinda 400 IU/giin, 1-18 yas arasinda 400-600 IU/giin ve 19-50 yas arasinda 600 1U/gilin
alinmasi onerilmektedir .

D vitamini etkisini niikleer steroid hormon reseptdr ailesinin bir {iyesi olan Vitamin D
reseptor (VDR) proteini araciligiyla gostermektedir. Aktif metabolit 1,25(OH),D bu proteine

spesifik bir sekilde baglanarak gen ekspresyonunun regiilasyonunu ve hedef hiicrelerde etki
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gosterecek proteinlerin yapimini indiiklemektedir . Dolayisiyla hiicrelerde D vitaminine cevap
VDR igerigi ile dogru orantili olacaktir .

12. kromozomda lokalize olan D vitamini geni 75kb uzunlugundadir ve 11 exon
icermektedir . VDR geninde sik¢a iizerinde durulan polimorfizmlerden biri olan 2. exonda
bulunan rs2228570 polimorfizminde, baslangi¢ kodonu olan ATG de T-C degisimi sonucu ACG
olusur ve 427 aminoasitten olusan VDR proteini 424 aminoasit olarak kisalir. Bu polimorfizmi
belirlemek i¢in FokI restriksiyon enzimi kullanilmaktadir .

Gen tizerindeki etkilerine ek olarak norosteroid hormonlar gibi diger yolaklar iizerinde de
etkileri vardir. Bu etkiler enterosit, keratinosit, kas hiicreleri, osteoblastlar, kondrositler gibi
hiicrelerde gozlenebilmektedir. VDR bu etkilerin bazilar i¢in gerekli olsa da ¢ogunda hiicre
zarinda bulunan MARRS( membrane associated, rapid response steroid binding) proteini ile

etkileri gozlenir .

2.2.2 D vitamininin santral sinir sistemi ile iliskisi

VDR embriyonik beyinde noroepitelium boyunca ve prolifere olan bolgelerde yaygin
olarak dagilmistir. Ekspresyonu sadece bu boélgelerde sinirli kalmamakla beraber eriskin rat
beyninde temporal, orbital ve cingulat kortekste, talamusta, nucleus accumbenste, amgdala ve
olfaktor sistemde de gozlenmistir. Ayrica hipokampal CA1, CA2, CA3, CA4 alanlarinda ratlarin
piramidal noronlarinda tanimlanmistir . Eyles ve arkadaslari insanlarda prefrontal kortex,
hipokampiis, singulat girus, talamus, hipotalamus ve substantia nigra gibi bir¢cok beyin
bolgesinde VDR’yi tanimlamistir ki, bu bolgelerin depresyonla iliskilendirildigi bilinmektedir.
Bu bolgelerin biiyiik bir kismi la hidroksilaz i¢in immunoreaktif bolgelerdir ve 1,25(OH).D nin
bu bolgelerde otokrin ve/veya parakrin etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir . Paralel olarak
1,25 (OH).D serebrospinal s1vida da gosterilmistir .

D vitamininin ratlarin beyin gelisimine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada in utero D
vitamininden yoksun birakilmig yavrularda D vitamini yeterli olanlara gore daha ince neo

kortikal alanlar, daha fazla hiicre proliferasyonu, agirlikta artma, hem NGF’de hem de GDNF ‘de
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azalma gozlenmistir . Ilging olarak insanlarda bir calismada, VDR geninde Fok I polimorfizm
varyant aleli kafa boyutunda artis ile iliskilendirilmistir .

Feron ve arkadaslarinin ¢alismasinda maternal D vitamini eksikliginden kaynaklanan
beyin gelisimindeki bir¢ok etkinin dogum sonrasi vitamin seviyeleri yeterli olsa da eriskinlikte de
devam ettigi gosterilmistir .

Kalueff ve arkadaglar1 ise ‘tokyo’ VDR knock-out farelerde timarlama hareketinde
azalma, agresyon, yuva insa etme kurma ve annelik davranisinda azalma gostermistir ve
anksiyete ile iligkilendirilmistir. Fakat bu farelerde depresyon benzeri davranislarda artig olmadigi
bildirilmistir .

Aslinda D vitamini ve beyin fonksiyonlar1 {izerine yapilan c¢aligmalarin ¢cogu sizofreni
alaindadir. Gebelikte D vitamini diizeylerinin diisiik olabilecegi kis ve bahar aylarinda doganlarda
sizofreninin daha sik goriilmesi ile iligkilendirilmistir ve D vitamini desteginin erken donemde
verilmesinin riski azaltabilecegini diistiniilmiistiir .

Cok smirli sayida bulgu depresyonda D vitamininin monoaminler {izerindeki ilgisini
aciklamaya caligmaktadir. 1,25(OH), D adrenal bezde tirozin hidroksilaz1 kodlayan genlerin
ekspresyonunu arttirmaktadir . Hayvan c¢alismalari  1,25(OH;) D’nin, GDNF’nin
upregulasyonunu saglayarak dopaminerjik toksinlerin ndronlar {izerindeki olumsuz etkilerine
kars1 koruyucu gorev iistlenebildigini gostermistir .

Benzer bir sekilde 4 haftalik D vitamini yoksullugu, siitten kesilen ratlarda kortex ve
hipotalamusta dopamin ve DOPAC seviyelerinde anlamli artis ile iliskilendirilmistir, bu durum
dopamin sentezi ve kullaniminin arttifim1 diistindiirmiistiir, ayn1 zamanda kortikal norepinefrin
seviyelerinde de artis gdzlenmistir .

D vitamini, stres ve kortizol arasindaki iliskiye yonelik kanitlar da sinirhidir. VDR
hipokampiisteki ndronlarda da bulunur ki bu ndronlar la hidroksilaz aktivitesine sahip oldugu
icin 25(OH) D nin 1,25(OH)D’ye lokal olarak cevrilmesini saglayabilmektedir. Fakat D
vitamininin stres yanitinda noérogenezise etkisi hala aydmlatilamamistir. Invitro g¢aligmalarda
hipokampiiste glukokortikoid reseptorleri ile VDR arasinda cross-talk oldugu gosterilmistir ve bu

bolgede D vitamininin néron farklilagsmasi ve/veya apopitoziste rol alabildigini diistindiirmiistiir .
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Acikcast depresyon olusumundaki fizyopatolojiyi aydinlatmak icin HPA aksi, monoaminler, D

vitamini arasindaki potansiyel iliskiye dair daha ¢ok bilgi gerekmektedir.

2.2.3 D vitamini diizeyi ve depresyonla iliskili yapilan epidemiyolojik calismalar

Yirmi bes major depresyonlu hastanin 31 saglikli kontrol grubuyla karsilastirildigi bir
calismada major depresyonu olanlarda hem 1,25(OH),D, hem de 25(OH)D diizeyleri diisiik
bulunmustur; fakat 1,25(OH), D’teki diisiikliik istatiksiksel olarak anlamli ¢ikmamustir .

Dokuz maddelik depresyon envanteri ile 60 yas listili, 40 hafif evre Alzheimer hastasi ve
40 saglikli kontrolde depresyonun ve 25(OH)D’nin degerlendirildigi bir ¢calismada yas, cinsiyet
ve mevsim degerlendirilmesinden sonra serum 25(OH)D diizeyleri 20 ng/mL nin altinda
olanlarda duygudurum semptomlarinin anlamli olarak daha ¢ok oldugu bildirilmistir. Fakat
ortalama depresif skorlar D vitamini diizeyi ile degismemistir .

Jorde ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; sekonder hiperparatiroidizm olan 21 erkek ve
kadin hastada ayni yas ve cinsiyetteki kontrol grubuna gore duygudurum semptomu gosterme
siklig1 daha yiiksek ¢ikmistir. Bu c¢alismada serum 25(OH)D diizeyleri ve BECK Depresyon
Envanterindeki skorlar arasinda ters iligkili saptanmustir .

Premenapozal major depresyonlu 89 kadin ile 44 saglikli kadinin karsilastirildigi baska
bir ¢aligmada ise major depresyonu olan kadinlarda 25(OH)D diizeylerinin diisiik oldugu rapor
edilmistir .

Hoogendijk ve arkadaslarinin CES-D (The Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale ) ve psikiyatrik goriisme ile depresyonu degerlendirdigi bir ¢calismada, 65 yas iistii kadin ve
erkeklerde 26 major depresyon ve 169 minor depresyonlu hasta, 1087 saglikli bireyle
karsilastirilmistir. Ortalama 25(OH)D seviyelerinin depresyonu olan bireylerde %14 oraninda
daha diisiik c¢iktig1 bildirilmistir. Yas, cinsiyet, sigara i¢cimi ve BMI in degerlendirilmesinden
sonra CES-D skoru anlamli olarak 25(OH) D seviyesi ile iliskilendirilmistir .

Cin ‘de yapilan 3262 yaslh kadin ve erkegin dahil edildigi bir calismada bir¢ok degiskenin
birlikte degerlendirilmesinden sonra (cografya, viicut kitle indeksi, fiziksel aktivite, sigara i¢imi

gibi ) 25(OH)D ve depresif semptomlar arasinda iliski bulunamamaistir .
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Depresyon ve kemik sagligini degerlendiren, Herran ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada
da depresyonlu kadinlarda D vitamini seviyelerinin kontrol grubuna oranla diisiik olmadigi
degerlendirilmistir .

Jorde ve arkadaslarinin yaptig1r bagka bir ¢alismada; 21-70 yas aras1 334 katilimcida 1
yillik D vitamini destegi ardindan Beck Depresyon Envanteri skorlarinda anlamli diisiikliik
gbzlenmistir. Ek olarak fibromyaljisi olan hastalarda D vitamini eksikligi, depresyon ve anksiyete
skorlarindaki yiikseklik ile de iliskilendirilmistir .

Depresyonla D vitamini iliskisini degerlendiren ¢alismalar kisithi olsa da; D vitamininin
mevsimsel affektif bozukluk, premenstrual disforik bozukluk ve fibromiyaljiye olan etkisinin
arastiran ¢aligsmalar gorece daha fazladir ve sonuglar tutarsiz olsa da D vitamininin duyguduruma

olan etkisine 1liml1 destek saglamaktadir.

3) YONTEM VE GERECLER

3.1 Cahhsma Grubunun Sec¢imi

Calismaya Balikesir Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali Polikliniklerine basvuran ve
DSM-IV Eksen-I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-I) uygulanarak major
depresif bozukluk tanis1 konmus, ilag tedavisine baglanmamig 86 hasta ve benzer yas ve cinsiyet,
egitim diizeyi ve BMI 6zelliklerinde saglikli 89 goniillii dahil edilmistir.

Goniilliilerin cahismaya dahil edilme kriterleri:

Major depresif bozukluk tanisi alan ve arastirmaya katilmay1 kabul ederek bilgilendirilmis

onam formunu imzalayan 18-65 yas aras1 hastalar ve saglikli goniilliiler dahil edilmistir.
Goniilliilerin dislanma Kkriterleri:

D vitamini diizeyini etkileyebilecek 6nemli hastaligi olanlar, diabetes mellitus, kanser,

kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, norodejeneratif hastalig1 olanlar, otoimmiin hastalig1 olanlar,
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infeksiyon hastaliklar1 olanlar, D vitamini diizeyini etkileyebilecek ila¢ kullanimi1 olanlar ve gida
takviyesi alanlar, 6nceden bilinen veya eslik eden demans tanisi olanlar, deliryumdaki hastalar,

mental retarde olan hastalar, psikotik bozukluklar, psikotik belirtili depresyon, bipolar
depresyonu olan hastalar, alkol-madde kullanim bozuklugu tanisi alan hastalar ve gebeler dahil

edilmemistir.

3.2. Calisma Grubundan Kan toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Calismaya katilmay1 kabul edip bilgilendirilmis onami alinan hastalardan ve saglikli
goniilliilerden 12 saat aglik sonrasi toplam 3 adet EDTA’I tlipe kan alinmistir. Alinan 1 EDTA’h
tiiplin kan ornekleri 2000xg de santrifiij edilip, analiz siiresine kadar -20 °C de ve karanlikta
saklanmistir. D vitamini diizeyleri ticari kitler araciligiyla (Roche Diagnostics, GmBH, Germany)
ECLIA (Electro-chemiluminescence immunoassay ) yontemi kullanilarak belirlenmistir

Polimorfizm degerlendirmesi icin alman diger 2 EDTA’l tiip ise DNA izolasyonu i¢in
ayrilmistir. DNA izolasyonu tuzla ¢oktiirme yontemi kullanilarak yapilmistir. Genotip tayini,
Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Fragmani Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) analizi

ile saptanmistir.

D vitamini diizeyinin belirlenmesi

D vitamini diizeyleri ticari kitler araciligiyla (Roche Diagnostics, GmBH, Germany),
ECLIA (Electro-chemiluminescence immunoassay ) yontemi kullanilarak belirlenmistir. Uretici
firma tarafindan bildirilen verilere gore testin 19.9 ng/mL icin giin i¢i ve gilinleraras1 %CV
degerleri sirastyla %4.8 ve %2,7 iken 38.3 ng/mL i¢in ise %6.2 ve %3.7 dir. Testin deteksiyon alt
limiti (LOD) 3.0 ng/mL, o6l¢tim aralig1 ise 3-70 ng/mL olarak bildirilmistir.

Periferik kandan insan DNA’s1 ekstraksiyonu -Tuzla Coktiirme Yontemi
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Bu yontem fenol ve kloroform gibi toksik ajanlarin kullanildigr yontemlere gore daha
giivenli, hizli ve ucuz bir yontemdir. 5 ml. EDTA’l1 kan 15 ml lizis tamponu ile karistirilir, +4
derecede 15 dakika inkiibasyondan sonra, 1500 rpm de 10 dk. Santrifiij edilir. Ust s1v1 atilarak 5
ml. lizis eklenir, 1500 rpm.de 10 dk. daha santrifiij edilir. Ust siv1 atildiktan sonra kalan ¢okeltiye;
nukleaz tamponu, SDS, Proteinaz K, distile su eklenip karistirilir, 37 derecede 1 gece inkiibe
edilir. Sonrasinda 2 ml. amonyum asetet eklenip, 3000 rpm.de 25 dakika santrifiij edilir. Ust faz
yeni bir tlipe alinir, lizerine miktarin iki kat1 kadar soguk etanol eklenir, iplik halinde goriilmeye
baslanan DNA’lar pipet yardimi ile eppendorf tiiplere konur. DNA iizerine %70 lik etanol eklenir,
3000 rpm.de 3 dakika santriifiij edilir, tist faz atilarak, kurutulur. DNA en son 100 mikrolitre su

ilave edilerek ¢oziinmeye birakilir .

PCR-RFLP

PCR, daha once belirlenen DNA molekiiliindeki hedef bolgenin canli organizma diginda
cogaltilmasi islemidir. Cift iplikli DNA’nin sicaklik artis1 ile ayrilmasi saglanir. Tek iplikli kalip
DNA’lara, oligoniikleotid primerlerin komplementer olarak baglanmasi ile devam eder. Baglanma
sonrast uzama i¢in DNA polimeraz enzimine ihtiya¢ duyulur. Bu amagla sicak sularda yasayan
Thermus Aquaticus’un DNA polimeraz I'i olan Taq polimeraz kullanilir. Uzama isleminde
tamponlar, dNTP (deoksiriboniikleozid trifosfat) karistmi ve Mgcl, nin de gereklidir. dNTP
karigimlart ytiksek saflikta dATP, dGTP, dTTP ve dCTP icermektedir.

PCR reaksiyonunda 100 ng genomik DNA (2uL), 10 pmol forward ve reverse primerler
(1 pL) kullanildi. Toplam miktar1 25 pL olan PCR fiiriinlinde; 15,3 pL distile su, 2,5 uL 10x Taq
Buffer, 2,5 uL ANTP mix, 1,5 pL. MgCl, ve 0,2 pTaq DNA polimeraz bulunmaktadir.

Tablo 1. PCR zincir kosullar1

Denatiirasyon Baglanma Uzama Sicakhgi

Sicaklig (°C/dK) Sicakligi(°C/dk) (°C/dK)

19




Birinci Sonraki Birinci Sonraki Onceki Siklus
Son Dongii Savisi

Dongii Dongiiler Dongii Dongiiler dongiiler y

94/3 94/1 60/1 60/1 72/7 72/1 30

VDR geni exon-2 SNP(rs2228570) tespitinde kullanilan primerler

F: 5’-GAT GCC AGC TGG CCC TGG CACTG-3’
R: 5’- ATG GAAACA CCT TGC TTC TTC TTC CTC- 3’

Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi (RFLP)

DNA’nin restriksiyon endoniikleaz kesim enzimleri ile kii¢iik pargalara ayrilarak analiz

islemidir. Bu enzimler DNA’da 6zel niikleotid dizilerini tanir ve genellikle 37 derecede aktiftirler.

Hasta ve kontrol grubunda olas1 farkli DNA dizilerinin bulunup bulunmadig: restriksiyon sonrasi

agaroz jel elektroforezinde tespit edildi. Restriksiyon enzim kesiminde toplam hacim 15 pL olup,

her enzime uygun tampon ¢0zeltisi, enzim, PCR {irlinii ve steril distile su igerecek sekilde

hazirlandi. 37 derecede 10 dakika Fokl enzimi ile kesimi takiben %3’ liik agaroz jelde bantlar

goriintiilendi. FF genotipi (homozigot yaygin allel) 265 bp tek baz, ff genotipi (homozigot nadir
allel) 196 ve 69 bp olarak iki bant ve Ff( heterozigot allel) 265,196,69 bp 3 bant olarak

goriintiilendi.

Tablo 2. SNP tayininde kullanilan enzim, alleller ve bantlari

Restriksiyon enzimi SNP Alleller ve bantlar
FF(265)

FoklI rs2228570 Ff(265, 196, 69)
(196, 69)
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DNA izolasyonu ve PCR-RFLP asamalarinda kullanilan kimyasallar

Agaroz (Fluka, Almanya), bromofenol mavisi, EDTA, ksilen siyanol, sodyum bikarbonat, Trisma
base, etanol (Merck, Almanya), amonyum asetat, asetik asit, sodyum hidroksit, sodyum kloriir,
sodyum dodesil siilfat, Proteinaz K(Sigma Aldrich, ABD) kullanilmstur.

DNA izolasyonu ve PCR-RFLP asamalarinda kullanilan tampon cozeltiler

1. Eritrosit lizis ¢ozeltisi (RBCL)

2. Lokosit lizis soliisyonu (WBL)
3. Amonyum asetat ¢ozeltisi

4. TE Tamponu

5. SDS stok soliisyonu

6. IxTAE

DNA izolasyonu ve PCR-RFLP asamalarinda kullamlan cihazlar

1. Yatay Elektroforez (Cleaver)

Gii¢ kaynagi (Biometra P25T)

Thermocycler ( Techne TC-3000)

Santrifiijler (Hettich micro 200R- Universal 320R)

A

Bilgisayar

3.3. Klinik Degerlendirme Olcekleri
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Klinik degerlendirme i¢in arastirmaci tarafindan hazirlanan Sosyodemografik Veri Formu,
Hamilton Depresyon Olgegi, Hamilton Anksiyete Olgegi, Pittsburgh Uyku Kalitesi Olcegi,
Barrats Diirtiisellik Olgegi ve SCL 90 —R Somatik Yakinmalar Alt Olgegi kullanilmustir.

3.3.1 Sosyodemografik veri formu

Tarafimizca gelistirilen bu form, goniillillerin yas, cinsiyet, medeni durum, meslek ve
egitim durumu gibi sosyodemografik 6zelliklerini; psikiyatrik rahatsizlik dykiisii, alkol-madde ve
sigara kullanimi, kadimnlar i¢cin menapoz durumu gibi klinik 6zellikleri sorgulayan sorulardan

olusmaktadir.

3.3.2 DSM-IV TR eksen I Bozukluklari icin yapilandirilmis goriisme formu (SCID I / Klinik

Versiyon)

DSM-IV e gore I. Eksen psikiyatrik bozukluk tanisi aragtirmak icin goriismecinin
uyguladigi toplam 6 modiilden olusan, yapilandirilmig bir Slgektir. Dil ve tam1 kapsami ile
cogunlukla eriskinler i¢in kullanimi uygundur. Olgek 1997 de First ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmis, Tiirkiye icin uyarlama ve giivenirlik ¢alismalari; Ozkiirkciigil ve arkadaslarinca

yapilmistir

3.3.3 Hamilton depresyon olcegi (HAM-D)

Max Hamilton tarafindan 1960'ta yayimlanmistir ve hala depresyonun derecesini 6lgmek
icin  yaygin  olarak  kullanllan  yontemdir . Son  bir hafta  igerisindeki
depresyon semptomlarini sorgulayan 17 maddeden olusur. Olgegin uykuya dalma giicliigii, gece
yaris1 uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar, zayiflama ve
icgori ile ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. En yiiksek 53
puan almir. 0-7 puan depresyon olmadigini, 8-13 puan arasi hafif derecede depresyonu, 14-18

arast orta derecede depresyonu, 19-22 arasi agir depresyonu, 23 ve lizeri ¢ok agir derecede
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depresyonu gostermektedir. Olgegin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik calismas1 Akdemir ve

arkadaslari tarafindan yapilmistir .

3.3.4 Hamilton anksiyete Olcegi (HAM-A)

Hamilton tarafindan 1959 yilinda, anksiyete nevrozlarmin siddetinin tayin edilmesi
amaciyla gelistirilmis, yar1 yapilandirilmis bir Olgektir . Anksiyetenin bedensel ve psisik
belirtilerinin degerlendirildigi 14 maddeden olusur. Degerlendirme belirti siddetine gore 0-4 puan
arasinda yapilmaktadir. 0-5 aras1 normal, 6-14 aras1 hafif, 15 ve iizeri siddetli anksiyete olarak

kabul edilir. Yazic1 ve arkadaglar1 Tiirkce giivenilirlik ve gegerlilik calismasini yapmustir.

3.3.5 Barratt impulsivite Olgegi—11 (BIS—11)

Barrat tarafindan 1959 yilinda gelistirilen form pek ¢ok kez revizyona ugramistir. En son
versiyonu olan BIS-11 1995 yilinda olusturulmustur . Diirtliselligi degerlendirmede kullanilan
hastanin doldurdugu bir ol¢ektir. Otuz maddeden olusur ve kendi iginde ii¢ alt dlgegi vardir;
dikkat, motor ve plan yapamama. BIS—11 degerlendirilirken 4 farkli alt skor elde edilir; toplam
puan, plan yapmama, dikkat ve motoralandaki puanlar. Toplam BIS—11 skoru ne kadar yiiksekse
hastanin diirtiisellik diizeyi o kadar ytiksektir. BIS-11’in Tiirk¢e gecerlilik ve giivenirlik ¢aligmasi
Giilec ve arkadaglar tarafindan yapilmistir .

3.3.6 Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI)

Orjinali Buysse ve arkadaslar tarafindan hazirlanmis, bireyde uyku kalitesini, miktarini,
uyku bozuklugunun varligin1 ve siddetini degerlendirmemizi saglayan ve 19 soru igeren bir
dlgektir . PUKI yedi dgeden olusmaktadir. Elde edilen global skor 0-21 arasinda degismektedir.
Global skorun 5 veya iizerinde olmasi klinik olarak uyku kalitesinin anlamli diizeyde koti
oldugunu gostermektedir. PUKI anketinin Tiirk hastalarina uyarlamasm Agargiin ve arkadaslar

yapmuigtir.
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3.3.7 Belirti Tarama Olcegi (Symptom Check List) (SCL-90-R)

Deneklerin ruhsal belirtilerinin dagilimin1 ve siddetini belirlemek icin ilk kez 1973'te
Derogatis tarafindan gelistirilmistir ve sonrasinda aymi kisi tarafindan revize edilmistir . Olgek
'hi¢' ile '¢ok fazla' arasinda begli likert tipinde cevaplanan 90 maddeden olusan 6zbildirim
Olcegidir. Somatizasyon, obsesif-kompulsif, kisileraras1 hassasiyet, depresyon, anksiyete, 6fke-
diismanlik, fobik anksiyete, paranoid diisiince ve psikotizm alt Olgekleri vardir. Alt 6lgek
puanlari, bireyin maddelere verdigi yanitlarin puanlarinin sayisal toplammin o alt dlgekteki
madde sayisina boliinmesi ile belirlenir. Ug ayr1 genel puan hesaplamasi yapilmaktadir. Bunlar;
1- Genel Belirti Ortalamasi (GBO), 2-Pozitif Belirti Diizeyi (PBD), 3-Pozitif belirti Toplami'dir
(PBT). Tiim alt testlerden alinan puanlarin toplaminin 90'a bdliinmesiyle GBO elde edilir. Her bir
alt test ve GBO'nin yorumlanmasinda O'dan 1,5’a kadar olan puanlar "normal" kabul edilir, 1,5-
2,5 aras1 "araz diizeyi ylksek", 2,5-4 aras1 "araz diizeyi ¢ok yiiksek" olarak yorumlanir.

Tiirkiye'de gecerlilik ve glivenilirlik calismasi Dag tarafindan yapilmistir.

3.4. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS Statistics 15.0 paket programi kullanilarak yapilmustir.
Verilerin normalliginin degerlendirilmesinde gorsel grafikler (histogram vb.) yaninda, uygun
istatistiksel testler (Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk) kullanilmistir. Bagimsiz 2 grup
ortalamalarinin karsilastirilmasinda dagilimlarin normalligi gz oniline alinarak Student’s t-testi
veya Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde capraz
tablolar olusturularak ki-kare veya Fisher’s exact testi yapilmistir. Olcek skorlar1 ve D vitamini
diizeyleri arasindaki korelasyon dagilimlar dikkate alinarak pearson yada spearman testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Genotipin ve D vitamini diizeylerinin depresyon olusum riski
tizerindeki muhtemel roliine diger bagimsiz degiskenlerin etkisi logistik regresyon analizi
yapilarak incelenmistir ve diizeltilmis OR degerleri hesaplanmistir. Tiim analizlerde istatistiksel

anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edilmistir.
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4) BULGULAR

Bu boliimde, MDB tanist alan 86 hasta ile ile saglikli 89 goniilliden olusan kontrol grubu
katilimcilarinin sosyodemografik verileri, kullanilan 6l¢ek puanlari, D vitamini diizeyleri ve
VDR genindeki rs2228570 (Fokl) polimorfizm bulgular yer almaktadir.

4.1 Sosyodemografik veriler

Caligmamizda yer alan 86 hastanin 75’1 kadin (%87.2) 11’1 erkeklerden (%12.8), kontrol
grubunda bulunan 89 katilimcinin ise 74’ kadin (%83.1), 15’1 ise erkeklerden (%16.9)
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olusmaktadir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamustir (p=0.45). (Tablo 3)

Tablo 3. Gruplarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet
Toplam
Erkek Kadin
Kontrol 15 (%16.9) 74 (%83.1) 89 (%100)
Hasta 11 (%12.8) 75 (%87.2) 86 (%100)
Toplam 26 (%14.9) 149(%85.1) 175 (%100)

Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamalarina bakildiginda; hasta grubunda yas ortalamasinin,

(ortalama+ SS) 37.7 + 12.1, kontrol grubunda ise 37.8 £ 12.4 oldugu gozlenmistir. Gruplar arasi

yas ortalamalar1 agisindan anlamli fark saptanmamastir. (p=0,95)

Kadimlarin yas ortalamasi hasta grubunda 37.8+12.5, kontrol grubunda 37.3 +12.2 olarak

saptanmistir. Kadinlarin yas ortalamasi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark gozlenmemistir (p=0,774). Erkeklerin yas ortalamasi hasta grubunda 37.6 +12,4 kontrol

grubunda ise 39.9 £11.7 bulunmustur. Erkeklerin yas ortalamalar1 agisindan da gruplar arasi

anlamli farka rastlanmamistir (p=0,664) (Tablo 4)

Tablo 4. Gruplarin yas ortalamalari

Yas ortalamasi+ SS
Erkek Kadin
Kontrol 39.9 £11.7 37.3+£12.2
Hasta 37.6 £12.4 37.8+12.5
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Hasta ve kontrol grubu katilimcilarinin egitim diizeyleri Tablo 3’te gosterilmistir. Egitim

diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p=0.133)

(Tablo 5)

Tablo 5. Gruplarin egitim diizeyleri

Egitim Dlzeyi
Grup Toplam
0-5 yil 5-8 yil 8-12 yil 12 yil Gzeri
n 24 10 18 37 89
Kontrol
% %27.0 %11.2 %20.2 %41.6 %100
n 35 8 20 23 86
Hasta
% %40.7 %9.3 %23.3 %26.7 %100
n 59 18 38 60 175
Toplam
% %33.7 %10.3 %21.7 %34.3 %100

Medeni durumlarina bakildiginda; her 2 grupta evli olanlarin sayismin daha fazla oldugu

gbzlenmis olup, medeni durumlart agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p= 0,376) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin medeni durumlari

Medeni durum Topl
oplam
Grup Bekar Evli Bosanmis/Dul P
n 22 61 6 89
Kontrol
% %24.7 %68.5 %6.8 %100
n 18 57 11 86
Hasta
% %21.0 %66.2 %12.8 %100
Total n 40 118 17 175
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Caligmaya katilan hastalar ve saghkli goniilliler VKI (Viicut Kitle Indeksi) agismndan

karsilastirildiginda, hasta grubu VKI ortalama + SS degerleri, 26.6 £7.2 iken, kontrol grubunda

bu deger 24.9 +3.9 olarak gozlenmistir. VKI degerleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,065) (Sekil 1).

Sekil 1. Gruplarin VKI acisindan degerlendirilmesi
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Gruplarin sigara ve alkol tiiketimine bakildiginda; hasta grubunda toplam 24 kisi (%27.9) sigara

kullanirken, kontrol grubunda 19 kisi (%21.3) sigara kullanmaktadir. Sigara tiiketimi agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,314) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin sigara tiikketimi

Sigara
Grup Sayi - - Toplam
Icmiyor Iciyor

n 70 19 89
Kontrol

% %78.6 %21.4 %100

n 62 24 86
Hasta

% %721 %27.9 %100

28



Toplam

n

132

43

175

%

%75.4

%24.6

%100

Alkol tiiketimine bakildiginda; hasta grubunda 5 kisi (%5.8) alkol tiiketirken, kontrol grubunda 2

kisi (%2.2) alkol kullanmaktadir. Alkol tiikketimi acisindan gruplara arasi istatistiksel agidan fark

saptanmamustir (p=0,272) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin alkol tiiketimi

Alkol
Grup Sayi - - Toplam
Igmiyor [giyor
N 87 2 89
Kontrol
% %97.8 %2.2 %100
N 81 5 86
Hasta
% %94.2 %5.8 %100
N 168 7 175
Toplam
% %96 %4 %100

4.2 Klinik degerlendirme 6lcekleri

Hastalarin HAM-D skorlarinin ortanca (min-maks) degeri 21 (10-32)’dir, kontrol grubunda ise

bu deger 2 (0-13) olarak saptanmistir. 2 grup arasindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede

anlaml1 bulunmustur.(p<0,001) (Sekil 2)

Sekil 2. Gruplarin HAM-D puanlarimin karsilastirilmasi
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Hastalarin HAM-A ortanca (min-maks) degeri 16 (1-31) iken, kontrol grubunun 3 (0-15) olarak
saptanmistir. 2 grup arasindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur

(p<0,001) (Sekil 3).

Sekil 3. Gruplarin HAM-A puanlarimmin karsilastirmasi
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Hastalarin uyku diizenlerinin degerlendirildigi Pittsburgh 06lgeginde aldiklar1 puanlarin
hesaplanmasi1 sonucu elde edilen ortanca deger 9 (1-19) iken kontrol grubunda bu deger 3 (0-10)
olarak gozlenmistir. iki grup arasi farkin istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu

gozlenmistir.(p<0,001)

Somatik yakinmalarin siddetini degerlendirmek i¢in uyguladigimiz SCL90-R somatizasyon alt
Olcek puanlari i¢in hasta grubunda ortanca (min-maks ) degeri 1,3 (0,25-3,2), kontrol grubunda
ise 0,33 (0-2,1) olarak saptanmustir. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur (p<0,001) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin él¢cek puanlar
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Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Olgekler p
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
HAM-A 13 (1-31) 3 (0-15) (p<0,001)
HAM-D 21 (10-32) 2(0-13) (p<0,001)
Pitsburgh 9 (1-19) 3 (0-10) (p<0,001)
SCL-90 1.3 (0.25-3.2) 0.33 (0-2.1) (p<0,001)

Diirtiiselligin dikkat- motor alan- plan yapamama seklinde alt basliklarda degerlendirildigi

Barratt diirtiisellik 6lgeginin puanlari ise soyledir. Diirtiisellik-dikkat (Barratt —D) alt 6l¢egi

ortalama + SS degerleri hastalar icin 17.4 =+ 3,3, kontrol grubu i¢in 13.3 £2.8 olarak

hesaplanmistir Diirtlisellik-dikkat alt Olcegi ortalama puanlar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark gézlenmistir (p<0.001). Diirtiisellik- motor alan

(Barrats- M) alt o6lgegi 6lcegi ortalama = SS degerleri hastalar i¢in 16.4 £4.2, kontrol grubu i¢in

17.1 £3.1 olarak saptanmistir (p=0.244). Plan yapamama (Barratt- P) alt 6l¢eginde ise hastalarda

24.5 £ 5.7, kontrol grubunda ise 23.6 £ 5.2 olarak hesaplanmistir (p=0,278). Hasta ve kontrol

gruplart arasinda Barratt-M ve Barratt-P alt 6l¢cek ortalama puanlari agisindan ve toplam puani

gosteren Barratt-T puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarin Barrats diirtiisellik 6l¢cegi puanlar:
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Kontrol Hasta
Olgekler Ortalama SS Ortalama SS P
BarratsD 13,3 2,8 17,4 3.3 <0.001
BarratsM 17,1 3,1 16,4 4,2 0.244
BarratsP 23,6 5,2 24,5 5,7 0.278
BarratsT 53,8 8,6 56,8 9,8 0.035

HAM-A ve HAM-D skorlar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli, pozitif yonde

kuvvetli korelasyon bulunmustur. (1:0,864, p<0,001) Barrats-D ve HAM-D arasinda da

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli orta derecede ve pozitif yonde korelasyon gézlenmistir.

(r:0,573, p<0,001)

4.3 D vitamini diizeyleri
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D vitamini diizeyleri ortanca (min-maks) degerleri hasta ve kontrol gruplarinda sirasiyla 10.3
ng/mL (3.0- 42.1) ve 11.4 ng/mL (3.0- 38.8) olarak g6zlenmistir. D vitamini diizeyleri agisindan
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (p=0,729) (Sekil 4).

Sekil 4. Gruplarin D vitamini diizeyleri
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D vitamini diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, kontrol grubunun %82’sinde, hasta
grubunun ise %77.9’unda vitamin diizeyleri, D vitamini yetmezIligi i¢in referans deger kabul
edilen 20ng/mL altinda bulunmus olup hasta ve kontrol gruplar1 arasinda D vitamini yetmezligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0,496) (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplarin D vitamini diizeyleri
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D vitamini diizeyleri (ng/mL)

Grup Sayi Toplam
0-20 20 ve uzeri
N 73 16 89
Kontrol
% %82 %18 %100
N 67 19 86
Hasta
% %77.9 %22.1 %100
N 140 35 175
Toplam
% %96 %4 %100

D vitamini diizeyleri ve klinik degerlendirme 6lgeklerine bakildiginda higbir dlgek ile D vitamini

arasinda korelasyon bulunamamustir.

D vitamini diizeylerinin gegirilen atak sayisi ile karsilastirildiginda ilk depresyon atagi olan

hastalarda ortanca (min-maks) degeri 11.2 (3.0-38.8), su andaki atagi ikinci atak ve {izeri olan

hastalarda 9.9 (3.4-42.2), kontrol grubunda ise 11.4 (3.0-38.7) olarak goriilmiistiir. Hastalarin atak

gecirme siklig1 agisindan D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan

anlamli fark saptanmamistir (p=0,546) (Sekil 5).

Sekil 5. Gegirilen atak sayisina gore D vitamini diizeyleri

35



50,07
L]

40, 0"
- T L
]
o T ]
B .
"H,20,07]
[
5
o
.E o, 07
m
a
-]
=

lDrD_ T !

0,07

] T T T
Ilk atak gegiren iki we 1sti atak Eontrol grubua
hastalar gegiren hastalar
Ataksayisi

4.4 Genetik sonuclarin degerlendirilmesi

Calismamizda, Fokl polimorfizmi genotip dagilimi agisindan kontrol ve MDB gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (P=0.396). D vitamini diizeyleri ve BMI de dahil
edilerek yapilan ¢ok degiskenli analizlerde, bu degiskenlerin istatistiksel sonucu degistirebilecek
Olclide etkili olmadig1 belirlenmistir. Yas ve cinsiyet acisindan kontrol grubu hasta grubu ile
eslestirilerek alindigindan bu parametreler ¢cok degiskenli analizlere dahil edilmemistir. Allel

frekanslarina bakildiginda F alleli goriilme siklig1 hasta grubunda % 90.7, kontrol grubunda ise
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% 94.4; falleli goriilme siklig1 ise hasta ve kontrol gruplarinda sirasiyla %62.8 ve % 53.9 olarak

gbzlenmistir. Her 2 grup da Hardy-Weinberg dengesinde bulunmugtur (Tablo 12).

Tablo 12. Fokl polimorfizmi genotip dagilimlari.

VDR geni Ié?it;@ El(irét;;)l 8/1:95 on .
Fr ?‘i)43.8) &56.2) ?6.639 g-a1 27) 0.236"
" ?"25 L7) ?"3448-3) (16%632-2.23) 0.494°
! ?%61 :5) 5%38-5) (16.752:55.50) 0.358°

“FE<>Ff+ff: °Ff<> FF+ff; “fi<>FF+Ff

S)TARTISMA
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D vitamini kalsiyum ve fosfor dengesi ilizerindeki etkisi uzun siiredir bilinen steroid
yapida bir hormondur. Diyetle alinabildigi gibi, derideki 7- dehidrokolesterolden giines 15181
yardimiyla sentez edilebilir. Aktif metabolit olan 1,25 (OH)2 D hem genomik hem de genom dis1
etkilere sahiptir. Kalsiyum emilimi ve mineral dengesindeki etkisinin yani sira kendi reseptorii
olan VDR ‘ye baglanarak bir dizi genin transkripsiyonuna aracilik eder .

D vitamini eksikligi diinya iizerinde ¢ok sayida insanda goriilmesi nedeni ile global bir
problem olarak tanimlanmaktadir . Amerika Birlesik Devletleri, Suudi Arabistan, Birlesik Arap
Emirlikleri, Avustralya, Hindistan ve Tiirkiyede’ ki ¢calismalarda D vitamininin ¢ocuklarda %30-
50 oranlar1 arasinda 20 ng/mL altinda oldugu belirtilmistir .

Kemik metabolizmasina etkileri iyi bilinse de VDR’ nin ve D vitaminini aktif hale getiren
enzimlerin beyinde bulunmasi, bu vitaminin beyin gelisimi ve noropsikiyatrik hastaliklarla
iligskisini aciklama cabalarin1 baslatmistir . Hayvan modellerinde beynin cesitli bolgelerinde
(temporal lob, cingulat korteks, serebellum, amygdala, ve hipokampal alanlar gibi) VDR
tanimlanmis ve BOS’ta 1,25 (OH)2 D3 bulunmustur .

D vitaminin beyin fonksiyonlarm1 nasil etkiledigine dair farkli mekanizmalar
tartigilmaktadir. Caligmalarda D vitamininin detoksifikasyon mekanizmalari ve ndrotrofin
sentezini diizenleyerek néronlarin yapisimt  ve yogunlugunu korudugu bildirilmistir
Detoksifikasyon mekanizmalar1 arasinda, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz sentezinin ve
glutatyon seviyelerindeki artisin inhibe edilmesi yer almaktadir . Ratlarda D vitaminin
norotoksik dozda verilen metamfetaminin serotonin ve dopamin iizerindeki olumsuz etkilerine
kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir . Ek olarak D vitamini tirozin hidroksilaz enziminin genetik
ekspresyonunu arttirdigi bildirilmistir. Bu enzim katekolamin biyosentezinde hiz kisitlayici enzim
olarak rol almaktadir .

Kis ve bahar aylarinda doganlarda sizofreni sikligmin fazla olmasi, soguk iklimlerde
hastalik goriilme sikligindaki artis ve annedeki beslenme yetersizligi ve sizofreni arasindaki iliski
de, D vitaminin diisiik olmasi ile sizofreni arasindaki iliskiyi diistindirmektedir . Kuzey
Finlandiya’da 9114 katilimci ile yapilan bir izlem ¢alismasinda, ilk 1 yilda D vitamini destegi

almak, erkeklerde sizofreni goriilme sikliginda azalma iliskilendirilmistir .
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Depresyonda yapilan calismalarin sonuglari ise birbirinden farklidir. Depresyonun
mevsimsel Ozellikler gosterebildigi ve ozellikle kis aylarinda goriilen depresyonun fototerapiye
iyi cevap verdigi bilinmektedir . Bu nedenle son yillarda depresyon ile D vitamini eksikligini
iliskilendirme ¢aligmalar1 yayginlagmigtir. D vitamininin diisiik oldugu durumlarda , parathormon
(PTH) diizeyleri artar ve hiperparatiroidizme siklikla depresif semptomlar eslik eder . Joborn ve
arkadaslar1 birincil hiperparatiroidili ve hafif hiperkalsemili hastalarda anksiyete, depresyon ve
kognitif yakinmalarin sik oldugunu belirtmis, paratiroid cerrahisinden 1 yil sonra ruhsal
belirtilerde diizelme gozlemistir . Mccue ve arkadaslar1 psikiyatri klinigine bagvuran 107 hastay1
degerlendirdigi bir calismada hastalarin %52.3 ‘linde D vitamini diizeyini 20 ng/mL’nin altinda
bulmustur ve psikiyatrik tanilarla D vitamini arasinda anlamli iliski saptamamistir . Benzer
sekilde Zeng ve arkadaglar1 da 52 hastay:1 degerlendirdigi ¢aligmalarinda hastalarin %28.8’inde D
vitamini diizeyini diisiik bulmuslar ve major psikiyatrik tanilar arasinda fark gozlememislerdir .
Ozellikle yashlarda D vitamini eksikligi biligsel fonksiyonlarda bozulma ve depresif
duygudurumla iliskilendirilmistir . Milaneschi ve arkadaslarinin yaptig1 bir izlem calismasinda
yine 65 yas ve lstii kisilerde bazal D vitamininin diisiik olmast, 6 yillik takip sonrasinda depresif
duygudurum gelistirme olasiliginda artis ile iliskilendirilmistir. Ozellikle bu iliski kadinlarda
daha giiclii olarak saptanmistir . Schneider ve arkadaslari, 34 sizofreni, 25 depresyon ve 30 alkol
bagimlis1 hastayla saglikli kontrolleri karsilagtirdigi ¢alismada; 25 (OH)D ve 1,25 (OH)D
seviyelerini hasta grubunda daha diisiik seviyede bulmustur. Bu diisiikliigiin sosyoekonomik
diizey ve beslenme diizeniyle iligkili olabilecegini diistinmiislerdir . Ganji ve arkadaslarinin
yuriittiigii ve 15-39 yas aras1 7970 kiside depresif duygu durum ve D vitamini iligkisinin
arastirilldigir genis populasyon c¢alismasinda; aktif depresif yakinmalari olanlarda D vitamini
diizeylerinin depresif yakinmalar1 olmayanlara gore %8.4 oraninda diisiik oldugu raporlanmusgtir .
Yilmaz ve arkadaslarinin 2014 ‘te yaptigi bir ¢aligmada premenapozal kadinlarda D vitamini
diizeyi ve Beck depresyon Olcegi skorlar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur . Bununla
beraber bizim ¢alismamiza benzer sekilde, 2010 yi1linda Zhao ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
D vitamini diizeyleri ile major veya mindr depresif bozukluk arasinda iliski olmadigini
bildirmislerdir . Pan ve arkadaslar1 da calismalarinda 50 yas ve iizeri kisilerde D vitamini

diizeyleri ve depresyon arasinda herhangi bir iliski bulamadiklarini belirtmislerdir .
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D vitaminin destek olarak disaridan verildigi ¢alismalarin sonuglar1 da farklidir. Gloth ve
arkadaslari, mevsimsel affektif bozukluk tanisi olan 15 hastanin 8 ‘ine 100000 IU tek doz D
vitamini verirken, kalan 7 hastaya fototerapi uygulamigtir. D vitamini alan grupta depresif
skorlarda iyilesme gozlenirken, fototerapi alanlarda gézlenmemistir. Lansdowne ve Provost, kis
aylarinda saglikli kisilere D vitamini destegini saglamislar ve pozitif duygulanim skorlarinda artis
saptamiglardir . Bununla beraber Dumville ve arkadaslari kis aylarinda ortalama 800 IU/giinliikk D
vitamini almanin 70 yas dstii kadinlarda mental iyilik halinde degisiklik yapmadigini
bildirmislerdir . Haris ve arkadaslari da mevsimsel duygudurum dalgalanmalar1 olan 125 kadin
hastada 1 yillik D vitamini desteginin bu degisikliklere olumlu etkisi olmadigini bildirmislerdir.
Bu calismada 25 (OH)D diizeylerine bakilmamistir ve kullanilan 400 IU ergokalsiferoliin D
vitamininin dogal yollardan sentez edilen formundan daha az potent oldugu bilinmektedir.
Khoraminya ve arkadaslarmin ¢ift-kor plasebo kontrollii randomize calismasinda major depresif
bozukluk tanisi alan 42 hastanin yarisina 8 haftalik siire ile 20 mg fluoksetin + 1500 IU D
vitamini verilmis, diger yarisi da sadece fluoksetin ile tedavi edilmistir. Kombinasyon tedavisinin
4. haftadan itibaren sadece fluoksetin tedavisine gore daha iistiin oldugunu belirtmislerdir . 2014
yilinda Spedding tarafindan yapilan 15 randomize kontrollii ¢aligmanin meta-analizinde biyolojik
hatalar diglandiktan sonra D vitamini desteginin depresyonda istatistiksel olarak anlamli derecede
iyilesme sagladigi bildirilmistir. Biyolojik hatalar arasinda; uygun olmayan preperatlar
kullanilmasi, vitamin destegi alindiktan sonra D vitamini seviyesinin diigmesi, etkili olmayan
dozlarda kullanma, bazal D vitamini diizeyinin Ol¢lilmemesi ve bazal D vitamin diizeyinin
eksiklik diizeyinde kaldig1 durumlar olarak listelenmistir .

Polimorfizm analizlerine iliskin sonuglarin, her toplumda farkli ¢ikmasi nedeni ile her
populasyonun kendi VDR genotip frekanslarina hesaplamasi uygun olacaktir. VDR nin yapisini
degistiren tek polimorfizm ekzon 2 de bulunan polimorfizmdir ve Fokl restriksiyon enzimi
kullanilmaktadir . Tiirkiye’de 2002 yilinda saglikli 100 bireyin VDR gen polimorfizmine
bakildig1 bir ¢aligmada; VDR allel (F:0,73, £:0,27 ) ile genotip frekanslar1 (FF: %55, Ff: %36, ff:
%?9) saptanmistir . Bizim ¢alismamizda sonuglar benzer olmakla beraber, hasta ve kontrol

grubunda genotip dagilimi arasinda fark gézlenmemistir.
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VDR mutant farelerde deneysel olarak sosyal davranista bozulma, anormal timarlama
hareketi ve anksiyete benzeri davranista artis gozlenmistir. Kalueff ve arkadaslar1 bu farelerde
depresyon benzeri davranis saptamamislardir . Insan ¢alismalarinda; Yan ve arkadaslarinimn
yaptig1 192 sizofreni hastasinin DNA analizinde VDR varyantlarinin sizofreni ile iliskili olmadigi
belirtilmistir . Ahmadi ve arkadaslari bipolar hastalarda ff genotipine daha sik rastlandigini
belirtmis ve bu genotipin D1 dopamin reseptorii gen ekspresyonunda azalma ile iliskili oldugunu
bildirmiglerdir . Kuningas ve arkadaslari 85 yas lizeri bireylerde, Bsml ve Taql polimorfizmi
olanlarm yasa bagli kognitif yikima daha duyarli olduklarini, Apal polimorfizmin ise bu
yikimdan ve depresif semptomlardan koruyucu etkisinin oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada
bizim ¢alismamiza benzer sekilde FokI polimorfizmi ile depresif semptomlarin varlig1 ve/veya
siddeti arasinda herhangi bir iligki gézlenmemistir. Depresyonun ¢ok sik eslik ettigi fibromiyalji
tanili kadin hastalarda D vitamini diizeyleri ve VDR gen polimorfizmi sikliginin belirlenmesi
amagcli Ozdolap ve arkadaslarmin yiiriittiigii bir calismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda hem vitamin diizeyleri hem de allel siklig1 agisindan anlamli
farka rastlanamamustir .

Calismamizda D vitamini ve Fokl polimorfizmi ile klinik 6l¢ekler arasinda anlamli iligki
bulunamamistir. Fakat major depresyon tanisi alan hastalarda literatiirdeki bilgilerle uyumlu
olarak uyku kalitesinde bozulma belirgin ¢ikmustir. Ozellikle depresyonda, hastalarmn biiyiik bir
cogunlugu uykuya dalma gii¢liigiinden, sik gece uyanmalarindan ve sabah erken uyanmalarindan
yakinmaktadirlar . PUKI uyku bozuklugunun degerlendirilmesinde giivenilir bir dl¢ektir ve hasta
grubunda kesme degeri olan 5’in lizerinde degerler gozlenmistir. Benzer sekilde somatik
yakmmalar da depresyonda siktir. Ozellikle ileri yasta goriilen agr1 yakinmalarinda altta yatan
depresif bozukluk tanis1 mutlaka gozden gegirilmelidir. Depresif bozuklugun somatik yakinmalar
ve belirtilerle ortaya ¢ikmasi ¢ogunlukla yanlis tan1 ve yetersiz tedavi ile sonug¢lanmaktadir. En
yaygin semptomlar agri, halsizlik, bas donmesi, nefes darligi, ¢carpinti, gastrointestinal belirtiler
ve parestezilerdir. Kadinlarda en sik sirt ve eklem agrilarina, erkeklerde ise en sik bas agrisina
rastlanmaktadir . Depresyonu olan hastalarda bastta anksiyete bozukluklari, alkol ve madde
bagimliligi, kisilik bozukluklari, davranim bozuklugu olmak {iizere psikiyatrik hastalik es tani

oraninin genel topluma gore yiiksek oldugu bilinmektedir. Birliktelik gosteren diger bir hastalik
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grubu da diirtii kontrol bozukluklaridir. Annagiir ve Tamam’in yaptig1 bir ¢alismada bir yillik
siirecte poliklinige ayaktan bagvuran depresyon hastalarinin %34.7’sinde en az bir diirtii kontrol
bozuklugu es tanisi saptanmistir . Caligmamizda diirtiiselligi 3 asamada degerlendiren Barrat
diirtiisellik 6lgegi kullanilmis olup, 6zellikle depresif bozukluk hastalarinda 6zellikle dikkat alt
Olceginde bozulma belirgin c¢ikmistir. Bu durum depresyonda meydana gelen biligsel
disfonksiyon ile iliskilendirilebilmektedir.

Calismamizin stilinliikleri oldugu kadar sinirlhiliklart da mevcuttur. D vitamini diizeyinin
en iyi gostergesi olan 25 (OH)D’nin oOlgiilmesi, depresyon tanisinin klinisyen tarafindan
konulmasi ve klinik degerlendirme Olgeklerinin deneyimli kisiler tarafindan uygulanmasi, yas,
fiziksel aktivite, kronik hastalik, kanser, kardiyovaskiiler sistem patolojileri, otoimmiin hastaliklar
gibi D vitamini diizeyini etkileyebilecek karistiric1 faktorlerin diglanmasi ¢alismamizi iistiin kilan
alanlardir. Fakat her ne kadar toplumda depresyon goriilme sikligi kadinlarda fazla olsa da
calismamizdaki kadin sayisinin erkek sayisinin 3 katindan fazla olmasi ¢aligmanin sonuglariin

genel popiilasyona genellenmesini engellemektedir.
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Calismamizda mjor depresif bozukluk tanisi alan hastalarin D vitamini diizeyleri ve VDR
genindeki polimorfizmi saglikli kontrol grubuyla karsilastirdik.

Calismamizin sonucunda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda hem D vitaminleri
acisinda hem de FokI polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlamadik.

Klinik degerlendirme olgeklerine baktigimizda ise buldugumuz bilgiler, depresyonda
uyku problemleri, somatik yakinmalarda artma ve dikkatte azalma oldugunua iliskin literatiir
bulgularini destekler nitelikteydi.

Sonug olarak arastirmamizda elde ettigimiz veriler bizlere D vitamini diizeyleri veya VDR
genindeki Fokl polimorfizminin major depresif bozukluk etyolojisinde rol oynamadigini
gostermektedir. Depresyon ve D vitamini eksikligi arasindaki iliskinin sebep-sonug iliskisinden
ziyade birbirini tetikleyen iki olay gibi durmakta oldugu kanaatindeyiz. Depresyonda meydana
gelen birtakim yasam tarzi degisiklikleri, Ornegin beslenmenin azalmasi veya psikomotor
retardasyon nedeni ile disari ¢ikmanin azalmasi, D vitamini eksikligine neden olabilir. D
vitaminin pozitif duygu durumu arttirdigina yonelik kanitlar vardir. Fakat bunun kesin tespiti i¢in
major depresif bozuklukla takip edilen hastalarin bazal D vitamini seviyeleri dl¢iildiikten sonra D
vitamini seviyelerini optimal doza getirecek seviyede D vitamini takviyesi almalar1 ve bu grubun

da plasebo grubu ile karsilastirildigi calismalara ihtiyac vardir.
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Ek 1.

EKLER

SOSYODEMOGRAFIK BILGI FORMU
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1.Yas

2.Cinsiyet 1)Kadin 2) Erkek

4. Egitim yil1 1)0-5 y1l 2)5-8 yil  3)8-12 yil  4)12 yil ve lizeri  5)okuryazar

5. Medeni durumunuz ?1)Evli 2)Bekar 3)Esinden ayrilmis (6lmiis) 4) Partneri ile yasiyor
6.Mesleginiz 1) Ogrenci ~ 2)Ev hamimi  3) Calisiyor (............cocoveenn.., )

7. Glin i¢inde ortalama disarida gegirilen stire? ........................

8. Sigara i¢iyor musunuz? 1) Iciyor (....... paket /giin)  2) Igmiyor

9.Alkol i¢iyor musunuz? 1)igiyor 2) Igmiyor

10. Herhangi bir kronik hastaliginiz var m1?

11.Diizenli kullandiginiz bir ilag var m1? Eger var ise hangi ilaglar1 kullaniyorsunuz?

12. Birinci derece yakinlarinda bipolar bozukluk ve psikoz dykiisii veya bagka bir psikiyatrik tani

alma durumu var mi1?

13. Daha once psikiyatrik tedavi gordiiniiz mi?

1) Evet Tant: ........ocooeene. Tedavi: ..o
2) Hayir
14)ilk depresyon atagimiz nu? 1) Evet 2)Hay1r

15)Cevabiniz hayir ise ; ilk depresyon atak yasiniz?
Bu atak kacinci ataginiz?

16) Daha once rahatsizliklarinizda AD kullanim1 oldu mu? 1) evet (........ccooovviiiiiiinea... )
(son 3 ay alinmayacak) 2) hayir

18)Kadin iseniz; Menapoza girdiniz mi? 1)Evet 2)Hay1r

19) Son 1 yil iginde D vit preperatt aldiniz m1? 1) Evet 2) Hayr
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EK 2. HAM-D
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| Hastanm fdi, Soyad: " Tarih:

[ r=stanm vag: wa cinaiyss: || p=enenmine:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI
Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALIL (1-5) I:l
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) |:|
2. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) |:|
4. SOMATIK SEMPTOMLAR —GASTROINTESTIMAL (1-3) |:|
5. KILO KAYEBI
A. OZGECMISINI DECERLENDIRIRKEN (1-a) |:|
B. GERCEK KiLO DEGisimi (1-4) |:|
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEMN) (1-3) |:|
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) |:|
8. UYKUSUZLUK (GEC) (1-3) |:|
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) |:|
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) |:|
11. INTIHAR (1-5) |:|
12. PSISIK KAYGI (1-5) |:|
13. SOMATIK KAYGI (1-5) |:|
14. HIPOKONDRI (1-5) |:|
15. iICGORD (-3 | [ ]
16. YAVASLAMA (1-5) |:|
17. AJITASYOMN {1-5) |:|
TOPLAM
EK 3. HAM-A

54



| Hastanin Adi, Soyadi: ” Tarih: ‘

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: ” Degerlendirici: ‘

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLGCEGI (HARS)

Liitfen her konu bashdi icin 0-4 arasi bir puan verin

Puan

1. ANKSIYETELI MiZAC

2. GERILIM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MiZAC

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

14. GORUSME SIRASINDAKi DAVRANIS ]

EK 4. PUKI



PITTSBURG UYKU KALITES] INDEKSI

Anklamalar

Aszamdaki somlar yalmzea gegen ayki mutad uyku ahgkanhklanmela ilzihdir. Cevaplanmz
gegen ay igindeki gim ve gecelenn ¢ofuna uyan en dogm karsihi belirmelidir. Titfen tim
sorulan cevaplandinmz.

L
2

£l
4.

Gecen ay gecelen genellikle ne zaman yattmz?. ..
Gecen ay gecelen uykuya dalmamz genellikle ne kadﬂr zaman (dakika olarak) alda?

Ge-:en ay y sabahlan genellikle ne zaman kalktime=? .
Gecen ay, gecelen kag saat gercekten uyudunuz? {'Bu siire wta.kta gegirdiginiz
sireden farkh olabilir) .. )

Agzamdaki somlann her bin igin wygin cevabi seginiz. Litfen tim somlan cevaplandinmz.
Gegen ay asafidakl durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar sikhkla yasadimz?

5.

=1

10.

1L

12.

13.

30 dakika iginde uykuya dalamadimz.
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada i veya daha fazla
. Gece yansi veya sabah erkenden uyandimz.
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
Banyo yapmak fizere kalkmak zonmda kaldmz.
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2 Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
. Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz_
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada iig veya daha fazla
Oksiirdiinfiz veya giiriltiili bir sekilde horladmz.
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada iig veya daha fazla
Agara derecede iisiidinfiz.
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
Asin derecede sicakhk hissettiniz.
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
Kot riyalar gordiniiz.
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada iig veya daha fazla
Agn duydunuz.
1 G‘E{,"E]:l ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada iig veya daha fazla

Yas: ... Tanh: ..o
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14. Diger neden(ler). Liitfan beliriniz

15. Gecen ay bu neden(ler)den dolay ne kadar sikhikla uyku problemi yagadimz?

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada iig veya daha fazla
16. Gecen ay. uyku kaliteni=i tiimiiyle nasi] degerlendirebilirsmiz?
l.Cokiyi 2 Oldukea iyi 3. Oldukea ktii 4. Cok kati
17. Gecen ay. uyumamza yardime: olmas: 1¢in ne kadar sikhkla uyku ilac: (receteli veya
recetesiz) aldimz?
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada iig veya daha fazla

18. Gegen ay, araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar
siklikla uyamk kalmak igin zorlandimz?
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada iig veya daha fazla

19. Gecen ay. bu durm iglerinizi yeten kadar istekle yapmamizda ne derecede problem
olusturdu?
1. Hig problem olugturmad
2. Yalmzea ¢ok az problem clugturdu
3. Bir dereceye kadar problem olugturdu
4. Cok biiyiik bir preblem olugtordu

20. Bir yatak partnermiz veya oda arkadasimiz var m?
1. Bir yatak parmen veya oda arkadas vok
2. Diger odada bur yatak parineri veya oda arkadas: var
3. Parmer aym odada fakat aym yatakta degil
4. Partner aym yatakta

Eger bir oda arkadasimz veya yatak parinenniz varsa ona gecen ay ajagidaki dunumlan ne
kadar sikhikla yagadifim=1 sonm

21. Giriiltili horlama.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada iig veya daha fazla
22 Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda wmim araliklar.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada iig veya daha fazla
23. Uyurken bacaklarda sefirme veya sigrama.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada iig veya daha fazla
24 Usyku esnasinda uyumsuzluk veya sagkmhlk.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada iig veya daha fazla

25, Uyurken olan diger huzursuzluklanmez, litfen belirtimz.
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada iig veya daha fazla
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EK S. SCL90-R

Ad1 - Soyadi:
Yas : Cinsiyeti :
Aciklama Tarih

Asagida zaman zaman herkeste olabilecek yakinma ve sorunlarin bir listesi vardir. Liitfen her
birini dikkatlice okuyunuz. Sonra bu durumun bugiin de dahil olmak iizere son bir ay i¢inde sizi
ne Olclide huzursuz ve tedirgin ettigini goz Oniline alarak asagida belirtilen tanimlamalardan
uygun olanmin numarasin1 karsisindaki bosluga yazmiz. Diislincenizi degistirirseniz ilk
yazdiginiz numarayr tamamen siliniz. Liitfen baslangic Ornegini dikkatle okuyunuz ve
anlamadiginiz bir ciimle ile karsilastiginizda uygulayan kisiye daniginiz.

Asagida belirtilen sorundan ne 6l¢iide rahatsiz olmaktasiniz?
OHi¢ 1Cokaz 2 Ortaderecede 3 Oldukea fazla 4 Asir1 diizeyde
Ornek : Bel agris1 ... 3 ...

Bas agris1

Sinirlilik ya da iginin titremesi

Zihinden atamadi8iniz yineleyici (tekrarlayici) hosa gitmeyen diisiinceler
Bayginlik ve bag donmeler

Cinsel arzuya ilginin kayb1

Bagkalar tarafindan elestirilme duygusu

Herhangi bir kimsenin diisiincelerinizi kontrol edebilecegi fikri
Sorunlarinizdan pek ¢ogu icin bagkalarinin su¢clanmasi gerektigi fikri
Olaylar1 animsamada (hatirlamada) giicliiliik

Dikkatsizlik veya sakarlikla ilgili endiseler

Kolayca giicenme, rahatsiz olma hissi

Gogils veya kalp bolgesinde agrilar

Caddelerde veya agik alanlarda korku hissi

Enerjinizde azalma veya yavaslama hali

Yasaminizin sona ermesi diistinceleri

Bagka kisilerin duymadiklari sesleri duyma

Titreme

Cogu kisiye giivenilmemesi gerektigi diisiincesi

Istah azalmasi

Kolayca aglama

Kars1 cinsten kisilerle ilgili utangaclik ve rahatsizlik hissi
Tuzaga dusiiriilmiis veya tuzaga yakalanmis hissi

Bir neden olmaksizin aniden korkuya kapilma

Kontrol edilmeyen 6fke patlamalari

Evden disar1 yalniz ¢ikma korkusu
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Olanlar i¢in kendini suglama

Belin alt kisminda agrilar

Islerin yapilmasinda erteleme diisiincesi

Yalniz hissi

Karamsarlik hissi

Her sey i¢in ¢ok fazla endise duyma

Her seye karsi ilgisizlik hali

Korku hissi

Duygularimizin kolayca incitilebilmesi hali

Diger insanlarin sizin diislindiiklerinizi bilmesi hissi

Bagkalarinin sizi anlamadig1 veya hissedemeyecegi duygusu
Bagkalarinin sizi sevmedigi ya da dost¢a olmayan davraniglar gosterdigi hissi
Islerin dogru yapildigindan emin olabilmek icin ¢ok yavas yapmak
Kalbin ¢ok hizli carpmasi

Bulant1 veya midede rahatsizlik hissi

Kendini bagkalarindan asagi gérme

Adele (kas) agrilart

Bagkalariin sizi gozledigi veya hakkinizda konustugu hissi
Uykuya dalmada gii¢liik

Yaptiginiz isleri bir ya da birka¢ kez kontrol etme

Karar vermede gii¢liik

Otobiiz, tren, metro gibi araclarla yolculuk etme korkusu

Nefes almada giicliik

Soguk ve sicak basmasi

Sizi korkutan belirli ugras, yer veya nesnelerden kacinma durumu
Hig bir sey diistiinmeme hali

Bedeninizin bazi1 kisimlarinda uyusma, karincalanma olmasi
Bogaziniza bir yumru tikanmis hissi

Gelecek konusunda timitsizlik

Diisiincelerinizi bir konuya yogunlastirmada giicliiliik
Bedeninizin ¢esitli kisimlarinda zayiflilik hissi

Gerginlik veya cosku hissi

Kol ve bacaklarda agirlik hissi

Oliim ya da &lme diisiinceleri

Asir1 yemek yeme

Insanlar size bati1 veya hakkinizda konustugu zaman rahatsizlik duyma
Size ait olmayan diisiincelere sahip olma

Bir bagkasina vurmak, zarar vermek, yaralamak diirtiilerinin olmasi
Sabahin erken saatlerinde uyanma

Yikanma, sayma, dokunma gibi bazi hareketleri yenileme hali
Uykuda huzursuzluk, rahat uyuyamama

Bazi seyleri kirip dokme istegi
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Baskalarinin yaninda kendini ¢ok sikilgan hissetme
Baskalarinin yaninda kendini ¢ok sikilgan hissetme

Carsi,sinema gibi kalabalik yerlerde rahatsizlik hissi

Her seyin bir yiik gibi goriinmesi

Dehset ve panik ndbetleri

Toplum i¢inde yer i¢cerken huzursuzluk hissi

Sik sik tartismaya girme

Yalniz biraktiginizda sinirlilik hali

Bagkalarmin sizi basarilariniz igin yeterince takdir etmedigi

duygusu

Baskalariyla birlikte olunan durumlarda bile yalnizlik hissetme
Yerinizde durmayacak 6l¢iide rahatsizlik duyma

Degersizlik duygusu

Size kotii bir sey olacakmis duygusu

Bagirma ya da esyalar firlatma

Topluluk i¢inde bayilacaginiz korkusu

Eger izin verirseniz insanlarin sizi somiirecegi duygusu
Cinsellik konusunda sizi ¢ok rahatsiz eden diisiincelerinizin olmasi
Giinahlarinizdan dolay1 cezalandirmaniz gerektigi diistincesi
Korkutucu tiirden diisiince ve hayaller

Bedeninizde ciddi bir rahatsizlik oldugu diisiincesi

Baska bir kisiye kars1 asla yakinlik duymama

Sugluluk duygusu

Aklinizda bir bozuklugun oldugu diisiincesi
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EK 6. BIS-11

Barratt Dirtiisellik Olcegi -11

Aciklamalar: Insanlar farkh durumlarda gésterdigi diisiince ve davramslan ile birbirlerinden

ayrilirlar. Bu test bazi durumlarda nasil dugundugunuzi ve davrandiginizi olgen bir testtir.

Liutfen her cimleyi okuyunuz ve bu sayfarin sagindaki, size en uygun daire igine X koyunuz.

Cevaplamak i¢in ¢ok zaman ayirmayimiz. Hizli ve duristge cevap veriniz.

Nadiren/
Higbir zaman

Bazen

Sukhkla

Hemen herzaman,
Herzaman

e S S e
S R R =

16.
17.
18.

19.
20.
21.
22.
23.
24
25.
26.

27.
28.
29.
30.

L

Islerimi dikkatle planlanm

Dhiigiinmeden is yapanm

Hizla karar veririm

Hig bir seyi dert etmem

Dikkat etmem

Uguszan diisiincelerim var

Seyahatlerimi ¢ok $nceden planlanm
Kendimi kontrol edebilirim.

Kolayca konsantre olurum

Diizenli para biriktirim

Derslerde veya oyunlarda yerimde duramam
Dikkatli diigiinen birisiyim

Is giivenligine dikkat ederim
Diigiinmeden bir geyler séylerim
Karmasik problemler iizerine digiinmeyi
severim.

Sik sik i dedistiririnn

Diigiinmeden hareket ederim

Zor problemler ¢ézmem gerektiginde
kolayca sikabrnim.

Aklima estidi gibi hareket ederim
Dhigiinerek hareket ederim

Siklikla evimi degistiririm

Diisiinmeden ahsveris yaparim

Aym anda sadece bir tek ey disinebilirim.
Hebilerimi degigtiririm

Kazandiimdan daha fazla harcanm.
Dhiigiiniirken siklikla zihnimde konuyla ilgisiz
diistinceler clusur.

Su an ile gelecekten daha fazla ilgilenirim.
Derslerde veya sinemada rahat oturamam.
Yap-boz/puzzle gbzmeyi severim

Geleceini diigiinen birisiyim
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